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Infekce Clostridium difficile - stav v roce 2012
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Prijmovité infekce asociované s Clostridium difficile a pseudomembrandzni kolitida predstavuji zavaznou vyzvu soucasné klinické praxe
a jsou rizikem pro kazdého pacienta lé¢eného Sirokospektrymi antibiotiky jak v nemocni¢nim, tak ambulantnim prostiedi. | kdyz klostri-
diova enterokolitida ziistava zatim relativné stranou pozornosti laické vefejnosti, pocet pacientli ohrozenych timto onemocnénim neustale
nartsta. Recentni lé¢ebné postupy zdlraziuji snahu o zachovani fyziologické stievni flory pfi sou¢asné optimalizaci imunitni odpovédi
hostitele. Nasledujici ¢lanek prezentuje pfehled aktualnich lé¢ebnych strategii se zvlastnim diirazem na recidivujici formu onemocnéni.

Kli¢ova slova: klostridiova enterokolitida, pseudomembranézni kolitida, Sirokospektra antibiotika, vankomycin, metronidazol, fidaxo-
micin, transplantace stolice, ockovani.

Clostridium-difficile infection - curent state in the year 2012

Clostridium difficile-associated diarrhea (CDAD) and pseudomembranous colitis have become a significant challenge in current clinical
medicine, posing a serious risk to any patient undergoing treatment with broad-spectrum antibiotics in either inpatient and outpatient
setting. Although CDAD still remains relatively unknown to the lay public, the number of patients at risk of developing this condition is
growing steadily. Recent treatment approaches seek to maintain normal colonic flora while effectively optimizing hostimmune response.
The following article presents a concise overview of up-to-date guidelines with particular emphasize on recurrent form of the disease.
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Uvod

Klostridiova enterokolitida se v souvislosti
s béZnou dostupnosti a ¢astym uzivanim Si-
rokospektrych antibiotik dostavé do popredi
medicinského zajmu nejen u hospitalizova-
nych pacientU. Tato klinickd jednotka byla his-
topatologicky poprvé popsana ve 30. letech
minulého stoleti, za plvodce byl povazovén
zlaty stafylokok (1). Infekce Clostridium difficile
byla jako pfic¢ina tohoto onemocnéni identifi-
kovana roku 1978 (2, 3). Jedné se o jednu z nej-
Castéjsich hospitaliza¢nich nékaz vibec, kterd
doposud stoji ponékud stranou zajmu laické
verejnosti, ve stinu ,superbugs” typu MRSA,
,masozravych” streptokokd nebo enterobak-
terif produkujicich betalaktamézu s rozsirenym
spektrem. Ekonomicky i zdravotnicky dopad
tohoto onemocnéni viak nabyva na vyznamu
mj. s ohledem na stéle ¢astéjsi (nad)uzivani Siro-
kospektrych antibiotik u béznych komunitnich
infekci a sou¢asnym narlistem objemu rizikové
populace pacientd starsich 65 let.

Etiologie

Klostridiova enterokolitida je akutnim infek¢-
nim onemocnénim vyvolanym kombinovanym
pUsobenim toxinl anaerobni grampozitivni spo-
rulujici bakterie Clostridium difficile na sliznici
kolon. Pfedpoklada se, Ze tvoff asi 20% vsech
prdjmovitych onemocnéni vzniklych v souvis-

losti s uzivanim antibiotik (4), je rovnéz relativ-
né castou komplikaci idiopatickych stfevnich
zanétU. Incidence ¢inf v Evropé 4,1/10000 hos-
pitalizovanych pacientl (5). Clostridium difficile
je béZné pfitomné ve stfevé zdravych lidi, jeho
spory nalézdme ve stolici u cca 5% zdravych
dospélych a 30% batolat; u hospitalizovanych
asymptomatickych jedincd je popséan vyskyt
signifikantné vyssi, az30% (6, 7). Spory jsou
mimoradné odolné na plsobeni béznych dez-
infekénich prostiedkd. Pfenos probiha cestou
fekalné-ordlni, zdrojem nadkazy v nemocni¢nim
prosttedi jsou nejcastéji ruce personalu ¢i kon-
takt s infikovanym povrchem nebo predmé-
ty. Aby doslo ke vzniku onemocnéni, obvykle

Obrdzek 1. Typické pseudomembrany na sliznici
sigmoidea
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musi dojit u vnimavého pacienta k destrukci
fyziologické stfevni mikrofléry podanim siroko-
spektrého antibiotika nebo chemoterapeutika
a nasledné kolonizaci tlustého stfeva toxigennim
kmenem. Onemocnéni mdze byt vyvolanoi jed-
nordzovym podanim antibiotika nebo se mize
objevit s odstupem 6-8 tydnd od ukonceni
|é¢by. Byly viak popséany i piipady vyskytu bez
zjevné souvislosti s antimikrobidIni 1é¢bou (8).
Mezi nejvice rizikova antibiotika dle frekvence
vyskytu patfi ampicilin a amoxicilin, cefalospo-
riny, klindamycin a fluorochinolony, méné ¢asto
pak makrolidy, jiné peniciliny, sulfonamidy nebo
co-trimoxazol. Onemocnéni vsak ve své podsta-
té mUze vyvolat kterékoliv antibiotikum.

Obrdzek 2. Kontinuélni postizeni sliznice u tézké
formy pseudomembrandzni kolitidy
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Patogeneze

Podminkou vzniku onemocnéni je kolonizace
stfeva toxigennim kmenem Clostridium difficile,
klinicky a typicky endoskopicky obraz pak vzni-
kd kombinovanym pasobenim toxind na sliznici
tlustého stfeva. Toxiny A (tzv. enterotoxin) a B (tzv.
cytotoxin) patfi do velké rodiny klostridiovych
cytotoxing, sdilf fadu podobnych strukturalnich
vlastnosti a jsou z témér 50 % identické, co se ty-
¢e aminokyselinového slozeni. Enzymologicky
se jednd o UDP-glukéza-hydroldzy a glukosyl-
transferazy. Po priniku do enterocytu dochézi
ke komplexnf interakci se signdlnimi proteiny
Rho (jmenovité RhoA, Cdc42, Rac), které patff
do superrodiny Ras a podili se na fizenf organi-
zace cytoskeletu a genové exprese. Glykosylace
téchto proteind vede k alteraci bunécné signaliza-
ce, rozpadu cytoskeletu, naruseni proteosyntézy,
edému bunky a nakonec kbunéné smrti (9, 10).
Soucasné dochazi plisobenim toxind k uvolnénf
celé fady prozanétlivych cytotoxinl, coz pfispi-
va k charakteristické zanétlivé odpovédi strevni
sliznice, kterd je makroskopicky, resp. endosko-
picky charakterizovana tvorbou pseudomembran
(obrézky 1, 2).

Zhruba 10% izolovanych kmenU Clostridium
difficile produkuje jesté tfeti neboli bindrni toxin.
Jeho jednoznacné role v patogenezi onemocné-
ni nenf jasna, je vak typicky pfitomen u hyper-
virulentniho kmene NAP-1/BI, proto se uvazuje
0 jeho mozném potenciacnim Ucinku. Tento
kmen, charakteristicky déle zvysenou produkci
toxinU (16x vice toxinu A, 23X vice toxinu B), vy3si
odolnosti spdr a rezistenci vici fluorochinolo-
ndm, vyvolal fadu epidemii v USA, Velké Britanii
a Nizozemi v letech 2001-2003 (11).

Symptomy

Mezi typické pfiznaky onemocnéni fadime
vodnaté nazelenalé pachnouci stolice (¢asto
10-15/den) spojené s kiecovitymi bolestmi bricha,
febrilie, v laboratofi pak obvykle prokazujeme leu-
kocytdzu. Priibéh byva variabilni, od mimého, kli-
nicky nezdvazného po fulminantni, ktery je spojen
srozvojem ileu a toxického megakolon ¢&i perforact
tlustého streva a nezfidka vede k Umrti pacienta.
Zatim neexistuje jednoznacny konsenzus v definici
zévazné formy klostridiové enterokolitidy — byva
uvadéna leukocytdza > 15000/ul pfi soucasné
elevaci kreatininu nad 1,5nasobek premorbidnf
urovné (12). Zvlasté u pacientl s rychlou progresf
doiledzniho stavu je na tuto diagndzu pomysleno
méné casto, protoze prljem nemusi byt viibec
piftomen a jedinym voditkem k diagndze pak z8-
stavajf ostatni pfiznaky v kombinaci s anamnézou
probéhlé ¢i probihajici ATB terapie.

ExtraintestinaIni pfiznaky byvaji vzhledem
k neinvazivité Clostridium difficile vzacné, s vy-
jimkou asymetrické oligartritidy postihujici velké
klouby, kterd se vsak vyskytuje i u jinych typd
kolitid. V literature se rovnéz mizeme recentné
setkat s infekci Clostridium difficile jako pficinou
nevysvétlitelné leukocytdzy u jinak bezpfiznako-
vého hospitalizovaného pacienta (13).

Rizikové faktory

Rizikové faktory pro vznik klostridiové en-
terokolitidy zahrnuji vék nad 65 let, zavazné
komorbidity, nechirurgické zakroky na travicim
traktu (endoskopie), pfitomnost nazogastrické
sondy, dlouhodobé uzivaniinhibitorl protonové
pumpy a H2 blokatord, pobyt na jednotce in-
tenzivni péce, délku pobytu v nemocnici, délku
antibiotické terapie a Ié¢bu nékolika réznymi an-
tibiotiky, idiopaticky stfevni zanét, imunosupresi,
malignitu a protinddorovou Ié¢bu (14). Food and
Drug Administration (FDA) ve svém recentnim
prehledu z roku 2012 uvadi u nemocnych lé-
¢enych inhibitory protonové pumpy 1,4-2,75
vyS$si riziko onemocnéni. Vztah mezi délkou
uzivani a davkou jednotlivych preparatd nenf
jasny. Jedna se o velmi zavazné zjisténi, protoze
s dlouhodobou lé¢bou inhibitory protonové
pumpy se v dnesni dobé setkdvame napfiklad
u mnoha pacientl na duéini antiagrega¢ni nebo
antikoagulacni terapii v prevenci gastrointesti-
nélnich krvéacivych komplikaci.

Diagnostika

Na klostridiovou enterokolitidu bychom
méli pomyslet u kazdého pacienta s akutnim
prdjmovitym onemocnénim, ktery v obdobf
poslednich 3 mésicl uZival antibiotika. Pro one-
mocnéni je typické, pokud se prljem objevi
po 3 dnech od zac¢étku hospitalizace. Hlavnim
laboratornim kritériem pak je prikaz toxigen-
niho kmene ve stolici. Méme k dispozici paletu
mikrobiologickych a molekuldrné-genetickych
testd, z nichz se v rutinni klinické praxi pouziva-
ji jen nékteré. Je dlleZité znat jejich moznosti
a omezeni a spravné tak interpretovat ziskané
vysledky. Soucasné klademe dlraz na spravny
odbér a skladovéni vzorku stolice, zdsadné nevy-
Setfujeme formovanou stolici. Vzhledem k tomu,
Ze toxin je protein, mUze pfi nespravném ¢i pfilis
dlouhém (déle nez 24 hodin, typicky u vikendo-
vych odbért) skladovani denaturovat a vést tak
k faleSné negativnimu vysledku zpUsobenému
preanalytickou chybou.

V klinické praxi nejcastéji pouzZivame enzy-
mové imuno-assay testy (EIA) na priikaz toxi-
nu A aB. Jejich vyhodou je nizkd cena, rychlost
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(2-6 hodin), vysoka specificita, nevyhodou pak
relativné nizka senzitivita (90 %) vedouci v nékte-
rych pfipadech k faledné negativnim nalezlim.

Déle mizeme stanovit enzym glutamadt-
-dehydrogendzu (GDH), ktery je specifickym
markerem pro Clostridium difficile. PGvodni
latex-aglutina¢nf test byl pro nizkou senziti-
vitu a specificitu opustén, nové EIA testy jsou
rovnéz rychlé (2-6 hodin) a majf vyrazné lepsi
vysledky pfi senzitivité okolo 90 % a specificite
90-100%.

Kultivacni vysetreni je Casoveé narocné
(24-48 hodin), pfinasi pomérné velkou senzi-
tivitu, prokazuje vsak jak toxigenn, tak netoxi-
genni kmeny a k definitivnimu prikazu infekce
je tedy tfeba vzdy doplnit test na prikaz toxinu.
Svdj vyznam ma vsak tato metoda pfi izolaci
jednotlivych kmen( bakterii v epidemiologic-
kych studiich.

Stanoveni genti pro toxin A a B metodou
PCR ve vzorku stolice ¢i buné¢né kulture je
metodou s prakticky 100% senzitivitou a spe-
cificitou, limitaci je odborna naro¢nost a cena,
zUstava tedy zatim vyhrazeno spise pro experi-
mentalni Ucely.

Za zlaty standard je stale povaZovana cy-
totoxinovd assay, jejimz principem je pfidani
vzorku stolice do bunécné kultury fibroblast{
a pifmé pozorovani cytotoxického efektu toxinu.
Nevyhodou je vy3si cena a ¢asova narocnost
v horizontu 24-72 hodin.

Kolonoskopické vysetfeni, dffve hlavnf dia-
gnostickd modalita, je nynfvyhrazeno pouze pro
nejasné ndlezy a zdvazné pribéhy onemocnéni,
kdy preferujeme rychlou diagnostiku, rutinné ho
vsak neprovadime. Makroskopicky obraz mlze
byt dle tize onemocnéni zcela negativni, od-
povidat nespecifické kolitidé nebo poskytnout
typicky obraz pseudomembran (obrazek 1),
které jsou tvoreny leukocyty a buné¢nou drti.
Tyto pseudomembrény pokryvaji nepravidelné
nebo u tézkych forem i souvisle sliznici tlustého
stfeva (obrdzek 2). Tento nalez je pro klostri-
diovou enterokolitidu prakticky patognomicky,
jen vzacné byl popséan u jiného plvodce, napf.
Klebsielly pneumoniae. Sigmoideoskopie nenf
pro diagnostiku dostacujici, protoze az 20 % ne-
mocnych ma tyto zmény jen v proximalnéjsich
usecich kolon (15).

Terapie

Zékladnim opatfenim v |é¢bé klostridiové
enterokolitidy je ukonceni plvodni antibiotické
terapie. Nedilnou soucasti terapie v nemocnic-
nim prostiedf je pak snaha o zamezeni dalsi-
ho sifeni infekce izolaci pacienta. Nemocny by



mél byt v optimalnim pfipadé hospitalizovan
na samostatném pokoji s vlastnim hygienickym
zatizenim. Osettujici persondl musi pouZivat
jednorazové ochranné pomdcky, doporucen
je pravidelny uklid pokoje 3x denné vhodny-
mi dezinfekeénimi prostifedky. Panuje obecny
konsenzus, Ze vlastni mechanickd ocista rukou
vodou a mydlem je dlleZitéjsi nez samotna dez-
infekce. Ve svétle vyse uvedenych skute¢nostf
(30% asymptomatickych nosi¢t mezi hospita-
lizovanymi, extrémni odolnost a Zivotnost spor,
mald kapacita izolaci/jednolGzkovych pokojd
v béZném zafizeni I0zkové péce) se jisté nabiz
otézka, nakolik jsou dand opatfeni v realité pro-
veditelnd a efektivni.

U lehké formy onemocnéni mizeme volit
symptomatickou a podpUrnou terapii, v klinické
praxi viak obvykle pfistupujeme ke kauzalni
|6Cbé, jejiz zaklad tvofi pres 30 let metronidazol
a vankomycin. Oba preparaty jsou srovnatelné,
co se tykd uc¢inku u mirné az stfedné zavazné
formy onemocnéni (90 vs. 98%) a vyskytu re-
lapsu (20-30%), u téz3i formy se jevi Ucinngjsi
vankomycin (76 % vs. 97 %) (16).

Vyhodu metronidazolu predstavuje moz-
nost jak peroralnf, tak intravendzni aplikace, dale
nizsi cena, nevyhodu pak systémové nezadouci
Ucinky. Podavéame obvykle 250-500 mg metro-
nidazolu 3-4 x denné po dobu 10-14 dni. Mezi
nezadouci Uc¢inky patff kovova pachut v Ustech,
disulfiramovy efekt a periferni neuropatie pfi
prolongovaném podavani.

Vankomycin se naopak pfi perordinim po-
davani prakticky nevstfebdva, jeho Ucinek za-
stavéd omezen na lumen stfeva a je Iékem volby
u pacientl s tézsim pribéhem infekce, pfi selha-
ni lé¢by metronidazolem, alergii na metronida-
zol, téhotenstvi nebo véku < 10 let. Podavéme
obvykle rovnéz 10-14 dnf 125-500 mg 3x denné
peroradlné, nazogastrickou sondou nebo vyji-
mecné formou klyzmat.

Jako velmi perspektivni se jevi novy preparat
Dificlir®s u¢innou latkou fidaxomicinem. Jedna
se o makrolidové antibiotikum se spektrem uz-
$im nez metronidazol a vankomycin indikované
k selektivni eradikaci Clostridium difficile pti mi-
nimalni alteraci kolonické fléry. U¢innost terapie
fidaxomicinem je srovnatelnd s metronidazolem
a vankomycinem (17). Preparat byl schvélen FDA
pro pouZiti v USA v kvétnu 2011. U nés zatim nenf
bézné dostupny, ocekava se jeho uvedenina trh
v druhé poloviné roku 2012.

Rifaximin je antibiotikum s Sirokym spekt-
rem Ucinku, které se pfi peroralnim podévani ne-
vstiebdvd, ma rovnéz jen maly Ucinek na stfevni
mikrofléru a vykazuje vynikajici in-vitro i¢innost

Prehledové éldnky

Tabulka 1. Terapeutické schéma pro recidivujici formu onemocnéni

1. recidiva 2. recidiva

3.recidiva

lehkd: symptomaticka terapie

Jtapering” vankomycin

125mg vankomycinu 4 xd 10-14 dnf

stfedni: metronidazol 10-14 dnf

125mg4xd 10-14 dnf

400mg rifaximinu 2 xd 14 dnf

tézka: vankomycin 10-14 dni

125mg 2xd 7 dni

125mg 1xd 7 dnf

125mg obden 8 dni

125mg 3.den 15 dni

* tapering” rezim znamena dlouhodobé podavéani peroralniho vankomycinu v postupné se snizujici davce

v0ci Clostridium difficile. Nékolik studif potvrdilo
velmi dobrou Uc¢innost v 1é¢bé recidivujici for-
my onemocnéni véetné prevence naslednych
relapst (18). Problém rutinni aplikace predsta-
vuje vysoky potencidl rozvoje rezistence na toto
antibiotikum.

Ostatni antimikrobidlni latky ucinné proti
Clostridium difficile jako napt. kyselina fusidova,
bacitracin a teikoplanin nedosahuji komplexni-
ho efektu vyse uvedenych preparatt a v bézné
klinické praxi se nepouzivaj.

Probiotika dle soucasnych studii neproka-
zaly Ucinnost v 1é¢bé ani prevenci klostridiové
enterokolitidy a jejich uzivani neni v aktualnich
guidelines doporuceno (19, 20).

Zasadnim omylem, se kterym se bézné
setkdvame v klinické praxi, je rutinni kontrolni
odbér stolice na kultivaci nebo stanoveni toxind
u Uspésné preléceného pacienta jako kritérium
vyléceni, respektive ,neinfekénosti” pacienta.
Jedna se o zcela nespravny postup, ktery opo-
miji skute¢nost, Ze oba testy mohou zstat po-
zitivnimi az 6 tydn( po vymizeni pfiznakd. Dalsi
typickou chybou je testovéani zdravého pacienta
a lécba asymptomatického nosice. Vzhledem
k vysoké prevalenci asymptomatického nosic-
stvi Clostridium difficile je také neopodstatnény
pozadavek nékterych zafizeni ndsledné nebo
socidlni péce na negativni kultivacni test pred
pfijetim pacienta do péce.

Recidivujici forma onemocnéni
Samostatnou kapitolu a aktudlni palcivy
problém klinické praxe predstavuje recidiva
onemocneny, kterd se vyskytuje az u 10-25%
inicidlné Uspésné vylécenych pacientd v hori-
zontu 2-60 dni po ukoncenf lécby (21). Klinicka
zavaznost nasledné ataky byva obvykle stejna
¢inizsi, 40-65 % pacientd po prvni recidivé one-
mocnéni prodéla po jejim Uspésném zvlddnuti
jesté jednu ¢i vice epizod dalSich (popsano bylo
az 20 u jednoho pacienta) (22). Striktné etiolo-
gicky m@zeme rozliSovat mezi reinfekcf jinym
toxigennim kmenem nebo relapsem vyvolanym
kmenem pUvodnim, za jehoz pficinu byla tra-

di¢né povazovana perzistence spor Clostridium
difficile v divertiklech (23), recentné se v3ak zd Q-
raziuje predevsim role snizené imunitni od-
povedi hostitele (24). Pro jednoznacny prikaz
recidivy je doporucen odbér stolice na stano-
veni toxing, lé¢bu vsak zahajujeme neprodlené.
I'v klinicky jasnych pfipadech je ddlezité ne-
opomenout zcela v diferencidlni diagnostice
jiné mozné priciny — napt. idiopaticky stfevni
zanét ¢i mikroskopickou kolitidu. Pfi nejasnych
stavech provadime endoskopické vysetfeni
s odbérem biopsil. Doporucend lé¢ebné sché-
mata viz tabulka (pfevzato ze Sleisinger’s and
Fordtrans's Gastrointestinal and Liver Disease
9t edition).

V terapii recidivujici formy onemocnénf
se kromé cilené antibiotické terapie setka-
vame is nékolika experimentdlnimi pfistupy.
Velmi Uc¢innou, avsak stejnou mérou kontro-
verzni, se jevi tzv. fekdlni terapie. Spociva
v transplantaci stolice od zdravého pfibuzného
ddrce. U darce je nejprve vyloucena pfitomnost
stfevnich parazitd, patogennich bakterii, HIV
a virovych hepatitid. P¥ijemce obdrzi po néko-
likadenn{ pfipravé perordlnim vankomycinem
a ocistném klyzmatu suspenzi zfedéné stolice
nazojejunalni sondou. Cilem je rekolonizace stfe-
va fyziologickou bakteridlni flérou. V individual-
nich pripadech vedl tento postup k rychlé re-
gresi symptomatologie a podstatnému zlepsent
klinického stavu (25). Zatim vsak neni k dispozici
studie s dostatecné velkym souborem pacientd,
otevfen z(stava také eticky aspekt této lécby.
Velmi dllezité je podrobné vysvétleni postupu
nemocnému i jeho roding, v Ceské republice
je uvedena lé¢ba dostupna doposud pouze
v ramci klinickych studif. Aplikace intravendz-
nich imunoglobulind byla rovnéz zkousena
pouze u zdvaznych prlibéhd infekce pfi selhani
standardni terapie a sou¢asném zvazovani chi-
rurgické lécby, vysledky jsou vsak sporné (26).
Jako perspektivnéjsi se jevi vakcinace, kterd
v malém experimentalnim souboru pacientl
s recidivujici enterokolitidou vedla k rychlému
ZlepSeni stavu a normalizaci kultivacniho nélezu
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(27, 28). Zatim nejsou dostupna data z velkych
studil. Perspektivni se jevi rovnéz monoklondlini
protildtky proti toxindm, které experimentdlné
v kombinaci se standardni ATB terapii vedly k po-
klesu frekvence relapsti z 25 na 7% (29).

Zavér

Spravné zvladnuti infekci Clostridium di-
fficile ptedstavuje jednu z duleZitych vyzev
soucasné hospitaliza¢ni mediciny. Pro prevenci
onemocnéni jsou kli¢covymi raciondlnfindikace
antibiotické 1é¢by a dikladnéd hygiena rukou
po kazdém kontaktu s pacientem. V pfipadé
vzniku enterokolitidy je kromé cilené antimi-
krobiadIni terapie nutnd izolace a bariérové
osetfovani nemocného. Aktudini trend v te-
rapii predstavuje zachovani strevni mikrofléry
pfi soucasné optimalizaci imunitni odpovédi
na Clostridium difficile a jeho toxiny. SvUj neza-
stupitelny vyznam ma4 jisté nadale opakovana
edukace jak persondlu, tak i pacienta a jeho
ptibuznych. Jen s timto komplexnim pfistupem
mUzeme do budoucna dosédhnout snizeni vy-
skytu tohoto onemocnént.
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