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Clostridium difficile je v sou¢asnosti hlavni pfi¢inou nozokomialnich prijmu v rozvinutych zemich svéta. Infekce Clostridium difficile

(CDI) je potencionalné smrtelné onemocnéni's celosvétoveé narustajici incidenci. Navzdory intenzivnimu vyzkumu novych Iéki uc¢innych

na CDI, pfedstavuje Iécba CDI stale velky problém zejména vzhledem k vysoké pravdépodobnosti vzniku rekurence a rezistence na lécbu.
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Clostridium difficile is the main cause of nosocomial diarrhea in industrialized countries. Clostridium difficile infection (CDI) is a potentially
fatal illness with an increasing incidence worldwide. Despite intensive ongoing research into CDI treatment, management of CDI still

poses serious problems, such as high probability of recurrence and refractoriness to treatment.
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Clostridium difficile (CD) je grampozitiv-
ni sporulujici bakterie prvné izolovand v ro-
ce 1938 ze stolice zdravych novorozencl (1).
V soucasnosti je CD nej¢astéjsim plvodcem
nemocnicnich stfevnich infekci. Onemocnéni
je v mezindrodni terminologii oznacovéano zkrat-
kou CDI (Clostridium difficile infection). Ackoli
CD je povazovano za vyznamného stfevniho
patogena jiz od 80. let minulého stoletf, jeho
epidemiologie doznala zésadnich zmén po-
¢atkem tretiho tisicileti. Nebyvaly pocet CDI
charakterizovanych ¢asto tézkym prabéhem,
vysokou mortalitou a ¢astéjsim selhdnim lécby
byl zprvu zaznamenén v Kanadé, USA a nasledné
se podobné problémy vyskytly v daldich zemich
vcetné vétsiny evropskych (2). Nékteré analyzy
z posledni doby dokumentuji tento pokracujici
celosvétovy vzestupny trend s odhadem vice
nez 300 000 novych piipadd ro¢né a mortalitou
pohybujici se mezi 15 000-20 000 (3).

I'v Ceské republice je jasné patrny trend
k narGstu poctu hlddenych pfipadd CDI v po-
slednich letech. V roce 2008 bylo hldseno 303
pfipadl CDI, v roce 2009 473, v roce 2010 761,
vroce 2011 1552 a v roce 2012 2241 onemocnén(
(4). Na Klinice infek¢nich chorob FN Brno bylo
v roce 2008 hospitalizovéano pouze 35 pacien-
td s touto diagndzou, o rok pozdéji to bylo jiz
107 pacient(, v roce 2010 194, v roce 2011 184
a v roce 2012 229 pfipadd CDI (5, 6).

Mimorddny narlst incidence CDI
v Ceské republice vyvolal nutnost vytvoreni
Doporuceného postupu diagnostiky a lécby

kolitidy vyvolané Clostridium difficile (7). Toto
doporuceni bylo sepsano a oponovano $iro-
kou Iékafskou vefejnosti v prabéhu roku 2012.
Nasledné se 3 odborné spole¢nosti Ceské 1é-
kafské spole¢nosti J. E. Purkyné — Spolec¢nost
infekéniho Iékafstvi, Spole¢nost pro epidemio-
logii a mikrobiologii a Spole¢nost pro Iékarskou
mikrobiologii — staly garanty tohoto doporucent.
Tento ¢ldnek obsahuje fadu informaci uvede-
nych v tomto doporu¢eném postupu.

CD patfi v soucasnosti mezi nejvy-
znamnéjsi plvodce nozokomidlnich infekcf.
Pravdépodobnost kolonizace nemocnicnich
pacientl nardstd s délkou hospitalizace a je z3-
visld na lokaIni epidemiologické situaci. Zatim
nepotvrzenym, ale dosti pravdépodobnym
zdrojem kolonizace a mozné infekce v komuni-
té mohou byt domaci zvifata, pfipadné nékteré
masné produkty. Udava se, Ze kolem 5% dospélé
populace v komunité je na sliznici tlustého stre-
va bezptiznakoveé osidleno CD. Vysoké procento
kolonizace (> 50%) C. difficile se uvadi u déti
v prvnich nékolika mésicich po narozent, i kdyz
klinicky manifestnf infekce jsou u této skupiny
obyvatelstva vyjimecné.

V soucasnosti je identifikovana cela fada dal-
sich hypervirulentnich ribotypt CD. V souvislosti
s tézkymi formami CDI byl prvné popsén hy-
pervirulentni ribotyp 027, ktery produkuje i tzv.
bindrni toxin, jehoZz mechanizmus Ucinku nenf
zatim jednoznacné objasnén. V Ceské republice
byl u tézkych forem CDI opakované prokazan
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pomérné unikatnf ribotyp 176, nékdy oznaco-
vany jako 027 like”, pravé z dlivodd podobnych
genetickych a biologickych charakteristik (8).

CD nepatii meziinvazivni patogeny, zpocatku
jen adheruje na sténu tra¢niku. Jedna-li se o toxi-
gennfkmen, ktery produkuje toxiny Ai B, pak ty-
to toxiny plsobf synergicky a v okoli mikrobidIni
kolonie poskozuji jak stfevni epitel, tak i hlubsi
vrstvy stfevni stény. Vznik prdjmu v této situaci
predstavuje samocistici mechanizmus a je pro
nemocného prospésny. U pacientd, kde se prd-
jem nevyvine nebo je mu zabranéno podanim
[kl snizujicich stfevni peristaltiku, onemocnénf
progreduje. Vznikajf ostrlvkovité ulcerace a jejich
povrch se pokryva pabldnami. Plsobenim toxinu
B na hladkou svalovinu a vegetativni nervy ve sté-
né tra¢niku dojde postupné k zastavé peristaltiky
a rozvoji ileu, coz déle podporuje mnozeni mik-
robU. Terminalni stadium nemoci se vyznacuje
enormnim roztazenim tra¢nfku (megakolon)
a postupnou ztratou bariérové funkce strevni
sliznice, takze rdzné stfevni bakterie mohou pro-
nikat do hlubsich tkani. Rychle se rozviji sepse
s vysokou smrtnosti.

Rizikové faktory pro vznik CDIl jsou uvedeny
v tabulce 1. CDI vétsinou vznikd jako ddsledek
predchozi antibiotické 1é¢by zejména poten-
covanymi i nepotencovanymi aminopeniciliny,
cefalosporiny vsech generaci a fluorochinolony.
Historicky jsou za vysoce rizikové povaZzovany
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Tabulka 1. Faktory disponujici k vzniku CDI (4, 8)

Disponujici faktor Typické priklady

strevni dysmikrobie
fluorochinolony)

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

imobilita stfeva

stavy po operaci v biisni dutiné, podavani 1ékd tlumicich peristaltiku, gravidita

celkové imobilita

dlouhodoby pobyt na Ilzku, operace v celkové narkédze, revmatické a ner-

vové choroby omezujici hybnost

porucha slizni¢nf imunity v GIT

nedostate¢na tvorba slizni¢nich IgA, karence bilkovin, maligni tumory,

lé¢ba cytostatiky, ulcerdzni kolitida

vyssivek

incidence a zdvaznost nemoci podstatné narlsta od véku > 65 let

linkosamidy. Relativné nizsi dispozice k vyskytu
CDI je uvadéna u aminoglykosidd, makrolidd
a kotrimoxazolu. Nicméné kazdé systémoveé
aplikované antibiotikum s nizsi nebo vy3sf in-
tenzitou narusuje rovnovahu pfirozené bakte-
ridIni mikroféry. Doba vyvoldvajici antibiotické
lé¢by cinf nékolik dnf az tydnd; byl popséan vznik
klostridiové kolitidy i po jediné davce antibiotik.
Onemocnéni se mUze objevit béhem antibiotic-
ké 1é¢by nebo az do 3 mésicd po jejim skonceni.

Klinickd zavaznost CDI kolisd od asymptoma-
tického nosicstvi, pres nekomplikovanou kolitidu
(bez pablan), az po tézkou pseudomembrandzni
kolitidu, probihajici pod obrazem sepse, a to-
xické megakolon s parézou a nekrézou stfeva.
Ptiznaky svédcici pro tézky prlbéh klostridio-
vé kolitidy jsou uvedeny v tabulce 2. Pacienti
ve véku > 65 let, se zdvaznymi komorbiditami
a/nebo se zdvaznou poruchou imunity je nutné
povazovat za nemocné s tézkym pribéhem CDI
a podle toho je také tak Iécit (7, 9).

Dokud se po CDI neobnovi fyziologicky
stfevni mikrobidIni ekosystém, zlstava organiz-
mus vysoce vnimavy k opétovnému pfemnozenf
klostridii a tedy nové atace nemoci. U téchto re-
kurenci Ize nékdy rozlisit relaps (opétovné vzpla-
nuti infekce z klostridii nebo jejich spor, které
zUstaly ve stfevnim traktu) od reinfekce (nova
infekce zpUsobend spdrami klostridii z vnéjsi-
ho prostfedf; mUZze se jednat o stejny nebo jiny
kmen). Predpoklada se, ze reinfekce jsou ¢astéjsi
nez relapsy, protoze infekéni davka u vnimavého
jedince se pohybuje pouze v fadu desitek az sto-
vek spor. K opétovnému rozvoji infekce proto
u disponovanych osob dochazi velmi snadno.
Je dllezité si uvédomit, ze pficinou rekurenci
nenf selhdni poskytnuté antibiotické lécby v dd-
sledku rezistence. Rekurence mohou mit leh¢i,
ale i téz3i pribéh nez pfedchozi ataka. Obvykle
k nim dochézi do 2 mésicl od pfedchozi ataky.
Po prvnf atace se pravdépodobnost rekurence
pohybuje v rozmezf 15-25 %. Objevila-li se druha
ataka, dosahuje pravdépodobnost vzniku dalsf

rekurence 40-50%. Byly popsany i pfipady s vice
nez dvaceti rekurencemi. Pacient s opakovanymi
atakami klostridiové kolitidy je ohroZeny de-
hydrataci, minerdlovym rozvratem, malnutricf
a celkovym vycerpanim.

Mikrobiologické vysetreni stolice cilené
na priikaz CD se ma provadét pouze u pacient(
s klinickym podezfenim na CDI. Neni indikova-
no u jedincl s formovanou stolici a obvykle ani
u déti do 2 let véku. Déti v tomto obdobi jsou
sice Casto kolonizovany CD, tato bakterie vsak
u nich nepUsobi zdvaznd onemocnéni, protoze
do dvou let véku jesté nejsou na sliznici tra¢niku
vyvinuty receptory, s nimiz toxiny A a B reaguiji.
Rutinné se provadi predevsim prikaz toxind A a B
metodou ELISA, senzitivita je 60-80%. Vyhodou
je jednoduchost a rychlost testu, prikaz pfi-
mo toxiny, vysoka pozitivni prediktivni hodnota
(PPV), coz znameng, Ze pozitivni vysledek s velkou
spolehlivosti prokazuje klostridiovou infekci, ne-
vyhodou je omezend citlivost. Mozny je i prikaz
specifického antigenu (glutamat dehydrogendzy
— GDH), senzitivita je 90-100% a vyhodou je jed-
noduchost a rychlost testu, vysoka negativni pre-
diktivni hodnota (NPV), coz znamend, Ze negativn{
vysledek s velkou spolehlivosti vylu¢uje moznost
klostridiové infekce. Nevyhodou je nemoznost
rozlisit infekci toxigennimi a netoxigennimi kme-
ny a moznost zkfizené reakce s jinymi anaerob-
nimi bakteriemi. Vzhledem k rozdilné citlivosti
rdznych metod je podle soucasnych doporucenf
preferovana kombinace dvou nebo vice testd.
Ur¢eni GDH je povazovano za optimalni test
pro vyfazeni negativnich vzorkd. V pifpadé po-
zitivity tohoto testu je tfeba dalsich doplfiujicich
vysetfeni jako prlikaz toxind, kultivace, pfipadné
polymerdzové fetézové reakce (PCR). Smyslem
doplnujicich metod je ziskani co nejspolehlivéj-
siho vysledku, tedy vylouceni nebo potvrzeni
pritomnosti toxigenniho kmene CD.

Na rozdil od prijmovych onemocnéni vyvo-
lanych salmonelami ¢i shigelami se po ukoncent
lé¢by CDI neprovadi mikrobiologické vysetfeni
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Tabulka 2. Ptiznaky svédcici pro tézky pribéh
CDI (4, 8)

horecka >38,5 °C

zimnice a tfesavky

hemodynamickd nestabilita véetné septického Soku
znamky peritonitidy

paralyticky ileus

leukocytdza > 15 x 109/1

posun doleva (> 20% tyci v diferencialu leukocytd)
vzestup kreatininu v séru (> 50% nad obvyklou
hodnotu)

vzestup hladiny laktdtu v séru
pseudomembrandznikolitida zjisténa koloskopicky
rozpéti tracniku prokdzané zobrazovacim vy-
Setfenim

stolice s cilem prokazat eventudIni nosicstvi.
Podobné nenfindikovano vysetfovani nebo do-
konce antibiotickd Ié¢ba bezptiznakovych osob
(pacienti v kontaktu, osetfujici persondl, ¢clenové
pacientovy rodiny). Nakazlivost je u této nemoci
vdzana na existenci prijmu, a proto o dobé trva-
ni izolace rozhodujf vyhradné klinicka hlediska.

Endoskopicky obraz klostridiové kolitidy je
v obdobi vyskytu ostrivkovitych pablan natolik
charakteristicky, Ze jeho ndlez se povazuije za ekvi-
valentni mikrobiologickému prikazu CDI. Je tieba
mit na pamétii limitace endoskopické diagnosti-
ky. Hodnocenf nélezu je subjektivnia u pacientd
s tézkym postizenim stfeva existuje riziko perfo-
race stfeva pii endoskopickém vysetreni.

Vysledek ultrazvukovového nebo CT vy-
Setfeni mize podpotit diagndzu CDI, ale sdm
0 sobé ke stanoveni diagnézy nestaci. Castymi
nélezy jsou dilatace stfevnich klicek a zanétlivé
rozsifeni stfevni stény (7, 9).

Pokud je to mozné, je nutné okamzité ukon-
Cenf |é¢by antibiotikem, které vedlo ke vzniku
CDL.V pfipadé, Ze je i nadéle nutna antibioticka
|é¢ba, pfichazl do Uvahy bud ndhrada plvod-
niho antibiotika cilené jinym s uzsim spektrem
Ucinnosti a nizsim potencidlem pro vyvolani CDI
a soucasné zahdjenf lécby CDI, nebo pokud ne-
Ize pdvodnf antibiotikum plnohodnotné nahra-
dit, pokracovani v této antibiotické lé¢bé po do-
bu nezbytné nutnou a soucasné zahdjenf Iécby
CDI. Dietni opatfeni nemaji zdsadni vyznam
v 1é¢bé CDI. Obecné je nutnd rehydratace, koli-
tickd dieta (. nenadymava, bez jinych zvlastnich
omezeni), u téz3ich pfipadl parenteralnivyziva.
Léky tlumici stfevni peristaltiku (spasmolytika,
opidty) jsou kontraindikovany — hrozi toxické
megakolon se zastavou peristaltiky a moznosti
perforace stfeva. Léky tlumici zaludecnf aciditu
jednoznacné pfispivaji ke vzniku CDI, nenf viak
jasné, zda ukonceni podavani téchto lékd pfiz-
nivé ovliviiuje pribéh jiz vzniklé CDI.
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Standardni medikamentoznf 1é¢ba se fidf po-
dle tize onemocnénia podle toho, zdajde o prvnf
ataku CDI ¢i rekurenci. PFi lehké a stfedné téz-
ké formé prvni epizody nebo prvni rekurence
CDI se podava metronidazol v davce 500 mg, 3
denné peroralné nebo intraven6zné, po dobu
10-14 dnf. Pfi téZké formé CDI vancomycin v dav-
ce 125 mg, 4 x denné peroralné nebo vancomy-
cin 125 mg, 4 x denné perording, v kombinaci
s metronidazolem v davce 500 mg, 3 x denné
intravendzné. Doba Iécby ¢ini 10-14 dni. PFidru-
hé adalsi rekurenci CDI nebo prvni rekurenci
a soucasné pritomnosti zavaznych rizikovych
faktord u pacienta je zatim Iékem volby van-
comycin v ddvce 125 mg, 4 X denné perordiné
nebo vancomycin ve stejné davce v kombinaci
s metronidazolem v dévce 500 mg, 3 X denné
intravendzné. Doba této 1écby ¢inf 10-14 dnfa na-
sledné se pokracuje podavanim vancomycinu
v sestupném davkovani, napf. 125 mg 1. tyden
2 x dennég, potom 2.tyden 1 x denné&, potom
3.tyden 1 x obden, potom 4. tyden 1 x kazdy tfeti
den. V pripadé toxického megakolon se podava
vancomycin ve formé klyzmat (500 mg po 4-12
hodindch) soucasné s metronidazolem v davce
500 mg, 3 X denné intravendzné. Pri zhorsujicim
se klinickém stavu je indikovana kolektomie jako
Zivot-zachranujici vykon (7, 9).

Od pocétku roku 2013 je v Ceské republice
dostupna ucinngjsf [écba primarni ataky i reku-
renci CDI. Pfedstavuje ji fidaxomicin, coZ je nové
syntetizované makrocyklické antibiotikum, které

je podle publikovanych dat pouzitelné pro lécbu
vsech forem CDI vcetné rekurentnich. Selektivné
pasobi na CD s minimalnim ovlivnénim ostatnf
stfevni mikrofléry. Dalsi pfednosti fidaxomicinu
je vyznamné nizsi riziko rekurenci CDI - ve srov-
nanf s vancomycinem je jejich vyskyt reduko-
van témér na 50 %. Fidaxomicin se podava per-
orélné v dévce 200 mg, 2 X denné po dobu 10
dni, systémové absorpce je nizkd (9). Z hlediska
antibiotické politiky je pouzivani fidaxomicinu
vyhodnéjsi nez podavani vancomycinu, kde
zejména pri vétsim vyskytu rekurentnich forem
a Castéjsi aplikaci sestupného nékolikatydenni-
ho podavani (viz vyse) hrozf narlst rezistence
u enterokokd (10).

Probiotika se sice ¢asto uzivaji v primarni
(snizentf rizika vzniku CDI pfi antibiotické [é¢bé)
a sekundarni (snizenf nebezpeci rekurence CDI)
profylaxi CDI, ale v profylaxi vzniku ani v lécbé
CDI nebyl efekt probiotik jednoznacné prokazan.
Signifikantni pfinos probiotické [é¢by byl zjistén
pouze pfi podavani pfipravkd obsahujicich zivé
kvasinky Saccharomyces boulardii, na druhé stra-
né pfi pouziti tohoto |éku u imunokompromito-
vanych pacientl byl popsan rozvoj systémové
mykotické infekce (7).
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