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Kolitida zptsobena Clostridium difficile se v poslednich deseti letech vyskytuje v epidemickych rozmérech celosvétové a je pozorovan
vzestupny trend vyskytu tohoto onemocnéni. Postizeni jsou zpravidla geriatricti, interné polymorbidni a opakované hospitalizovani
pacienti, ktefi byli recentné Iéeni Sirokospektrymi antibiotiky. Mezi nejrizikovéjsi antibiotika stran vyvolani klostridiové kolitidy patii
aminopeniciliny, cefalosporiny, fluorované chinolony a linkosamidy. Onemocnéni Ize Ié¢it vankomycinem (peroralné aplikovanym),
metronidazolem anebo fidaxomicinem. Pfi rekurentnim prabéhu Ize pouzit fekalni bakterioterapii - ,transplantaci strevni mikroflory”.
V ¢lanku podavaji autofi zakladni informace o této zavazné chorobé i o jeji Ié¢bé.
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Colitis due to Clostridium difficile - a severe contemporary epidemic

Colitis due to Clostridium difficile is within the past decade cause of epidemics worldwide and raising prevalence is being reported. Ge-
riatric patients with numerous comorbidities who were repeteadly hospitalized and recently treated with broad-spectrum antibiotics
are mostly affected. Treatment with aminopenicillins, cefalosporines, fluorochinolones and lincosamides is therefore of great concern.
The disease may be treated either with vancomycin (orally), metronidazole or fidaxomicine. Fecal microbiota transplantation may be

used in recurrent disease. The authors presentbasic informations about this severe condition and its treatment.
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Uvod

V poslednich deseti letech dochazi celosvé-
toveé k prudkému narlstu poctu pacientd s koliti-
dou zpUsobenou Clostridium difficile. Mezi hlavni
rizikové faktory pro rozvoj tohoto onemocnéni
patfi vék nad 65 let, zdvazné interni komorbidity
(diabetes mellitus, chronické srde¢nfi selhavani,
chronicka rendlni insuficience), opakované hos-
pitalizace nebo dlouhodoby pobyt v zafizeni
socialni péce a opakovana Ié¢ba antibiotiky.
ny, cefalosporiny, fluorochinolony a linkosamidy
(1). I pfi spravné vedené lé¢bé je vysoké riziko
relapsu ¢i rekurence onemocnéni. Predkladana
prace podava prehled zékladnich patofyziolo-
gickych mechanizmd a principl 1é¢by tohoto
zavazného onemocneént.

Nékolik poznamek ke stievni
mikrofléfe

Bakterie Clostridium difficile je grampozitivni,
fakultativné anaerobni sporulujici tycka, ktera
mUzZe byt pfirozenou soucastf stfevni mikroflory
(tzv.intestindlniho mikrobiomu). IntestindIni mi-
krobiom je za fyziologickych okolnosti tvofen
radové 700-1000 rlznych druhd mikroorga-
nizm0. Zazivac trakt je z¢asti osidlovan zfejmé
jiz v prepartdInim obdobf, masivné pak béhem
prvnich dnt Zivota. Bylo zjisténo, ze déti na-
rozené pfirozenym porodem maji mikrofléru

kvalitativné i kvantitativné odlisnou v porovna-
ni s novorozenci narozenymi cisarskym fezem.
Rezidentni stfevni mikrofléra prodélavéa béhem
raznych fazi zivota cyklické zmény z¢asti zaviseji-
ciinavnéjsich faktorech (slozeni potravy apod.).
Naprosta vétsina mikroorganizm kolonizujicich
stfevni trakt ¢lovéka neni dosud presné popsana
ani taxonomicky zafazena. Jednotlivé druhy mi-
kroorganizmU (bakterie, viry, paraziti, mykoticka
agens) se za normalnich okolnosti vzdjemné
udrzuji v rovnovaze zamezujici patologickému
pfemnoZeni jednotlivych druhd. Tento jev se
oznacuje jako koloniza¢ni rezistence. Cely intes-
tindlni mikrobiom ma pro ¢lovéka zasadni tlohu
pri trdveni a vstfebdvani zivin a pfi biosyntéze
vitamind a dalsich latek — jednotlivé mikrobidIni
druhy spolu tzce spolupracuji (fenomén zvany
interdependence). Na ploSe stfevni sliznice od-
povidajici jednomu fotbalovému stadionu pro-
bihd intenzivni proces vymény energie, a proto
je stfevni mikrofléra oznacovéna jako bioreaktor.
V poslednich letech je stfevo fazeno rovnéz mezi
imunitnf organy — pfedevsim v tenkém stfevé
je vyrazna infiltrace stfevni sliznice a podsliz-
ni¢niho vaziva imunitnimi burikami, které ne-
jenze umoznuji ¢asné rozpoznani invadujicich
patogend a inicializaci imunitni odpovédi, sou-
¢asné viak vyznamné regulujf imunitni aktivitu
namifenou proti tisicim rliznych antigent a za
fyziologickych okolnosti branf rozvoji patolo-
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gické autoreaktivity. U pacientl s nespecifickym
strevnim zanétem (Crohnova choroba, ulcerdzni
kolitida) predstavuje porusena strevni mikrofléra
v terénu genetické dispozice jeden z hlavnich
faktorl vedoucich k rozvoji onemocnéni (2-4).

Nékolik poznamek
k patofyziologii kolitidy
zpusobené Clostridium difficile
Lécba antibiotiky je i u preparatd s Uzkym
spektrem Ucinku velmi neselektivni. Ddsledkem
je velmi rychlé vymirani k danému antibiotiku
citlivych bakteridlnich druht — stfevni dysmik-
robie. Souc¢asné dochézi k rychlé aktivaci gend
koduijicich rezistenci k antibiotiklim s jejich exprest
(tzn. indukce bakteridni rezistence k antibiotiktim)
a s jejich $ffenim horizontalné (mezi jednotlivymi
druhy) i vertikdlné (z generace na generaci). Po
ukonceni antibiotické Ié¢by se stfevni mikroflora
upravuje v nékolika vindch (fenomén hystereze),
nikdy vsak nedosahne plvodniho kvantitativniho
slozenf ani kvality (4, 5). Pfi zdvazném poskozeni
integrity intestindlnfho mikrobiomu se mohou
klostridia pfemnoZit na Ukor ostatnich mikro-
organizmU. DUsledkem plsobeni enterotoxinu
A, cytotoxinu B a u nékterych kmenU klostridif
i tzv. bindrniho toxinu je zablokovan intraceluldrni
transport v enterocytech s naslednou lyzou bu-
nék. Pfi plodném postizeni se rozviji makroskopic-
ka ulcerace, kterd se hojf exsudativnim zanétem;



Tabulka 1. Priprava fekaIni bakterioterapie (FBT)

Aktudlni farmakoterapie

Pacient

Darce

Indikace

= informovany souhlas
m netrpi chronickym onemocnénim zazivaciho traktu

I a dalsi relaps kolitidy zpUsobené Clostridium difficile

m v poslednich 6 mésicich nepobyval v exotické ciziné

m v poslednich 3 mésicich neuzival antibiotika

Zakladni lécba

screeningova sérologie virovych hepatitid A, B, C a pfipadné i E; sérolo-

m 7-14 dnl vankomycinem perordlné dle platnych doporuceni, ukonci se v predvecer FBT

gie HIV; sérologie syphilis

Praktické provedeni FBT

vysetfenf stolice: 1x kultivace na obligatni intestindlnf patogeny; 1x vyset-

m podepsani informovaného souhlasu
m aplikace ultrafiltratu

feni na toxiny Clostridium difficile; 1x vySetfeni na pfitomnost parazit(

m bez dietnich omezeni

m bez dietnich omezeni

m stolice zdaného dne

Tabulka 2. Moznosti aplikace ultrafiltratu, komplikace a rizika

Zpusob provedeni

Zpusob aplikace

Komplikace/rizika/poznamky

1. nazojejundlnisonda  zavedena gastroskopicky jednorazové SIBO-fenomén (bakteridIni prerdstani v tenkém streveé); vecer a rano pred aplikaci
v den FBT Ize podat omeprazol 20 mg perorélné za Ucelem snizeni acidity zaludecnf kyseli-
ny (jeho aplikace viak zvysuje riziko SIBO)
2. kolonoskopicky nejlépe od cékdlni oblasti opakované perforace stieva
smérem distalné
3. vysoky rektalnindlev 500 ml pfipraveného rozto-  jednordzove den pred procedurou vhodna stfevni antimotilika (napt. loperamid); jednoduché,

ku reten¢nim klyzmatem

bezpecné; nutnost dobré spoluprace pacienta

klinickym projevem je pfitomnost hlenu (odlou-
Cené sliznice) a pfipadneé i nitek krve ve stolici.
Poskozenou sliznici mohou pronikat jiné bakterial-
ni kmeny pfimo do krevniho fecisté s naslednym
rozvojem septického stavu (fenomén bakterialnf
translokace); samotné Clostridium difficile bakterie-
mii neplsobl. Klostridiové toxiny vykazujf soucas-
né i neurotoxickou aktivitu a svym plsobenim na
submukodzni neurony potencuji rozvoj obavané
komplikace, jakou je toxické megacolon. Toxické
megacolon je stav stfevni paralyzy s bezprostfed-
nim rizikem sponténni perforace doprovazené
sokovym stavem a peritonitidou zplsobenou
bakteriemi ze stfeva (tzv. sterkoralni peritonitida).

Pti defekaci se vylouc¢end klostridia ocita-
ji v prostiedi s vysokou tenzi kysliku a zacinaji
sporulovat. Jeden gram stolice mdze obsahovat
radoveé 10° spor. Spory predstavuji nejodolnéjsi
formu bakterii na Zemi - za pfiznivych okolnostf
zUstanou viabilni i nékolik mésict a jsou znacné
odolné vi¢i plsobent fyzikalnich i chemickych
¢initell (bézna dezinfekce uzivana na pokozku
nevykazuje sporocidnf aktivitu). Pokud jsou spory
opét pozity, ocitaji se v pfiznivém anaerobnim
prostfedi a mohou se zménit v metabolicky ak-
tivni formu bakterif. Bludny kruh onemocnéni se
tak uzavira.

Klinicka manifestace
klostridiové kolitidy

Nejcastéjsi manifestaci je prljem, pfipadné
s piimési hlenu ¢i krve. Kolitida se mUze rozvi-

noutjiz po prvni davce antibiotika, zpravidla vsak
béhem [é¢by ¢i 1-4 tydny po jejim ukoncen.
Vzacné nejsou ani pfipady chronické kolitidy
trvajici tydny az mésice, bez efektu dietnich
opatfeni ¢i antidiarhoik. Horec¢ka nad 38°C je
vzdy alarmujici pfiznak; pro rozsahlé zanétlivé
postizeni svéd¢i rovnéz vyrazna leukocytoza
(vice nez 15x 10%1). Pfi toxickém megacolon
jsou klinické zndmky ileu (distenze brisni stény,
nesly$na peristaltika), celkové zhorseni stavu
pacienta, prljem nemusi byt pfitomen (5).

Lécba klostridiové kolitidy

Podrobny algoritmus lé¢by klostridiové
kolitidy byl recentné aktualizovadn prednimi
¢eskymi infektology a mikrobiology. Zakladem
|é¢by je vankomycin, metronidazol ¢i fidaxo-
micin. Vankomycin je tfeba podavat peroralné
(pfi nitrozilnf aplikaci neni dosazeno dostatecné
koncentrace ve stfevni sliznici). Jako HVLP je
dostupny vankomycin v 500 mg prasku v jedné
ampuli - po pfipravé 4 ml roztoku predstavuje
1 ml 125 mg vankomycinu, a tedy jednu terapeu-
tickou davku, kterou pacient poZije napt. s ajem.
V praxi velmi cenénou alternativou je vyroba
kapsli vankomycinu & 125mg jako IPLP pfimo
nemocni¢ni lékdrnou — tato lékova forma je viak
vyrazné drazsi a neni dosud bohuzel registrova-
na. Doba lé¢by se bézné pohybuje mezi 7-14
dny. U kazdého ze zminénych antibiotik byl po-
psan nezadouci vliv na zbylou stfevni mikrofloru
(relativné nejpriznivéjsi v tomto ohledu je pouZitf

fidaxomicinu) a soucasné indukuje i rezistenci
bakterii k antibiotiklim. V této souvislosti pfed-
stavuje pro nadchdazejici 1éta redIné nebezpedi
selekce vankomycin-rezistentnich enterokok
(VRE), které vyvolavaji obtizné lécitelné infek-
ce predevsim u imunitné oslabenych jedincd.
U pacientd trpicich relabujici formou klostridiové
kolitidy navzdory adekvatni Ié¢bé Ize pouZit
i metodu transplantace stfevniho mikrobiomu
(,transplantace stolice”, fekaIni bakterioterapie).
Tato metoda je zalozena na poznatku, Ze stolice
je z vice nez 95 % své hmotnosti tvofena pouze
mikroorganizmy. Pacient je nékolik dnl lécen
antibiotiky s ciflem zklidnit probihajici stfevni
zanét a léc¢ha se ukonci aplikaci definovaného
mnozstvi stolice od dérce, zpravidla rodinného
pfisludnika. Postup pfi vysetfeni dérce stolice,
priprava pacienta i samotné provedeni fekalnf
bakterioterapie jsou shrnuty v Tabulce 1 a 2.
Uspé&snost tohoto postupu se u riznych autor(
pohybuje mezi 70-100%. V Ceské republice byla
tato metoda poprvé pouzita na Klinice infek¢-
nich chorob (KICH) Fakultni nemocnice (FN) Brno
na jafe 2010 a od té doby je integralni soucastf
terapeutickych algoritm0 v lé¢bé klostridiové
kolitidy s Uspésnosti 70-82 % (6-10). Dalsi moz-
nosti lécby chronicky relabujiciho onemocnéni
je aplikace vankomycinu v prodlouzeném sché-
matu, kdy se béhem 6 tydn( postupné snizuje
a vysazuje vankomycin (tabulka 3). V souboru
pacientl [éCenych na KICH FN Brno byla Uspés-
nost tohoto postupu pfiblizné 30 %, proto je
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v soucasnosti vyhrazen pro pacienty s relabujici
formou onemocnént, ktefi nemohou ¢i nechté-
ji podstoupit transplantaci stfevni mikroflory.
Uzivani antimotilik je pfi jakékoli bakteridlni na-
kaze zazivaciho traktu kontraindikovano — hrozf
akumulace bakterif, toxind a zplodin metabo-
lizmu a mnohem zdvaznéjsi poskozeni stfeva
a stfevni sliznice. Stfevni dezinficiencia nevyka-
zuji pfi 1é¢bé klostridiové kolitidy zadny efekt.
Uzivéniinhibitor( protonové pumpy je vhodné
omezit s ohledem na zvysovani pH zaludecnf
kyseliny a tim i vyssi pravdépodobnost preziti
vétsiho mnozstvi pozitych spor klostridii s na-
slednym relapsem onemocnént.

Proc¢ nemusi pomoci probiotika?

V soucasnosti mdme k dispozici nékolik
druht probiotik: a) probiotika na bazi nezivych
bakterif; b) probiotika na bazi zivych bakterif
a ¢) probiotika na bazi kvasinek. Efekt probiotik
zaloZenych na neZivych bakteriich je klinicky
minimalni — nedochazi k efektivnimu oboha-
covani stfevni mikrofléry. Smésna probiotika
zivych bakterif je vhodné uzivat jiz béhem an-
nU. I ty nejlepsi preparaty viak obsahujf fadoveé
pouze desitky rznych druh mikroorganizmd
a v porovnani s fyziologickou mikroflérou tedy
nemusi byt suplementace ucinna. Probiotika na
bazi kvasinek Saccharomyces boulardii vykazujf
rovnéz piiznivy klinicky efekt, pro rizika invaziv-
ni fungalni infekce jsou vsak kontraindikovéana

u imunokompromitovanych jedincl a u paci-
entl s centralnim Zilnim katetrem ¢i portem.

Prevence onemocnéni a zavér
Zakladnim preventivnim opatfenim je du-
sledna raciondlni antibioticka terapie. Uzivani an-
tibiotik jako protichfipkovych preparatt je zcela
iraciondlIni. Je nezbytné si uvédomit, Ze antibio-
tikum nenf antipyretikum ani antivirotikum (11).
PYi kazdé lé¢bé antibiotiky je vhodné soucasné
uzfvat probiotika na bazi Zivych mikroorganizm0.
V nynéjsi situaci vysoké spotfeby peroralné
aplikovaného vankomycinu je vhodné vyvinout
snahu u pfislusnych statnich instituci k urychle-
né registraci tohoto Iéku v kapslich.
Podporeno MZ CR - RVO (FNBr, 65269705).
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Tydenlécby  Vankomycin peroralné
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3 125 mg po 12 hodinach
4. 125 mg 1x denné

5. 125 mg 1x obden

6 125 mg 1x za dva dny
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