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UVODNIK

Uvodnik

ViaZené kolegyné, vaZeni kolegové, mil{ pfatelé a Ctenafi,

prindsime Vam nové letni ¢islo naSeho ¢asopisu KMIL.
Druhé &islo je jiz tradiéné vénované problematice zoondz,
ktera patii k zdvaznym, ale i zajimavym problémim.
Pojd'me si tedy spolecn& projit obsah letodni ,,dvojky*. Ca-
sopis za¢ind ptvodni praci dr. Kolackové a kolektivu, jez je
vénovdna problematice shigatoxigennich kmenti Escheri-
chia coli. Jedna se o klasickou bakterialni zoonézu, o které
se zacalo vice hovofit po epidemii v Némecku, kde v roce
2011 enteroagregativni kmen séroskupiny O 104 produkuji-
ci soucasné Shiga toxin vyvolal u mnoha lidi té¢Zké one-
mocnéni, jemuZ fada z nich podlehla. Rezervoarem kment
STEC jsou zejména hospodaiskd zvifata a vySe uvedend
prace Vs sezndmi se situaci v roce 2013.

Bakteridlnimi toxiny budeme pokracovat i v druhé praci.
Tou je kazuistika familidarniho vyskytu botulismu popsana
kolegyni Ambrozovou a spolupracovniky. Botulotoxin patii
mezi nejucinnéjsi biologické jedy a kauzalni 1écba téZkych
piipadi probihd pomoci botulinového antitoxinu. Problémy
s jeho zajisténim pro potieby infektologti v Ceské republice,
jakozto i moZnosti vyuZiti nové vytvorené pohotovostni za-
soby dal§ich vyznamnych antiinfektiv a antitoxind popisuje
prace prof. Benese a kolektivu, kterd tak navazuje a rozviji
predchozi téma.

Nasleduje prehledovy ¢lanek brnénskych autord Poldka
a kolektivu o kampylobakteriéze. Prace shrnuje zdkladni in-
formace o mikrobiologii a patogenezi kampylobakterovych
alimentarnich infekci. PfestoZe je mortalita téchto infekci
velmi nizkd, kampylobakteriéza je v Evropé nejcastéjsi bak-
teridlni alimentarn{ infekci a trend vyskytu této zoondzy vy-
kazuje setrvaly vzestup.

Dalsi praci tohoto ¢isla je podrobny Doporuceny postup
diagnostiky a 1écby kolitidy vyvolané Clostridium difficile,
garantovany odbornymi spole¢nostmi. V ndsledujici rubrice
Zpravy jsem si dovolil pfipomenout problematiku bakteril-
nich zoon6z na 24. ECCMID v Barceloné a v rubrice
Informace pak vyznamné Zivotni jubileum profesora
Kolére.

Tolik struény popis obsahu leto$niho druhého C¢isla
KMIL. Na zavér bych v souvislosti s nasim ¢asopisem upo-
zornil na jednu dulezitou véc. Neddvno vyhlasilo
Ministerstvo zdravotnictvi novou Vefejnou soutéz ve vyzku-
mu, experimentdlnim vyvoji a inovacich na podporu apliko-
vaného zdravotnického vyzkumu. Pfi hodnoceni odborné
zpusobilosti uchazeci soutéze, ale zejména v ramci predpo-
kladanych vystupil grantl, je mimo jiné poZadovan pocet
praci publikovanych v odbornych ¢asopisech, které jsou in-
dexovany v Databazi SCOPUS (kategorie Ji.). Rad bych pfi-
pomenul, Ze KMIL je v této (a dalSich) databdzich indexo-
véan a excerpovan, ¢imz predstavuje domdci periodikum, kde
Ize aktivity nezbytné pro ziskdni i obhdjeni piislusného
grantu realizovat. Dovolil bych si v této souvislosti akcento-
vat vyznam podpory vSech ¢tenafd, zejména platicich odbé-
rateld tohoto ¢asopisu a podékovat jim za spolupraci.

Pieji Vam krasné letni mésice, hezkou dovolenou, hodné
zdravi a pohody doma i v praci.

doc. MVDr. Jan Bardon, Ph.D., MBA
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PUVODNI PRACE

Vyskyt shigatoxigennich kment Escherichia coli u prasat
a skotu na jatkach v CR v roce 2013

|. KOLACKOVA?, K. HAZOVA1, A. SKOCKOVA®2, R. KARPISKOVA!

'Vyzkumny tstav veterindrniho lékarstvi, v. v. i., Brno, *Veterindrni a farmaceutickd univerzita, Brno

SOUHRN
Kolackova 1., Hazova K., Skockova A., Karpiskova R.: Vyskyt shigatoxigennich kmend Escherichia coli u prasat a skotu na jatkach
v CR v roce 2013
Cil prace: Tato studie byla zpracovana ve spolupraci se Statni veterinarni spravou (SVS) s cilem monitorovat vyskyt Shiga-toxin pro-
dukujicich izolatt Escherichia coli ve stérech z jate¢né upravenych tél prasat a skotu.
Materidl a metody: Od ¢ervna do srpna roku 2013 odebrali pracovnici SVS 168 stérti ze skotu a 318 z prasat na 157 riznych poraz-
kach v CR. Zakladni zpracovani vzorkt bylo provedeno ve Statnich veterinarnich ustavech Praha, Jihlava a Olomouc podle metodic-
kého postupu koordinovaného Narodni referen¢ni laboratofi (NRL) pro oblast Escherichia coli v ramci rezortu Ministerstva zemé-
délstvi. Laboratorni zpracovani vzorkii vychazelo z normy ISO TS 13136.
Vysledky: Z celkem 486 odebranych stért bylo detekovano 22 pozitivnich vzorka. Ziskano bylo 22 izolata shigatoxigennich E. coli
(STEC) a 1 kmen s charakteristikou enterohemoragickych E. coli (EHEC). U Zadného izolatu nebyly zjistény geny typické pro entero-
agregativni E. coli (EAggEC).
Vétsina ziskanych kment STEC pochazela z prasat (15 kmentt). Gen stx, byl detekovan 2krat (stx,,, stx,q), gen stx, 13krat (12krat stxy,,
1krét stxy,).
Ze vzorku stért skotu bylo ziskano 8 izolattt STEC. Jedenkrat se jednalo o gen stx; (subtyp a), 6krat byl zjistén gen stx, (4krat stx,,
1krat stx,, a 1krat stx,.). Jeden izolat nesl soucasné geny pro oba typy toxinu stx;, a stxy,.
Vzdy po jednom izolatu byly detekovany séroskupiny O91, 0113, O146 popisované ve spojitosti s onemocnénim lidi. U Zddného z téch-
to kmenti ale nebyly detekovany dalsi faktory virulence, typické pro kmeny vyvolavajici zdvazna onemocnéni.
Zavér: Z vysledki této studie vyplyva celkova prevalence vyskytu shigatoxigennich E. coli ve stérech z povrchu jate¢né upravenych tél
prasat a skotu 4,5 % a v ptipadé kmentt EHEC pouze 0,2 %. Syrové maso pochazejici z tuzemskych chovii ziejmé nepiedstavuje v sou-
¢asnosti vyznamny zdroj STEC pro ¢lovéka.

Klicova slova: STEC, EHEC, potravinova zvirata, stéry

SUMMARY

Kolackova 1., Hazova K., Skockova A., Karpiskova R.: Occurrence of Shiga toxigenic Escherichia coli strains in pigs and cattle at
slaughterhouses in the Czech Republic in 2013

Objectives: This study was performed in cooperation with the State Veterinary Administration (SVA) in order to monitor the occur-
rence of Shiga toxin-producing Escherichia coli isolates in swabs from the carcasses of pigs and cattle at slaughterhouses.

Material and Methods: From June to August 2013, SVA staff took 168 swabs from cattle and 318 from pigs at 157 different slaughters
in the Czech Republic. Basic processing of the samples was carried out in the State Veterinary Institutes (SVIs) in Prague, Jihlava and
Olomouc according to the methodical process coordinated by the National reference laboratory (NRL) for Escherichia coli (Czech
Ministry of Agriculture). The procedure was based on the guideline ISO TS 13136.

Results: Out of the 486 swabs, twenty-two positive samples were detected. There were a total of 22 isolates of Shiga toxigenic E. coli
(STEC) and 1 strain with the characteristic of enterohemorrhagic E. coli (EHEC). Genes typical for enteroaggregative E. coli (EAggEC)
were not found in any of the isolates.

Most STEC strains originated from pigs. The stx; gene was detected twice (stx;,, stx;q) and the stx, gene 13 times (12 times stxy,, once
stxy,).

Seven STEC isolates were detected from samples of cattle origin. One strain was stx; (stx;,) -positive, the stx, gene was found 6 times
(4 stxge, 1 stxy, and 1 stx,.). One isolate carried simultaneously both stx;, and stx,.

Each of the serogroups 091, O113 and O146 described as etiological agents of severe disease in humans were detected only once. None
of these strains harbored additional virulence factors typical for strains causing serious illness.

Conclusion: Results of this study show the overall prevalence of Shiga toxigenic E. coli of 4.5% and 0.2% of enterohemorrhagic strains
in the studied samples. Raw meat originating from local farms does not currently represent an important source of STEC for humans.

Keywords: STEC, EHEC, food animals, swabs
Klin mikrobiol inf Iék 2014;20(2):36-39
Adresa: MVDr. Ivana Kolackova, Ph.D., Hudcova 70, 621 00 Brno, e-mail: kolackova@vri.cz

Doslo do redakce: 2. 6. 2014
Prijato k tisku: 7. 7. 2014
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PUVODNi PRACE

Uvod

Bakterie Escherichia coli tvofi béZnou soucast stievni
mikroflory zdravych lidi i zvifat. Maji svij pozitivni vy-
znam, ale existuji i varianty, které vyvolavaji rizné zdvazna
onemocnéni. Podle mechanizmu vzniku onemocnéni a pro-
dukce faktort virulence rozliSujeme nékolik skupin pato-
gennich E. coli. Z hlediska onemocnéni ¢lovéka jsou velmi
vyznamné kmeny charakteristické produkci Shiga toxinu.
Ty vykazuji enterotoxickou, nefrotoxickou, cytotoxickou
a neurotoxickou aktivitu. Na zdklad€ jejich fenotypovych
rozdilii a biologické aktivity se rozliSuji dva hlavni typy
Shiga toxint — typ 1 a 2. KaZzdy z nich se pak déle déli na
subtypy (Stx1 —a, c, d; Stx2 — a az g). Jednotlivé subtypy se
1isi zavaznosti klinickych pfiznaki [1-3].

Vyznamnou podskupinou shigatoxigennich kmenl jsou
enterohemoragické E. coli (EHEC). Vyznacuji se schopnos-
ti tvofit ,,attaching — effacing® 1éze a soucasné produkovat
Shiga toxiny. Tyto kmeny mohou vyvoldvat v humanni po-
pulaci hemoragickou kolitidu a hemolyticko-uremicky syn-
drom (HUS), coZ jsou zdvazna aZ Zivot ohroZujici onemoc-
néni [4].

Nejznaméjsimi piivodci HUS jsou kmeny E. coli sérosku-
piny O157, kterd je detekovana v 15-20 % pripadl tohoto
onemocnéni. [3]. Mezi epidemiologicky vysoce vyznamné
séroskupiny se dale fadi 026, 0103, O111 a O145. Spole¢né
s 0157 tvori skupinu péti nejcastéjSich séropatotypu, které
se podileji na vzniku onemocnéni v huménni populaci.
Dalsi séroskupiny, které doporucuje sledovat Evropska refe-
renéni laboratof pro E. coli (EU RL v Rimé), jsou 045
a O121 (vyskytujici se zejména v hovézim mase v USA),
0104 (vyznamna ve spojitosti s epidemii v roce 2011
v Némecku) a séroskupiny nejcastéji hlaSené z humdnnich
piipadi v Evropé 055, 091, 0113, 0128 a O146.

Prijmovéa onemocnéni lidi zplsobuji i enteroagregativn{
kmeny E. coli (EAggEC). Hlavnim faktorem virulence jsou
agregativni adheren¢ni fimbrie (AAF). Jejich detekce je za-
lozena na prikazu genu kddujictho regulaci transkripce
aggR a chromosomalniho genu aaiC [5].

Zatazeni patogennich E. coli do jednotlivych skupin ne-
musi byt vZdy jednozna¢né, kmeny mohou kombinovat vice
virulentnich faktoru, jako tomu bylo napf. u pavodce epide-
mie v Némecku v roce 2011, kde se jednalo o enteroagrega-
tivni kmen séroskupiny 104 se schopnosti produkovat Shiga
toxin 2 [6].

Za hlavni rezervoar shigatoxigennich kmenti jsou povazo-
vany potraviny zZivoc¢iSného ptivodu, zejména pak hovézi
maso a vyrobky z né&j [3,7].

Cilem této studie bylo zjistit prevalenci Shiga-toxin pro-
dukujicich izolatt E. coli ve stérech z jate¢né upravenych tél
(JUT) skotu a prasat na porazkach, a tim zjistit moZnost je-
jich sifeni v rdmci potravinového fetézce. Studie byla prove-
dena jako soucast monitoringu ptvodct zoonéz provadéné-

ho Statni veterindrni spravou.

Materidl a metody

Odbér a charakteristika vzorkt

Odbér vzorkii byl provadén pracovniky SVS CR na zakla-
dé aktualizovaného Metodického ndvodu SVS ¢&. 1/2005.
Zékladni zpracovani vzorkid provadéli pracovnici Stdtnich
veterindrnich dstavii (SVU) v Praze, Jihlavé a Olomouci
podle metodického postupu koordinovaného NRL pro ob-
last Escherichia coli (MZe). Postup vychazel z normy ISO
TS 13136 [8]. Vzorky (stéry) odebrané na porazkach byly
v laboratorich homogenizovany v pomnoZovacim médiu —
pufrované peptonové vodeé. Po 24hodinové inkubaci se
z 1 ml bakteridlni suspenze izolovala DNA a byla sledovdna
piitomnost gend stx;, a genu eae. Vzorky, u kterych byla
prokdzana piitomnost gend stx, byly vyockovany na selek-
tivni média (TBX, MacConkey) a inkubovany pti 37 °C po
dobu 24 h. Z vybranych kolonif bylo na pfitomnost genti stx
testovano az 50 kolonii s morfologii E. coli. Izolaty pozitiv-
ni na produkci genu stx, , a eae byly zaslany do NRL pro ob-
last E. coli ke konfirmaci.

Konfirmace a typizace izolatd

V NRL pro oblast E. coli byla sledovana metodou PCR
pfitomnost genl pro produkci Shiga toxind 1 a 2 a jejich
subtypti, genu adheren¢niho faktoru intimin eae [4,9,10]
a geny aggR, aaiC typické pro EAggEC [5].

Detekce O-séroskupin

Typizace somatického O-antigenu aglutinaci s fadou 70
riznych O-antisér byla provedena u vSech kmeni podle me-
todiky autorti Salajka a kol. (1992) [11]. U vSech kmend,
kde se nepodafilo urcit séroskupinu aglutinaci, byla prove-
dena sérotypizace metodou PCR podle postupu doporuce-
ného EU RL v Rimé [12].

Tabulka 1
Pocet odebranych a STEC pozitivnich vzork( u stér JUT podle druhu zvifete

Detekce genii stx

Druh zvifete Polet Polet sledovangch Pocet sledovanych V PPV Polet a %
vzorkd poréZek farem po inkubaci izolovanych kmend
Skot 168 72 109 29 8 (4.8 %)
Prase 318 85 132 47 15 (4,7 %)
Celkem 486 157 241 76 23 (4,7 %)

Vysvétlivky: PPV — pufrovand peptonova voda — pomnozovaci médium pro primarni detekci gend stx
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Vysledky a diskuze

Detekce a prevalence shigatoxigennich E. coli ve sté€rech
z jate¢n€ upravenych t€l

Odebrano bylo 486 vzorki na 157 porazkach. Jednalo se
o 168 stéra JUT skotu a 318 stéra JUT prasat. Zvitata po-
chazela z 241 chovu (tabulka 1).

Z JUT skotu vykazovalo z pomnoZeni v pufrované pepto-
nové vodé metodou PCR pozitivni reakci 29 vzorkd.
Izolovat kmeny kultivacn€ se ale podaftilo jen v 7 pripadech.
Naslednou typizaci byly zjistény v 1 vzorku 2 typy kment
E. coli. Celkem bylo tedy ve stérech skotu potvrzeno 8 shi-
gatoxigennich izolatd.

U stérd z JUT prasat bylo metodou PCR (po pomnoZeni)
ziskano 47 pozitivnich vzorkd, kultivace STEC vsak byla
uspésnd jen u 15 z nich. Detailni informace uvadi tabulky 1
a2

Kultiva¢né bylo jako STEC pozitivni celkem potvrzeno
22 vzorkd. Prevalence shigatoxigennich E. coli ve stérech
z JUT ¢inila 4,5 %. Pouze v jednom pripadé byl izolovan
kmen néleZejici do skupiny enterohemoragickych E. coli
(pozitivni na pfitomnost genu eae a genu stx soucasné).

Laboratorni diagnostika kmenti skupiny STEC ze stéru je
obtiznd, polty E. coli jsou nizké a kmeny nemaji takové
spolecné vlastnosti, které by je umoZzniovaly kultivacné odli-
Sit od jinych zdstupci tohoto druhu. Jestlize jsou v pomno-
Zovacim médiu pfitomny geny kédujici produkei Shiga toxi-

Tabulka 2
Charakteritiska izolat( shigatoxigennich E. coli

Detekované geny
faktord virulence

Pivod Séroskupina Subtyp Subtyp Gen Pocet
vzorku genu genu eae izolath
stx1 stx2

091 %% la - - 1

0146%* 1d - - 1

prase 0? - 2a - 1

o112 - 2e - 1

0? - 2e - 11

0? la - pozitivni* 1

O113%* - 2c - 1

08 - 2a - 1

skot 0141 - 2e - 1

01527 - 2e - 1

o7 - 2e - 1

0? - 2e - 1

0? la 2a - 1

Vysvétlivky:

* potencidlné enterohemoragicky kmen

** epidemiologicky vyznamné séroskupiny

tizolaty ze stejného vzorku

0? izolat nepatii k zddné ze 70 sledovanych séroskupin

nd, provadi se vyockovani vzorku a poté se u jednotlivych
kolonii detekuji geny stx;, a eae. Pokud se nepodaii proka-
zat produkéni kmen kultivacéné, interpretuje se vysledek
jako nepfitomnost STEC ve vzorku. Divodem je pouhd pii-
tomnost DNA z jiz mrtvé buniky STEC nebo moznd piitom-
nost jinych kment nez STEC obsahujici dané geny viru-
lence. Pro zvySeni pravdépodobnosti zachytu 5 hlavnich
séroskupin je dostupnd také metoda imunomagnetické sepa-
race. Tato metoda vSak nezohlediuje produkci Shiga toxinu
a detekuje tedy i varianty nepatogenni.

Charakteristika izolati STEC

Vyskyt genu stx;

Gen stx, byl detekovan celkem ve 3 vzorcich, 1krat u sko-
tu a 2krdt u prasat. U zddného z téchto izolati nebyly sou-
Casné s genem stx; prokazany geny kodujici agregativni ad-
heren¢ni fimbrie aaiC, aggR.

Izolat ze stéru skotu nesl soucasné s genem stx;, i gen pro
adherencni faktor intimin eae, kombinaci typickou pro ente-
rohemoragické E. coli. Pfislusnost k nékteré ze 70 sledova-
nych O-séroskupin (vCetné vysoce vyznamnych) nebyla
u tohoto izolatu potvrzena. Piesto se jednd o vyznamny né-
lez kmene potencidlné patogenniho pro clovéka.

Jeden z izolath stx, pozitivnich, detekovany ve stéru JUT
prasat, ndleZel k séroskupiné O91, subtypu la. V druhém
ptipadé byla zjisténa séroskupina 0146, subtyp 1d. Ob& sé-
roskupiny se fadi mezi epidemiologicky vyznamné, ale izo-
laty bez souCasné pritomnosti dalSich faktort virulence
(eae, aaiC, aggR) nejsou povazovany za rizikové. Detailni
charakteristiku izoldtG uvadi tabulka 2.

Vyskyt genu stx,

Z celkové 23 ziskanych izolatd byl gen stx, detekovan
ve 20 piipadech. U zddného z izolatl nebyla prokdzana sou-
Casné i pritomnost genl virulence eae nebo aaiC, aggR.

Ze stérl prasat bylo izolovdno 13 stx, pozitivnich kment.
VétSina z nich (92 %) ndleZela k subtypu stx,.. U 11 se ne-
podatilo kmen zafadit k Zddné ze sledovanych séroskupin.
V jednom pripadé patfil izolat k séroskupiné OI112.
Jedenkrét byl detekovan subtyp stx,,, séroskupina ale neby-
la zjisténa.

U skotu byl detekovan gen stx, v 6 pripadech. Nejvice
kment patfilo k subtypu stx,. (66,7 %). Jeden z téchto izo-
14t nalezel k séroskupiné O141, jedenkrat byla detekovana
séroskupina O152 a u 2 kmeni nebyla séroskupina urcena.

U jednoho izoldtu byl prokdzdn subtyp stx,. a epidemio-
logicky vyznamna séroskupina O113. Déle byl detekovén
jedenkrat subtyp stx,, u kmene séroskupiny OS.

E. coli séroskupin O141 a O152 byvaji velmi ¢asto izolo-
véany u hospodéiskych zvifat s pfiznaky koliinfekce. V kom-
binaci s produkei Shiga toxinu Stx2e se jednd o ptivodce
Edémové choroby prasat. Jejich ndlezy ve stéru JUT skotu
svédEi o vyskytu téchto kmend na farmé, pro ¢lovéka ale ne-
predstavuji zdravotnf riziko.

Vyskyt genu stx; »

U jednoho izoldtu ze skotu byl detekovdn kmen nesou-
ci geny stx; a stx, souCasné. Jednalo se o subtypy stx;,
a stx,,. Kmeny nesouci oba geny se vyskytuji vzacné, ale
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vzhledem k tomu, Ze zadné dalsi faktory virulence nebyly
detekovény, nejednd se o vyznamny nélez z hlediska poten-
cidlntho nebezpeci pro ¢lovéka.

V humaénni populaci mohou shigatoxigenni kmeny vyvo-
lavat vodnaté a7z krvavé prajmy. V piipadé€, Ze nesou dals{
faktory virulence, jako membranovy protein intimin nebo
AAF, mohou zputsobit az Zzivot ohrozujici onemocnéni.
Zavaznost prub&hu je spojena i se subtypem Shiga toxinu,
kterym je kmen vybaven. Uvadi se, Ze onemocnéni se za-
vazné&jsim prub&hem vyvolavaji kmeny STEC produkujici
Shiga toxin 2 [1,2,13]. Specificky ptistup je tfeba zaujmout
pii posuzovani vyznamu vyskytu subtypu stx,., ktery je pri-
marné spojen s onemocnénim prasat (Edémova choroba)
a jen velmi vzécné zpusobuje onemocnéni Clovéka [14].
Dutvodem jsou ziejmé variace v genech kodujicich podjed-
notku B Shiga toxinu, kterd umoziiuje jeho vazbu na euka-
ryotické buiky. Stx2e se totiz specificky vdZe na receptor
globotetraosyl ceramid bézné se vyskytujici ve tkdnich pra-
sat [15].

Zavaznost ndlezu STEC ¢i EHEC dopliiuje také informa-
ce o séroskupiné izoldtu. Velmi Casto jsou hldSena onemoc-
néni zpusobend kmeny séroskupiny O157, ale zvySuje se
i pocet infekci zpisobenych kmeny, které se fadi k tzv.
non-O157 séroskupindm (026, 055, 091, 0103, Oll1,
O118 a O145) [16,17,18]. Informace o prevalenci E. coli n4-
leZejicich k ur¢itym skupindm je ale zavadéjici, protoZe tes-
tovani jinych séroskupin neni soucdsti rutinni diagnostiky
vétsiny laboratofi.

Zavér

Prevalence shigatoxigennich E. coli u jate¢né opracova-
nych tél prasat a skotu neni vysokd (4,5 %). Enterohemo-
ragicky kmen byl detekovan pouze jednou.

Infekéni davka STEC nutnd pro vyvoldni onemocnéni je
nizk4 (fddové stovky bunék), a proto je potfeba pfi manipu-
laci se syrovym masem dodrZovat zakladn{ hygienicka pra-
vidla. Konzumace nedostate¢né tepelné opracovaného masa
nebo tepelné neopracovanych masnych vyrobka muze pied-
stavovat pro spotfebitele nebezpeci vzniku ndkazy kmeny
STEC nebo EHEC.
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Familiarni vyskyt botulismu - kazuistika
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SOUHRN

Ambrozova H., Dzupové O., Smiskovd D., Rohacova H.: Familiarni vyskyt botulismu — kazuistika

Botulismus patii v Ceské republice k velmi vzacnym Zzivot ohrozujicim onemocnénim. Od roku 1960 bylo hlaseno celkem 155 pfipa-
du, od roku 2010 do roku 2012 se dle udajtt EPIDAT nevyskytl ani jeden. V nasi kazuistice uvadime familiarni vyskyt botulismu po
poziti doma pfipravené pastiky z vepiového masa a jater u tii ¢lent jedné rodiny, ktefi byli hospitalizovani v kvétnu 2013 na Klinice
infekénich, tropickych a parazitarnich nemoci Nemocnice Na Bulovce. Z neurologickych piiznakti dominovala diplopie a dysarthrie,
po aplikaci antibotulinniho séra se vichni pacienti uzdravili. Vzhledem k obvykle $patné dostupnosti séra byla na zakladé této malé
rodinné epidemie ziizena v Toxikologickém informacnim stiedisku v Praze pohotovostni zasoba Zivot zachraiujicich antiinfektiv pro

Ceskou republiku.

Klicova slova: botulismus, pastika, diplopie, dysarthrie, antibotulinni sérum, pohotovostni zdsoba antiinfeltiv

SUMMARY

Ambrozova H., Dzupova O., Smiskova D., Roha¢ova H.: Familial occurrence of botulism — a case report

Botulism, a life-threatening condition, is very rare in the Czech Republic. Since 1960, a total of 155 cases have been reported; betwe-
en 2010 and 2012, not a single case was identified. This is a case report of familiar occurrence of botulism following consumption of
home-made pork and liver paté in three family members admitted to the Department of Infectious, Tropical and Parasitic Diseases,
Na Bulovce Hospital in Prague in May 2013. The neurological symptoms were dominated by diplopia and dysarthria. After adminis-
tration of an antitoxin, all patients recovered. Given the poor availability of the antitoxin, a decision was made following this small fa-
mily epidemic to have an emergency reserve of life-saving anti-infective drugs for the Czech Republic in the Toxicological Information
Center in Prague.

Keywords: botulism, paté, diplopia, dysarthria, botulism antitoxin, emergency anti-infective drug reserve
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Uvod

Botulismus patii v CR k velmi vzicné se vyskytujicim,
Zivot ohrozujicim onemocnénim. Onemocnéni je vyvolano
neurotoxinem (nejcastéji typu A, B a E) grampozitivni spo-
rulujici bakterie Clostridium botulinum, vzacné i Clostri-
dium butyricum a Clostridium baratii. Clostridia jsou pfi-
tomna v pide€, kam se dostavaji ze zazivactho traktu zvitat.
Za vhodnych anaerobnich podminek se spory méni ve ve-
getativni formu a produkuji toxin, ktery je termolabilni a je
ni¢en pii 85 °C za 15 minut [1]. Podle zpsobu nakazy se
rozlisuje nékolik typi botulismu — alimentarni, rany a koje-
necky. Nejcastéjsi alimentdrni botulismus je vyvoldn poZi-
tim kontaminovanych potravin, hlavné nedostate¢né tepelné

zpracovaného masa a ryb. Castym zdrojem jsou doma pfi-
pravené masozeleninové konzervy, které jiZ obsahuji botu-
lotoxin a inkubac¢ni doba je proto kratkd (6—72 hodin). Rany
botulismus vznikd po kontaminaci rdny sporami a inkubac-
ni doba je delsi (4—14 dni). Kojenecky botulismus je vyvo-
1an pozitim spor ¢i vegetativnich bunék v kontaminovanych
potravinach. Botulotoxin blokuje pfevod vzruchu na ner-
vosvalové ploténce, a proto v klinickém obraze dominuji
neurologické pfiznaky, zatimco gastrointestindlni nejsou
pravidlem. Onemocnéni probihd bez horecky a jako prvni se
objevuji obrny hlavovych nervi, projevujici se mlhavym ¢i
dvojitym vidénim a suchosti v ustech. Byva ptéza vicek,

N e P2

mydriasa, dysarthrie, dysfagie, obstipace a nejzavaznéjsi je
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obrna dychacich svall. U velmi vzacného kojeneckého bo-
tulismu dominuje obstipace, hypotonie, liné piti a celkova
slabost. Onemocnén{ je pfi v€asné diagndze reverzibilni, ale
miZe i zanechdvat nasledky ¢i koncit smrti [2].

Vlastni pozorovani

V kvétnu roku 2013 jsme se na Infekéni klinice
Nemocnice Na Bulovce setkali se vzacnym familidrnim vy-
skytem botulismu po poziti doma pfipravené pastiky.
Jednalo se o rodinu z Prahy, mladé rodice, prarodice a jejich
kojené dit€. Onemocnél otec (32 let), matka (30 let) a déde-
cek (65 let). Babicka, prestoZe paStiku také jedla, neone-
mocnéla. Otec, matka a dédecek byli hospitalizovdni na
Infekéni klinice Nemocnice Na Bulovce jako pacienti, jejich
dosud kojené dité jako doprovod.

Epidemiologick4 anamnéza

Asi 14 dni pred onemocnénim pripravil otec doméci pas-
tiku z vepfového masa a jater. Vepfové maso s cibuli upekl
do mékka, pfidal syrova jatra, umlel, okotenil, naplnil do
sklenic, zavickoval, zalil studenou vodou a v zavafovacim
hrnci sterilizoval 1 hodinu pfi 100 °C. Jednu sklenici daro-
val prarodic¢tim, ktef{ ji snédli 21. 5. 2013, ostatni postupné
jedli s manZelkou. Posledni sklenici otevieli 25. 5. 2013, ale
kvuli divnému zdpachu ji vyhodili.

Nyné&jsi onemocnéni

Prvni potiZe zacaly u mladé Zeny asi jiz 21. 5. 2013, kdy
méla pocit rozostieného vidéni po strandch, ale potize ne-
byly vyrazné a nijak je nefeSila. V sobotu 25. 5. 2013 se u ni
objevila diplopie, ale byla afebrilni, bez jinych neurologic-
kych ¢i gastrointestinalnich pfiznakt. U mladého muze za-
¢alo onemocnéni rovnéz izolovanou diplopii také v sobotu
25. 5. 2013. Vzhledem k diplopii zavolali rychlou zdchran-
nou sluzbu a byli pfevezeni na II. interni oddéleni
Nemocnice Na Bulovce. Zde bylo vysloveno podezreni na
botulismus, pred pfijetim k ndm byli oba vySetieni jesté na
o¢nim oddé€leni s ndlezem oboustranné parézy n. abducens
a na neurologii, kde byl ostatni neurologicky nalez v normé.
Poté byli pfijati ve 14 hodin na nasi kliniku spolu se svym
kojenym synem. U dédecka se 24. 5. 2013 objevily nejprve
gastrointestindlni pfiznaky, a to prijem a zvraceni, 25. 5.
2013 se pridala diplopie a mirnd dysarthrie, kterd byla ale
spiSe pacientem subjektivné vnimand nez objektivné patrnd.
Protoze o vikendu prarodice pobyvali na chalupé ve Stfedo-
Ceském kraji, kontaktovali syna, od kterého se dozvédéli
o obdobnych potiZich u né&j i manzelky a o jejich pobytu
v nemocnici. Dédecek si poté na internetu sdm stanovil
spravnou diagnézu botulismu a zavolal mistni rychlou z4-
chrannou sluzbu. Dle jeho sdéleni byla pravdépodobnost
této diagndzy pracovnici rychlé zachranné sluzby zpochyb-
néna a pacient byl s podezfenim na iktus odvezen na neuro-
logii mistni nemocnice. OSetiujici 1ékarka kontaktovala na-
$i kliniku a pacienta odeslala k ndm. Pfijat byl v 16 hodin.

Status praesens
Stav pfi prijeti byl u vSech tfi pacienti prakticky shodny.
VSsichni byli afebrilni, bez znamek dehydratace, v neurolo-

gickém ndlezu jen oboustrannd paréza n. abducens, ostatni
neurologicky ndlez v mezich normy. Nebyly pfitomny poru-
chy polykani ani dychac{ potiZe, vSichni byli eupnoicti, kar-
diopulmondlné kompensovani, ndlez na bfiSe v normé.
Meningedlni pfiznaky byly negativni, bez znamek laterali-
zace.

Priibéh

U mladé Zeny se béhem hospitalizace objevila jesté lehka
dysarthrie a dysfagie, ale mohla polykat, nezvracela, nemé-
la prijem, po celou dobu hospitalizace byla afebrilni.
Neurologické priznaky postupné odeznivaly a pacientka
mohla byt propusténa domi 3. 6. 2013. U dédecka byl pra-
béh obdobny, po celou dobu hospitalizace byl afebrilni, bez
prijmu; diplopie, dysarthrie a dysfagie postupné regredova-
ly a pacient byl propustén spolu se snachou 3. 6. 2013.
vislosti s pozdéjsim podanim antibotulinniho séra, jak bude
jesté dale uvedeno. Pfi pfijeti si pacient stéZoval jen na di-
plopii, ale v dal$im pribéhu doslo k vyrazné progresi neu-
rologického ndlezu, objevila se ptéza vicek, hypomimie,
dysarthrie, dysfagie, celkovd slabost a obstipace. Musel byt
hospitalizovan na intermedidrnim oddélent, pro zakuckava-
ni a nemoznost polykani bylo nutné zavedeni nazogastrické
sondy, kterd byla ponechdna ¢tyfi dny. BEhem hospitalizace
byla pro situacni depresi nutnd kratkodobd 1écba antidepre-
sivy, dal8f komplikaci byla pravdépodobné aspira¢ni pneu-
monie se vzestupem CRP, kterd byla pfelécena antibiotiky.
K dals{ progresi neurologickych pfiznakt vsak jiz nedoslo,
stav se postupné upravoval a pacient mohl byt propustén do-
mi 6. 6. 2013. Pfi ambulantni kontrole v Cervenci, resp.
v zaf{ 2013 byl dalsi prubéh u vSech tfech pacientti obdob-
ny, postupné se upravovala diplopie, ale uddvali zvySenou
slabost a mensi svalovou silu.

Diagnostika a 1é¢ba

Priikaz botulotoxinu v séru byl proveden biologickym po-
kusem na mysich v Ndrodni referen¢ni laboratofi pro anae-
robni ndkazy v Ostravé; od pacienta je tfeba odebrat 10 ml
srdzlivé krve a transportovat ji v chladicim boxu. Ve vSedni
dny je diagnostika moznd i ve Statnim veterindrnim dstavu
v Praze 6-Lysolajich. U mladych manzeld byl biologicky
pokus pozitivni, mysky uhynuly. U dédecka pies jisté ne-
zpochybnitelnou diagnézu byl vysledek negativni, coz bylo
zpusobeno omylem — odeslanim nevhodného vzorku krve.
Vzhledem k tomu, Ze na$i pacienti byli pfijati o vikendu
v sobotu, kdy je v§ude omezeny provoz, bylo zajistén{ dia-
gnostiky a terapie pomérné obtizné a vyzadalo si n€kolika
hodin. VSichni pacienti byli postupné zajiSténi koniskym an-
tibotulinnim sérem BOTULISM — ANTITOXIN Behring
v zékladni davce 500 ml i.v. Vzhledem k moznému riziku
alergické reakce byli béhem podavani séra monitorovani na
JIP a intermedidrnim oddé€leni. V piipadé progrese neurolo-
gického ndlezu je doporucovano podani séra opakovat, ale
v nasem piipad€ bylo mozné podat kazdému z pacientd jen
zdkladni ddvku, protoZe v dané chvili jej v celé Ceské re-
publice nebylo vice k dispozici. Jednotlivé davky se podafi-
lo sehnat v Praze, Brné a Olomouci. Antitoxin dostdvali pa-
cienti postupné podle toho, kdy jsme méli jednotlivé davky
k dispozici. Jako prvni byla lé¢ena mlad4 matka, pak déde-
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¢ek a jako posledni dostal antitoxin kolem 23. hodiny mla-
dy muz, u kterého pak neurologicky ndlez postupné progre-
doval a priibéh onemocnéni byl komplikovanéjsi s delsi hos-
pitalizaci.

Diskuse

Botulismus patif v Ceské republice k velmi vzdcnym Zi-
vot ohrozujicim onemocnénim. Od roku 1960 bylo hldseno
celkem 155 pfipadu, od roku 2010 do roku 2012 se pak dle
EPIDAT u nds nevyskytl ani jeden pripad a i pfedtim se
v naprosté vétSiné jednalo spiSe o sporadické pripady [3].
Prace o botulismu jsou v ceské odborné literatufe pomérné
vzdcné [4-9]. Familidrni vyskyt botulismu je v Ceské re-
publice jisté naprosto raritni zdleZitosti, ale jak je z uvedené
kazuistiky patrné, vyskytnout se mtze, a pacienty je tfeba
adekvatné 1é¢it. Je otazkou, zda by u mladého muze doslo
k progresi onemocnéni, pokud by 1écbu dostal dfive. Dals{
otdzkou, kterou jsme fesili, bylo, zda mize maminka nada-
le pokracovat v kojeni. Po konzultaci s Toxikologickym
informa¢nim stfediskem v Praze bylo doporuceno v kojeni
pokracovat; Zadné piiznaky onemocnéni se u chlapce neob-
jevily.

Zavér

Teprve tento familidrni vyskyt botulismu a organizacni
problémy s nim spojené pohnul dlouholetymi ledy a dopo-
mohl ke ziizeni Pohotovostni zdsoby Zivot zachratiujicich
antiinfektiv v Toxikologickém informacnim stredisku
v Praze, kde budou k dispozici vedle antibotulinniho séra
i dalsi pripravky nutné k 1é¢bé Zivot ohrozujicich infekci pro
celou Ceskou republiku [10].
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Pohotovostni zasoba zivot zachranujicich antiinfektiv
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SOUHRN
Benes J., Galsky J., Zakharov S., Stejskal F.: Pohotovostni zasoba Zivot zachraiiujicich antiinfektiv
Vychodisko: Problémy spojené se ziskavanim neregistrovanych léki potiebnych k terapii vzacnych a pfitom Zzivot ohrozujicich infek-
ci byly impulzem k vytvoieni Pohotovostni zasoby antiinfektiv pro potfeby Ceské republiky.
Metodika: Pohotovostni zasoba antiinfektiv je koncipovéana tak, aby zajistovala trvalou dostupnost 13 antiinfektiv: antisér (antirabické
a antibotulinni sérum, sérum proti viru varicely a zosteru); antituberkulotik (intravenézni rifampicin a izoniazid; capreomycin, cyklo-
serin a clofazimin); antiparazitik (intraveno6zni chinin, primachin, meglumin antimonat a prazikvantel) a pentamidinu. Tyto léky jsou
do CR dovézeny na zékladé specifickych lécebnych programt. Moznost individualniho dovozu téchto pfipravkii tim neni dotéena.
Realizace: Projekt Pohotovostni zasoby byl schvalen rozhodnutim Ministerstva zdravotnictvi v zati 2013, léky do Pohotovostni zasoby
jsou ziskavany od ledna 2014. Léky jsou k dispozici v Toxikologickém informa¢nim stiedisku (TIS), Praha 2, v mnozstvi dostacujicim
pro terapii 24 pacientii. Kterékoli zdravotnické zafizeni v CR je muze ziskat v pritb&hu nékolika hodin.
Zavéry: V soucasné dobé je TIS vybaveno deseti pfipravky z pozadovanych tfinacti; dovoz zbyvajicich tfi (Tebesium, Quinimax,
Favirab) bude realizovan po vyrobé novych $arzi téchto lékii. Léky z Pohotovostni zasoby je jiz nyni mozné objednat a vyzvednout v kte-
roukoli hodinu a kterykoli den v roce.

Klicova slova: neregistrované léky, Zivot zachranujici léky, antiinfektiva, specificky lécebny program

SUMMARY

Benes J., Galsky J., Zakharov S., Stejskal F.: Emergency reserve of life-saving anti-infective drugs

Objectives: Problems with importing non-registered medicines for treating rare life-threatening infectious diseases led to establishment
of the Emergency Anti-Infective Drug Reserve (EAIDR) for the Czech Republic.

Methods: Thirteen anti-infective drugs are included in the project: antisera against rabies virus, varicella-zoster virus, and botulinum
toxin; antituberculosis drugs (intravenous rifampicin and isoniazid; capreomycin, cycloserine, and clofazimine); antiparasitics (intra-
venous quinine, primaquine, meglumine antimoniate, and praziquantel); and pentamidine. These drugs are imported according to the
Czech drug legislation (specific drug availability programs).

Realization: The project, approved by the Czech Ministry of Health in September 2013, was started in January 2014. The anti-infecti-
ve drugs sufficient for 2-4 patients are permanently available in the Toxicological Information Center (TIC) in Prague. The medici-
nes can be applied in any hospital throughout the Czech Republic within several hours.

Conclusions: All but three drugs are available at present; the remaining ones will be imported after new batches of these drugs are re-
leased.

Keywords: non-registered drugs, life-saving drugs, anti-infective drugs, specific drug availability program
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Uvod

Mikroepidemie botulismu popsand v samostatném clanku
v tomto ¢isle KMIL [1] vedla ¢leny vyboru Spole¢nosti in-
fekéniho 1ékatstvi CLS JEP (SIL) k obnoveni snahy o vy-
tvofeni banky Zivot zachraiujicich neregistrovanych antiin-
fekénich 1éki pro obyvatele Ceské republiky. Pokusy
o vytvoreni takové banky podnikali ¢lenové vyboru SIL jiz
od roku 1996, vzdy netspésné, tentokrat se vSak podafilo
najit Zivotaschopny model.

Abychom ukdzali, pro¢ neni jednoduché zajistit dostup-
nost té€chto dilezitych 1€ki, musime nejprve vysvétlit pojem
»orphan drugs® a také pfipomenout, jaké jsou legislativni
moznosti pro dovoz neregistrovanych 1éku.

Orphan drugs
Takto se nazyvaji 1éCivé piipravky pouZivané k terapii
vzacnych nemoci. Cesky ekvivalentni nazev je ,,sirot¢i 1é-
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ky*. Privlastek ,,sirot¢i* skute¢né odpovida jejich postaveni
na trhu. Tyto pfipravky jsou sice pro pacienty a jejich oSet-
fujici 1ékare dulezité nebo dokonce nezbytné, ale z hlediska
farmaceutickych firem nejsou pfili§ zajimavé, protoZe svym
vyrobciim nepfindseji dostate¢ny zisk [2,3].

Existuji dvé hlavni pti¢iny nedostate¢ného zisku z vyroby
1ékt: Prvni moZnosti je situace, kdy 1ék vyuZzivaji predevsim
velmi chudé zemé, jejichZ obyvatelstvo si mize koupit jen
nejlevnéjsi zbozi. Jako priklad mohou slouzit léky proti
africké trypanosomidze. Vyvoj a vyroba 1ékd tohoto typu se
pohybuji na hranicich charitativni ¢innosti. Druhou moznou
pricinou, kterd je aktudlni v naSich podminkach, je velmi
mald celkovad spotfeba. Léky tohoto typu se vyrdbéji jen
v malych sériich, nékdy dokonce jen ndrazové, napiiklad
jednou za 2-3 roky. Podobné jako v prvnim pfipadé ani ten-
to typ produkce neni pro vyrobce ptili§ rentabilni.

Nevyhodnost vyroby sirotéich 1ékd se stale zvysuje, pro-
toZe rostou naklady na vyvoj a registraci 1é¢ivych pfipravka.
Tento trend souvisi s poZadavkem prokazovat na vysoké
hladiné spolehlivosti bezpecnost a tc¢innost kazdého 1éku
uvadéného na trh. Hodnoceni bezpec¢nosti a ucinnosti se
provadi i u starych, dlouho pouZzivanych léCiv. Aby byly far-
maceutické firmy ochotny vyrabét sirotéi Iéky i za téchto
nepfiznivych okolnosti, vymysleji se rizné pobidkové akce,
od primé finan¢ni podpory pfes prominuti poplatkt spoje-
nych s registraci 1€kti az po apel na humanitarni chovani.

Dalsi problém se sirotéimi léky spocivd v tom, Ze je ne-
nakupuji ani velké l1ékdrny. Tyto léky jsou totiZ pfedepi-
sovany tak vzacné, Ze zustdvaji v 1ékdarndch nevyuzity a ex-
spiruji. Sehnat rychle vzécny 1€k pak mize byt velkym
problémem.

Moznosti dovozu neregistrovanych 1€ki

Oficidlni dovoz viech 1é&ivych piipravkii do CR zajistuji
registrované distributorské firmy a vlastni dovoz podléha
kontrole ze strany Stiatniho ustavu pro kontrolu IléCiv
(SUKL). Legalni cesty k dovozu neregistrovanych 1é¢ivych
piipravki jsou dvé [4,5]:

Individuélni dovoz (dfive oznacovany jako mimotddny
dovoz) je postup umoZziujici dodat neregistrovany 1€k jed-
notlivému konkrétnimu pacientovi [6]. Dovazeny 1€k musi
byt fadné registrovadn v zahranici. O individudlni dovoz Z4-
d4 oSetiujici 1ékar a zajiSfuje ho lékdrna. OSettujici 1ékar
musi byt schopen doloZit, Ze pouZiti neregistrovaného 1éku
je u daného pacienta nezbytné, Ze jeho nemoc nelze fesit po-
moci dostupnych registrovanych pfipravkd. Odpovédnost za
pouziti neregistrovaného 1é¢iva nese zdravotnické zafizeni.
Podminkou uhrazeni ndkladd na 1é¢bu je predchozi schvale-
ni vySe uhrady reviznim Ilékafem zdravotni pojiStovny.
V praxi zpravidla celd procedura (od vystaveni Zadosti po
vydani 1éku pacientovi) trva nékolik tydnt.

Specificky 1ééebny program umoziiuje dovdzZet neregi-
strovany 1€k pro vétsi mnoZstvi pacientd [7,8]. O dovoz for-
mou specifického 1é¢ebného programu miize zadat 1ékaf,
nemocnice, ministerstvo zdravotnictvi, 1ékarska odborna
spole¢nost, zdravotni pojiSfovna nebo pacientskd organizace
¢i komer¢ni subjekt (smluvni organizace, farmaceuticka fir-
ma). Zadatel musi splnit fadu povinnosti, zejména:

* zdtivodnit nezbytnost dovaZeni neregistrovaného 1éku,

* definovat diagnézy, na které se 1ék bude pouzivat,

* vymezit pracovisté, kde bude 1ék podavan,

« zajistit smlouvu s distributorem, ktery bude 1ék do CR do-
vazet,

* zajistit farmakovigilanci, tzn. monitorovani efektu 1écby
a kazdoro¢ni hlaseni priabéhu specifického 1é¢ebného
programu a eventudlnich nezddoucich uGcinkl pracovni-
kiim SUKLu a odboru farmacie ministerstva zdravotnic-
tvi.

Léky podavané v ramci specifického 1é¢ebného programu
mohou byt hrazeny ze zdravotniho pojisténi. Léky, které
jsou dovazeny v ramci specifického 1é¢ebného programu, je
mozné rozpoznat v databazi 1ékd, kterou vede SUKL [9]
podle pismena ,,F*“ v poslednim sloupci, ktery ukazuje stav
registrace.

Existence specifického 1écebného programu nezabraiiuje
dodédni neregistrovaného léku konkrétnimu pacientovi for-

Tabulka 1
Priklady intoxikaci, které pomaha resSit Toxikologické informacni stfedisko (TIS)

Toxické latky Priklady
kyanidy prumyslové otravy pfi galvanizaci kovl, v gumarenstvi, pfi vyrobé umélych hmot
(ale téZ bioteroristicky utok)
organofosfaty pramyslové otravy pii vyrobé polymert, plastd ¢i natéru, prace s pesticidy, lepidly, rozpoustédly

(ale téZ bojové plyny)

methemoglobinizujici latky
s témito latkami

vyroba anilinovych barviv, herbicidl a organickych rozpoustédel, téz otravy vzniklé pii praci

t&zké kovy

prumyslové otravy z provozl, kde se pouziva rtuf, kadmium, olovo a dalsi t€zké kovy

rostlinné jedy

otravy rulikem, semeny durmanu, muchomirkou zelenou

toxicky pusobici 1éky

otravy digoxinem, atropinem, paracetamolem a jinymi léky

metanol a etylenglykol

otravy po vypiti toxickych nahrazek alkoholu
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ndt v parenterdlni formé (indikaci je maligni maldrie) a da-
le o streptomycin (indikaci je tuberkuléza a rovnéz infekcni
endokarditida vyvolana enterokoky s vysokou rezistenci ke
gentamicinu). Divodem pro zafazeni artesundtu jsou vy-
sledky studii ukazujici jeho vySsi i¢innost a soucasné i niz-
§i riziko zdvaznych nezddoucich G¢inkd ve srovnani s i.v.
chininem. Divodem pro zafazen{ streptomycinu by byl trva-
1y pokles incidence tuberkulézy v Ceské republice.

Finan¢ni zajiSté€ni Pohotovostni zdsoby

Naklady spojené s nakupem 1ékti do Pohotovostni zdsoby
a s jejich skladovanim hradi MZd CR. Jestlize nékteré 1éky
nebudou vyuzity v prib&hu své exspiracni doby, poskytne
MZd CR dotaci TIS VFN v Praze pro koupi novych balent,
aby byla zajiSténa jejich trvald dostupnost.

Za 1éky, které budou na zakladé Zadosti vydany zdravot-
nickému zafizeni, bude VEN pozadovat refundaci ceny. Za
obdrZené penize se pak ihned zakoupi nové 1éky.

Zdravotnické zarfizeni, které 1éky z Pohotovostni zdsoby
odebralo, mtize zadat o proplaceni nakladt zdravotni pojis-
fovnu pacienta. Podle Zakona ¢. 48/1997 Sb. [12], § 15 a 16,
by pojistovny mély uhradit Zivot zachrariujici Iécbu v plném
rozsahu, tj. nejen samotnou cenu 1ék1, ale i ndklady spojené
s prepravou 1ékid z pohotovostniho skladu do mista, kde je
nemocny hospitalizovén.

Pozadavek na proplaceni poskytnuté 1é¢by l1ze zdivodnit
nasledovné: LéCivé pripravky urc¢ené pro Pohotovostni zaso-
bu nejsou v CR registrovany. Mechanizmus schvalovani
thrady pro 16&ivé piipravky, které nemaji v CR registraci
(pripadné registraci maji, ale nemaji stanovenu vysi dhra-
dy), maji zdravotni pojistovny stanoveny. Podle ustanoveni
§ 15 odst. 4 vyse citovaného zdkona se vzdy plné hradi 1é-
¢ivé pripravky obsahujici sérum proti botulismu a sérum
proti vztekling; musi vSak byt splnéna podminka, Ze jde
o variantu 1écby nejméné ekonomicky narocnou.

Pro ostatni 1é¢ivé pripravky ze zdsoby se vyuZije ustano-
veni § 16 tohoto zdkona, podle néhoZ hradi piislusnd zdra-
votni pojisfovna ve vyjimecnych pfipadech i zdravotni péci
jinak zdravotni pojiStovnou nehrazenou, je-1i jeji poskytnuti
z hlediska zdravotniho stavu pojisténce jedinou moznosti
zdravotni péce. S vyjimkou piipadd, kdy hrozi nebezpeci
z prodleni, je takovéto poskytnuti zdravotni péce vazano na
predchozi souhlas revizniho 1ékafe.

Z vyse uvedenych ustanoveni zdkona o vefejném zdravot-
nim pojisténi tedy vyplyvd, Ze nehrazené zdravotni sluzby
hradi zdravotni pojisStovny tehdy, jestliZe se jednd o jedinou
moznost z hlediska zdravotniho stavu pojisténce. V piipadé
hrazené sluzby, kdy pfi realizaci hrozi nebezpeci z prodleni,
probéhne proces schvéleni reviznim lékafem zdravotni po-
jisfovny dodate¢né, az pfi predani podkladi o poskytnuté
hrazené sluzbé k vyuctovéni, pri¢emZ podklady musi obsa-
hovat vSechny potfebné nalezitosti.

Uloha Toxikologického informa¥niho stfediska

Toxikologické informacni stfedisko (TIS) pisobi v kom-
plexu VFEN jako soucdst Kliniky pracovniho lékarstvi
1. LF UK. Primarn{ funkci TIS je pomoc pfi akutnich otra-
vach lidi i zvifat na tzemi celé CR. Tato pomoc obnasi
nepretrzitou telefonickou informacéni sluzbu na Ccislech
224 91 92 93 nebo 224 915 402, dile moZnost vySetfovat
klinické vzorky i rizné nebezpecné ¢i podezielé materidly
ve zdejsi toxikologické laboratoti a rovnéZ uskladnéni a vy-
dej nékterych antidot a antitoxind. Pfehled nejvyznamnéj-
Sich otrav, u nichZ jsou pracovnici TIS pfipraveni pomahat,
ukazuje tabulka 1.

Kterékoli zdravotnické zatizeni mtze TIS pozadat o vy-
déni 1€kt z pohotovostni zdsoby; podminkou je vyplnéni
formuldfe dostupného na webovych strdnkdch TIS
(www.tis-cz.cz). Nemoc pacienta musi odpovidat diagndze,
pro kterou byl 1€k zakoupen; neni mozné vyuZivat léky

Tabulka 3
Kritéria maligniho prdbéhu malarie [17]

Klinické pfiznaky

Laboratorn{ kritéria

* kontinudlni hyperpyrexie > 40° C nereagujici na antipyretika
* porucha védomi, kdma, generalizované, opakujici se kfece

* edém plic, respiracni selhdn{

* hypotenze, Sok

» rendlni selhdni, oligurie aZ anurie

e t¢zkd anémie, makroskopickd hemoglobinurie

e krvacivé projevy, DIK

* rychle se rozvijejici Zloutenka

e dporné zvraceni ¢i prijem

e parazitémie > 5 % nebo > 250 000 plasmodii/ 1

* trombocytopenie < 20 x 10%1

* hemoglobin < 50 g/l, hematokrit < 0,15

¢ hypotenze: systolicky TK < 70 mm Hg

e s-kreatinin > 265 pumol/l, oligurie (< 400 ml moci/den)

* s-bilirubin > 43 pmol/l (spolu s rychle naristajicim ikterem)
¢ hypoglykémie < 2,2 mmol/l

e aciddza, pH < 7,25, hyperlaktatémie

K vysloveni diagnézy maligni maldrie staci splnéni jediného z uvedenych projevu (pfirozené za predpokladu, Ze u nemocného nejsou ji-

né duvody, které by vysvétlovaly piitomnost té€chto nélezit).
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z Pohotovostni zdsoby pro terapii jinych chorob nebo jinych
pacientl. Spravnost diagnézy musi potvrdit atestovany in-
fektolog nebo pneumoftizeolog (jde-li o vyddni antituber-
kulotik) nebo intenzivista (jde-li o vydani 1€k, jeZ maji byt
dostupné do 6 hodin).

OSettujici 1ékat, ktery 1éky z TIS objedndva, si musi sdm
zajistit jejich dopravu na své pracovisté.

Protoze predkladatel kazdého specifického lécebného
programu je povinen 1x roéné€ podavat zpravu o poctu pa-
cienti zafazenych do programu, vyhodnoceni vyskytu
vSech nezadoucich ucinkt a poctech pouzitych baleni dané-
ho 1é¢ivého piipravku MZ a SUKL, budou poskytovatelé
zdravotnich sluzeb, ktef{ 1é¢ivé pripravky podaji pacientiim,
upozornéni na nutnost zasildn{ téchto informaci VFN, pii-
padné i kopii propoustécich zprav. Upozornéni na tuto sku-
tecnost bude soucdsti formulafa objednavek lécivych pii-
pravkd.

Léky zahrnuté do Pohotovostni z4soby

Soupis téchto 1€kt vypracovali ¢lenové vyboru SIL, z&4s-
ti ve spoluprici se zastupci Ceské pneumologické a ftizeo-
logické spole¢nosti CLS JEP (problematika antituberkulo-
tik). Pfipravky je mozné rozdélit do Ctyt skupin (tabulka 2).

a) Antiséra
U vSech antisér se predpoklddd, Ze by mély byt podany do
6 hodin od stanoveni diagndzy.

Antirabické sérum koiiské (Favirab): Pripravek je urcen
k postexpozi¢ni profylaxi vztekliny. Na tizemi Ceské repub-
liky se sice od roku 2002 vzteklina u zvitat (kromé netopy-
ri) nevyskytuje, podani antirabického séra vsak zistava in-
dikovédno u dvou skupin pacientd:

* osoby, které byly kousnuty ¢i poranény podezielymi zvi-
faty v zemich, kde se vzteklina dosud vyskytuje (véetné
prihrani¢nich oblasti téchto zemi);

« osoby, které byly kdekoli na dizemi CR kousnuty & pora-
nény netopyrem.

Podrobnosti o indikacich k podani antirabického séra
1 o celé profylaxi vztekliny jsou obsaZeny v doporuc¢eném
postupu [13].

Pozn.: Kromé koriského antiséra existuje téZ antisérum
lidské, vyrabéné z krve vakcinovanych osob (Imogam).
Toto antisérum vykazuje ponckud niZsi vyskyt alergickych
reakci, zato je ovSem podstatné drazsi. Vzhledem k veétsi
bezpecnosti doporucuji nékteri zahranicni experti prefero-
vat lidské antisérum pii nutnosti podat pasivni imunizaci
kojenciim nebo gravidnim Zendam. V Ceské republice se
vsak vzteklina nevyskytuje (s vyjimkou netopyril), proto
nepovaZujeme za potiebné udrZzovat v Pohotovostni zdsobé
oba druhy antisér.

Antibotulinické sérum kotiské (Botulismus Antitoxin):
Pripravek slouzi k 1é¢bé botulismu. PostiZeni jedinci jsou
obvykle konzumenti domacky vyrobenych konzerv nebo
pastik, v dvahu vsak pfipada i pouziti antiséra u osob posti-
Zenych bioteroristickym titokem. Diagnéza botulismu je kli-
nicka a laboratorni; podrobnosti jsou uvedeny v doprovodné
kazuistice [1]. Nékolik baleni antibotulinniho séra drzel TIS

vyjimecné jesté pred rozhodnutim o vytvofeni Pohotovostni
Z4soby.

Pozn.: Antibotulinické sérum neni v pravém smyslu slo-
va antiinfektivum. Botulismus v nasich podminkdch nepro-
bihd jako infekce, nybrZ jako alimentdrni intoxikace —
nemoc neni spojena s mnoZenim mikrobd v lidském orga-
nizmu, nybrZ pouze s konzumaci jiZz hotového toxinu.
Skutecnou infekci by byl kojenecky nebo ranny botulismus,
ten se vsak u nas nevyskytuje. Terminologicky spravny na-
zev pro Pohotovostni zdsobu by tedy byl ,,Pohotovostni za-
soba Zivot zachraiiujicich antiinfektiv a antitoxini” nebo
.,Pohotovostni zdsoba Zivot zachraiiujicich antiinfektiv
a antibotulinického séra”. Z praktickych diivodi vsak zii-
stdvdme u jednodussi formulace.

Opakované byla diskutovana otazka, pro kolik osob po-
stiZzenych botulotoxinem by pohotovostni zdsoba méla slou-
Zit. Je pravda, Ze pravé u botulismu existuje riziko hromad-
nych otrav, zejména pii prileZitosti svatby Ci jiné rodinné
oslavy, nelze vSak vyloucit ani moZnost bioterorismu. Fak-
tem nicméné zistavd, Ze podle zkuSenosti z poslednich
deseti letech ziistaval pocet soucasné postizenych jedincii
vZdy na drovni < 3 [14]. Zaroveii je nutné vzit v uvahu, Ze
antibotulinické sérum predstavuje zdaleka nejdrazsi poloz-
ku z celé Pohotovostni zdsoby a pritom jeho exspiracni do-
ba je pomérné krdtka.

Lidské sérum proti viru varicely (Varitect CP): Piipravek
deponovany v Pohotovostni zdsobé je urCen k profylaxi va-
ricely pouze ve dvou situacich: (a) pro novorozence matek,
které dostaly varicelu v dob& 5 dni pfed porodem az tyden
po porodu; (b) pro déti do 1 roku véku, u nichZ byla dia-
gnostikovana t€zka porucha imunity a které se dostaly do
kontaktu s varicelou.

Pozn.: V Souhrnu informaci o piipravku (SPC) jsou po-
psany jesté dalsi mozné indikace k podani Varitectu CP: po-
stexpozicni profylaxe varicely u déti trpicich hematoonko-
logickym onemocnénim nebo u déti prodélavajicich jinou
infekci, postexpozicni profylaxe gravidnich Zen a konecné
lécba pacientii s padsovym oparem. Nicméné je potreba brat
v tivahu, Ze cena pripravku je vysoka a pro 1écbu vyse jme-
novanych nemoci Ize pouZit acyklovir nebo jeho analoga.
Pacienty, u nichZ je planovdno poddni imunosuprimujici
lécby, je mozné chranit ockovanim proti varicele pred za-
hdjenim agresivni terapie. Pro tyto skupiny osob tedy anti-
sérum z Pohotovostni zasoby neni urceno.

Sérum proti uStknut{ zmiji obecnou (Vipera TAb): Misto
pavodniho polského piipravku, u néhoz existovalo znacné
riziko nezadoucich ucinkd, predevsim alergického typu, je
nyni dovdZeno hypoalergenni ov¢i sérum vyrabéné ve Velké
Britanii. Britské antisérum neobsahuje celé protildtky, nybrz
pouze Fab fragmenty, proto je riziko nezadoucich uéinkt
podstatné sniZeno. Indikace k podéni jsou ovlivnény fak-
tem, Ze uStknuti neni pfili§ nebezpecné. Mnozstvi jedu, kte-
rym zmije obecnd disponuje, neni tak velké, aby ohrozilo
zdravého dospélého ¢loveka. Antisérum je proto indikovano
jen pri ustknuti malych déti, vyjime¢né i pfi uStknuti velmi
oslabenych osob s malou kardidlni a obéhovou rezervou.
V soucasnosti drzi TIS antisérum v mnoZstvi 4 baleni
v Praze a 3 baleni v konsignacnim skladu v Olomouci.
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Pozn.: Zasobu tohoto antiséra zajistovalo TIS jesté pred
ztizenim Pohotovostni zdsoby antiinfektiv. PoZadavek na
dostupnost tohoto antiséra proto neni soucdsti projektu
Pohotovostni zasoby a zde se o ném zmiriujeme jen pro tpl-
nost. Upozoriiujeme rovnéZ, Ze sérum proti ustknuti zmiji
obecnou neni uréeno pro 1é¢bu osob ustknutych jinymi je-
dovatymi hady, véetné jinych zastupci rodu Vipera (zmije
utocnd, zmije rizkata, zmije pavi atd.).

Jin4 antiséra: Hyperimunnf antitetanicky globulin je v CR
fadné registrovan a podava se Casto, nesplituje tedy kritéria
pro zatfazeni do Pohotovostni zdsoby. Antigangrendzni sé-
rum a antidifterické sérum se v souc¢asné odborné literatuie
povazuji za malo G¢innd a v 1éCbE se s nimi jiZ nepocita.
Sérum proti cytomegaloviru jsme do Pohotovostni zdsoby
nezaclenili, protoZe jeho poddvani se omezuje prakticky jen
na transplantaéni centra.

b) Antituberkulotika

Pohotovostni zdsoba obsahuje jednak zdlozni antituberku-
lotika, slouzici pro 1é¢bu mykobakteridlnich infekci, u nichz
nelze pouzit bézné pripravky, a dale antituberkulotika urce-
nd pro parenterdlni podavani.

Do podskupiny zdloZnich antituberkulotik patii capreo-
mycin (Capastat), cykloserin (Cycloserin) a clofazimin
(Lamprene). Indikace pro jejich podani jsou tfi:

e multirezistentni tuberkuléza (infekce zpdsobena
Mycobacterium tuberculosis rezistentnim k rifampicinu
a/nebo k izoniazidu);

¢ 1é¢ba tuberkul6zy u pacienta, ktery nemuze dostat rifam-
picin a/nebo izoniazid kviili alergii nebo jiné formé ne-
snasenlivosti;

* mykobakteriézy (infekce vyvolané mykobakteriemi jiny-
mi nez M. tuberculosis; tato mykobakteria jsou obvykle
rezistentni k rifampicinu a izoniazidu).

Jmenované 1éky by mély byt dostupné do 48 hodin. Je si-
ce pravda, Ze mykobakteriové infekce maji obvykle chronic-
ky pribéh, ¢ekiani na dovoz léku cestou individudlniho
dovozu by vSak bylo pfili§ dlouhé a zejména u nemocnych
s otevienou tuberkulézou by znamenalo netimérné riziko
pro oSetiujici personal.

Druhou podskupinu tvofi intravenézni rifampicin
(Eremfat) a intravenézni izoniazid (Tebesium). Indikace pro

jejich vydani z Pohotovostni zdsoby je jedind: 1écba tuber-
kulézy v pripadech, kdy pacient nemtize dostdvat ordlni
antituberkulotika. V praxi se jednd predev§im o nemocné
s bazilarni meningitidou, ktef{ maji poruchu védomi, nebo
o tuberkulézni pacienty, ktefi podstupuji operaci v celkové
narkéze. Vzhledem k zdvaZnosti celkového stavu je potieba,
aby jmenované léky byly dostupné do 6 hodin.

Pozn.: Povazujeme za nutné pripomenout, Ze jmenované
Ieky mohou byt z Pohotovostni zdsoby vydany jen pro pa-
cienty s tuberkul6zou nebo eventudlné s jinou mykobakte-
ridlni infekci. Nelze tedy Zddat o vyddni i.v. rifampicinu pro
pacienty trpici napiiklad statylokokovou sepsi.

c) Antiparazitika

Do pohotovostni zdsoby byly zarazeny 1éky proti maldrii,
leishmanidze, schistosoméze, cysticerkdze a tenidézam.

Intravenézni chinin (Quinimax) je Iékem volby pfi malig-
ni maldrii nebo u pacientti s méné zavaznymi formami, kte-
i nemohou peroralné pfijimat antimalarika. Téchto ptipada
malérie se v CR nevyskytuje vice nez 10 ro¢né, k nakaze ob-
vykle dochazi v subsaharské Africe. Kritéria maligni mala-
rie jsou popsana v tabulce 3.

Ucinnd 1é&ba (chinin v kombinaci s klidnamycinem & do-
xycyklinem) by méla byt poddna co nejdiive od stanoveni
diagnézy. Mnozstvi chininu potfebné na jednu lé¢ebnou k-
ru je variabilni v zavislosti na hmotnosti pacienta a rychlos-
ti Ustupu parazitémie. Pti stanoveni diagnézy maligni mala-
rie proto doporucujeme vyzvednout z Pohotovostni zdsoby
9-10 ampuli Quinimaxu. Kdyby se toto mnoZstvi ukdzalo
jako nedostacujici, je mozné pozadat 1ékarnu o vyrobeni in-
traven6zniho chininu ze suroviny pro piipravu 1éka podle
rozpisu (magistraliter).

Pozn.: Alternativni Ié¢bou maligni malarie jsou intrave-
nozni derivaty artemisinu. Tyto 1éky vsak zatim nejsou re-
gistrovdny v Zadné z evropskych zemi a jejich dovoz by byl
obtizny. V budoucnu vSak mozna bude nutné Pohotovostni
zdsobu o tyto Iéky rozsitit.

Primachin (Primaquine) je 1ékem d¢innym na malarické
hypnozoity, zabranuje relapsim u malarie zpisobené P. vi-
vax a P. ovale. Tento 1ék neni v CR registrovan a jeho ne-
dostupnost by mohla vést k opétovnému vzplanuti dspésné
1é¢ené nemoci.

Tabulka 4
Porovnani dvou projektl, které fesi dostupnost antiinfektiv [19]

Projekt Seznam esencidlnich antiinfektiv

Pohotovostni zasoba antiinfektiv

Hlavni cil

u patogennich mikrobu

zajistén{ dostupnosti 1€kt potfebnych pro raciondln{
antiinfek¢n{ terapii; odddlen{ ndstupu rezistence

poskytnuti Zivot zachratiujicich 1€kt
pro terapii vzdcnych infekénich nemoci

Inicidtor projektu

Centralni koordina¢ni skupina pro Ndrodni antibiotickou

Spolecnost infek&niho lékaistvi CLS JEP

politiku pii MZd CR (CKS NAP), Subkomise

pro antibiotickou politiku CLS JEP (SKAP),

Poradni organ SUKLu pro antiinfektiva (POAI)

Realizace dokument ve véstniku MZd [18]

vytvoieni Pohotovostni zasoby
v Toxikologickém informacnim stfedisku (TILS)
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Meglumin antimonét (Glucantime) slouzi k 1é¢bé vsech
forem leishmaniézy. Je Iékem prvnim volby u koZni a mu-
kokutanni formy nemoci, které sice neohrozuji nemocné na
Zivoté, ale maji trvalé mutilujici nasledky, velmi neptfijemné
zejména pri postizeni oblic¢eje [15]. U viscerdlni leishma-
niézy se Glucantime povazuje za alternativni moznost k pii-
pravkiim obsahujicim amfotericin B na tukovém nosici
(AmBisome, Abelcet).

Prazikvantel (Cesol) je urcen k 1écbé schistosomdz, cysti-
cerkdzy a tenidz [16]. Lécba téchto nemoci muze byt za-
hijena s odkladem nékolika dni, nelze vSak cekat nékolik
tydnd, nez by bylo mozné zajistit individudlni dovoz. U cys-
ticerk6zy je 1écba dlouhodobd; u pacientt s touto diagnézou
se proto predpoklddd, Ze terapie bude zahdjena léky
z Pohotovostni zdsoby, ale oSetiujici 1ékat soucasné zazdda
o individudlni dovoz prazikvantelu k dokonceni 1é¢ebné ku-
ry.

Dals{ antiparazitika: Na ceském trhu chybi rfada antipara-
zitik, napriklad albendazol (univerzalni antihelmintikum)
nebo pripravky ucinné proti vsim. Tyto Iéky se vSak pouZi-
vaji proti bézné se vyskytujicim infekcim a jejich spotreba
by jisté mnohondsobné presdhla hranici 50 pripadii/rok. Pro
zajisténi jejich dostupnosti je potreba vyuZit jiny model,
nejspise projekt esencidlnich antiinfektiv, popsany niZe.

d) Ostatn{ antiinfektiva

Pozadavky na pouZivani vétSiny antibiotik, antivirotik
a antimykotik neodpovidaji vySe zminénym kritériim pro
zatazeni do Pohotovostni zdsoby. V této skupiné tedy ztsta-
va jediny piipravek.

Pentamidin (Pentacarinat) je zdlozni 1ék pouzivany pro
1é¢bu pneumocystové pneumonie. Jeho podani je indikova-
no v piipadech, kdy nemocnému s pneumocystovou pneu-
monii nelze podat 1ék prvni volby, tj. kotrimoxazol, obvykle
kvuli alergii. Pneumocystova pneumonie probiha jako akut-
ni Zivot ohroZujici onemocnéni, je tedy potfeba podat Gcin-
nou 1é¢bu do 12 hodin od stanoveni diagnézy. Druhou moz-
nou indikaci pro vybér pentamidinu z Pohotovostni zdsoby
je africkd trypanosomidza.

Projekt Pohotovostni zasoby v souvislostech

Projekt Pohotovostni zdsoby byl schvilen 2. zaii 2013.
Krétce poté byly schvaleny specifické 1écebné programy pro
dovoz jednotlivych antiinfektiv a ministerstvo zdravotnictvi
uvolnilo potfebné financni prostfedni na jejich ndkup.
Bohuzel ndkup antiinfektiv se musi realizovat postupné,
protoZe n€které pripravky jsou vyrdbény v malych sériich
v nékolikaletych intervalech. Podle platné metodiky nelze
nakupovat do zdsoby léky, jejichZ exspiracni doba je spotie-
bovana z poloviny a vice. Tyto 1éky tedy bude mozné ziskat
az poté, co se na trhu objevi Cerstvéjsi Sarze. Aktudlni vy-

bavenost antiinfektivy je mozné sledovat na webovych
strankach TIS (www.tis-cz.cz).

Existence specifickych 1é¢ebnych programi nebran{ indi-
vidudlnimu dovozu. Jestlize nékteré zdravotnické zafizeni
nechce nebo nemtize vyuzivat sluzeb TIS, ma moZnost ob-
jednavat antiinfektiva cestou individualniho dovozu. U né-
kterych 1éku, které jsou registrovany v sousednim staté, je
také mozné postupovat tak, ze 1€kar pacientovi vystavi re-
cept a on se poté vypravi pies hranici, kde mu 1€k vydaji —
v takovém pripadé ovSem musi cenu 1éku uhradit sdm, bez
pfispéni zdravotni pojistovny.

Projekt Pohotovostni zdsoby ma zajistit trvalou dostup-
nost vybranych Zivot zachranujicich 1ékd ze skupiny antiin-
fektiv. Timto zptisobem vhodné dopliiuje koncept esencidl-
nich antiinfektiv, ktery vydalo MZd CR [18]. Obé aktivity
se pritom li§{ svym zaméfenim i zptisobem realizace (tabul-
ka 4).
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SOUHRN
Polék P., Jurankova J., Husa P.: Kampylobakteriéza
Kampylobakterioza patii k celosvétové nejcastéjiim bakterialnim alimentarnim nakazam. V mnoha zemich svéta je v poslednich le-
tech pozorovan vzestupny trend prevalence kampylobakteriozy. Zavazny problém piedstavuje rovnéz rychle se sifici rezistence kam-
pylobaktert k antibiotikiim. Autofi pfedkladaji prehled soucasnych znalosti o mikrobiologii kampylobakterii, o komplexnich patoge-
netickych a patofyziologickych mechanizmech rozvoje a pribéhu kampylobakteriozy i o pfidruzenych komplikacich, jako je syndrom
Guillaintav-Barrétv.

Klicova slova: Campylobacter; patofyziologie, intestinalni epitelidlni bariéra, rezistence k antibiotiktim, syndrom
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SUMMARY

Polék P., Jurankova J., Husa P.: Campylobacteriosis
Campylobacteriosis belongs to the most frequent bacterial gastrointestinal infections worldwide. In the past several years, an increa-
sing trend in the prevalence of campylobacteriosis has been observed in many countries. The rapid spread of antibiotic resistance
in Campylobacter spp. also poses a major challenge. The authors review current knowledge on the microbiology of Campylobacter
spp., complex pathogenetic as well as pathophysiological mechanisms in the development and course of campylobacteriosis and rela-
ted complications such as Guillain-Barré syndrome.
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Uvod

Kampylobakteriéza patfi celosvétové k jedné z nejcastéj-
§ich bakteridlnich alimentdrnich ndkaz. Je prekvapivé, Ze
patogeneze onemocnéni neni v porovnani napf. se salmo-
nelézou zdaleka tak podrobné probadana. V predkladané
praci predstavuji autofi piehled aktudlnich poznatkti o mi-
krobiologii, epidemiologii, patogenezi a moznych kompli-
kacich kampylobakteriézy.

Mikrobiologie

Historicky prvni zdznam pozorovani kampylobakterd po-
chdzi od profesora Theodora Eschericha z konce 19. stolet{
(mikroskopicky preparat stolice ditéte s ,,cholera infantis®).
Kampylobaktery jsou mikroaerofilni aZ anaerobni ty¢inko-
vité, gramnegativné se barvici mikroorganizmy opatiené
nékolika apikdlné¢ umisténymi biciky. Evolu¢né se jedna

o blizké ptibuzné Helicobacter pylori. Pfesné taxonomické
zafazeni rodu Campylobacter probéhlo az v 60. letech
20. stoleti; nazev je prevzat z feckého kampylos — zahnuty
(tvaru rohliku). V soucasnosti je znamo 25 druhti kampylo-
bakterti, z nichZ za humdnni ndkazy nejcastéji zodpovida
C. jejuni (90 %), C. coli (9 %) a vzacné i dalsi druhy, jako
jsou C. lari, C. upsaliensis ¢i C. fetus. U C. jejuni rozliSuje-
me 2 subspecies: subsp. jejuni a subsp. doylei. Preziti kam-
pylobaktert v zazivacim traktu savci vyznamné zavisi na
pH Zaludecni kyseliny. Pii pH Zalude¢ni $tavy nad 4 (napf.
pri dlouhodobé 1écbé inhibitory protonové pumpy) prezije
vice nez 50 % se stravou pozitych bakterii. Soucasné byla
béhem 1écby inhibitory protonové pumpy popsdna kvalita-
tivni 1 kvantitativni zména intestindlniho mikrobiomu a ko-
lonizace kranidlnich tusekt tenkého stfeva bakteriemi.
Diusledkem téchto zmén je vyss§i vnimavost pro ndkazy ob-
ligatnimi intestindlnimi patogeny vcetné kampylobaktera.

50

Klinicka mikrobiologie a infekéni I1ékarstvi 2014 2




PREHLEDOVY CLANEK

Kampylobaktery jsou velmi pohyblivé bakterie, které si
v zazivacim ustroji teplokrevnych organizmi rychle vyhle-
daji ptihodnou niku [1,2]. Termotolerantni druhy kampylo-
bakteri (C. jejuni, C. coli, C. lari a C. upsaliensis) lze nej-
Iépe kultivovat v mikroaerofilnich podminkach pfi teploté
42 °C. Toto termofilni chovani kampylobakterl vysvétluje,
pro¢ jsou Castym komenzdlem ptaku, jejichz fyziologicka
télesnd teplota je vySSi nez u savcl. V porovndni s ostatnimi
intestindlnimi patogeny je kampylobakter vyjimecny svym
lipooligosacharidovym pouzdrem, které je vyznamnym fak-
torem virulence. Dle struktury lipooligosacharidu (LOS) lze
odlisit 47 sérotypt (schéma dle Pennera) [3,4]. Kampylo-
baktery dokdzi LOS pribézné¢ modifikovat, ¢imz zvysSuji
svou virulenci [5]. Klinicky vyznamnd je rezistence kam-
pylobakterG k antibiotikim, kterd miZe byt konstituéni
i ziskand. Konstitu¢ni rezistenci vykazuji kampylobaktery
k penicilinovym antibiotikim a k vétsiné cefalosporint, tri-
metoprimu a sulfametoxazolu, rifampicinu a vancomycinu.
Odolnost k pisobeni betalaktamovych antibiotik je zaptici-
néna produkci betalaktamdz. Vice nez 90 % kment C. jeju-
ni vykazuje konstituéni rezistenci ke co-trimoxazolu kvili
expresi ruznych isoenzymi dihydrofolatreduktdzy. Déle
jsou kampylobaktery vybaveny multifunkéni efluxni pum-
pou oznacovanou CmeABC, kterd nejenZe sniZuje intrace-
lularni koncentraci riznych antibiotik, ale soucasné zajistu-
je i odolnost k plsobeni zlucovych kyselin [3,6]. Obavy
vzbuzuje predevsim rychle naristajici rezistence kampylo-
Zivanim antibiotik ve velkochovech zvitat. Vyznamné jsou
i geografické rozdily v rezistenci kampylobakteri k antibio-
tikim. V jedné déanské studii z roku 2011 byla u importo-
vanych kmend kampylobakteri pozorovana signifikantné
vyS$8i mira rezistence k chinolonim (84 % versus 33 % u en-
demickych kment) [7]. Ve Spanélsku byla v roce 2000
u kampylobakterti kolonizujicich driibez pozorovina rezi-
stence k chinolonim v 99 %. Rezistence kampylobaktert
k makrolidiim se celosvétové rtizni (v Itdlii se pohybuje ko-
lem 30 % kmenti, v Nigérii vice nez 80 % kment) [6,8]. Ve
studii amerického Centra pro kontrolu a prevenci nemoci
(Center for disease control and prevention, CDC) z roku
2010 vykazovalo 99 % kmenu C. jejuni citlivost k amino-
glykosidim (u C. coli se jednalo o 88 % kment) [9]. Bardon
a kol. publikovali data o vyskytu rezistence kampylobakteri
k antibiotikiim v Ceské republice v letech 2009 a 2011: s vy-
jimkou tetracyklinu se rezistentni kmeny vyskytovaly vice
u zvifat, nejvyznamnéjsi rezistence byla pozorovdna vaci
chinoloniim (72-77 % u zvitat a 55-60 % u ¢lovéka), am-
picilinu (26 % u zvitat, 16 % u ¢lovéka) a erythromycinu
(6 % u zvitat a 1 % u Cloveka) [10,11]. Obdobné jako u en-
terobakterii byla i u kampylobakterti popsana vyména gene-
tickych elementi kdédujicich rezistenci k antibiotikim
s ostatnimi slozkami intestindlniho mikrobiomu. Gen pro
rezistenci k aminoglykosidim je zfejmé piendSen od ente-
rokokd [12].

Epidemiologie

Kampylobakteriézou onemocni ve svété asi 400 miliéni
lidi ro¢né [12]. V roce 2005 poprvé prevysila incidence
kampylobakteriézy v zemich Evropské unie incidenci sal-

moneldzy. Ro¢ni prevalence onemocnéni v Evropé se odha-
duje na 1 % populace, ve Spojenych statech americkych az
na 13 %. V roce 2012 registrovalo CDC ve Spojenych stéd-
tech americkych meziro¢ni 14% nartst incidence. V rozvo-
jovych zemich onemocni kampylobakteriézou 60 % déti
mladsich 5 let [13]. V Ceské republice bylo v roce 2013 evi-
dovano 18 389 prokdzanych piipadt, coz pfedstavuje mirny
pokles oproti roku 2004, ve kterém bylo evidovdno 25 492
pfipadi [14,15]. Mezilidsky pifenos je vzdcny [16,17].
V Quebecku byla v letech 2010-2011 pozorovana epidemie
kampylobakteriézy u homosexudlnich muzd, z nichZ vSich-
ni méli projevy enterokolitidy a 88 % z nich i enteroragii. Ve
dvou piipadech byla dokonce zaznamendna konkomitantni
ndkaza Shigella flexneri. Toto pozorovani potvrzuje moZz-
nost pfenosu kampylobakterti i atypickymi sexudlnimi prak-
tikami [18]. V devitileté epidemiologické studii ve Spolkové
republice Némecko provedené v letech 2001-2010 byla po-
zorovdna prumérnd ro¢ni incidence kampylobakteridzy
72/100 000 obyvatel. Béhem trvani studie dochdzelo k pri-
béznému ndrdstu rocni incidence jednak kvili kvalitn&jsi-
mu systému hldSeni, jednak zfejmé i v souvislosti s vySsi
konzumaci dribeziho masa (8,4 kg/osobu a rok v roce 2001
a 9,9 kg/osobu a rok v roce 2010) [19]. Kampylobakter je
komenzalni bakterie driibeze a vepid. Hlavnim rezervoarem
C. jejuni je dribez, v ptipadé C. coli vepi domaci. K symp-
tomatické ndkaze dochdzi hlavné u ¢lovéka. Zdrojem nédka-
zy je nejcastéji kontaminovand strava (dribeZzi, veptové &i
hovézi maso — kontaminované bud’ primdrné béhem chovu,
nebo i sekundarné-zkiizené pfi zpracovani; nepasterizované
mléko a mlécné vyrobky), ale i zvifata (domdaci mazlicci
a plazti). Pfifhodnym vehikulem se tak miZze stat kontami-
novany pisek détskych hfist, voda (fi¢ni, jezerni, pobfezni
i podzemni, deStovd ¢i akvarijni kontaminovand trusem
ptakt ¢i plazt) [14-16,20]. Nakazy zptusobené C. lari,
C. upsaliensis nebo C. fetus jsou pozorovany vzacné [21].
Asymptomatickou kolonizaci plazi ¢asto zpusobuje C. fetus
subsp. testudinum, ktery predevsim u imunokompromitova-
nych muzi ve véku nad 60 let Casto zplsobuje primérn{
bakteriémii. Zajimavym mechanizmem perzistence kampy-
lobakterti ve vodé je vstup do protozoi Tetrahymena pyri-
formis ¢i Acanthamoeba castellanii, kde jsou chranény pred
ucinky dezinfekce, osmotického stresu, vyschnuti i plankto-
nu [22]. Relativn{ riziko pro kampylobakteriézu pti dlouho-
dobém uzivan{ inhibitord protonové pumpy se dle vysledkd
ruznych studii odhaduje na 4,3-11,7 (pro srovnani: u salmo-
nelézy se toto relativni riziko odhaduje na 4,2-8,3) [23].

Patogeneze a patofyziologie

Infekéni davka kampylobaktert je asi 500 mikroorganiz-
mu. Inkubaéni doba se pohybuje mezi 2-5 (maximalné 10)
dny [12,13]. V patogenezi onemocnéni se uplatiiuje motilita
kampylobaktert, adherence k butikdm a invaze do bunék,
zménénd aktivace signdlnich drah, indukce bunééné smrti,
unik imunitnim mechanizmim (nespecifickym i specific-
kym), boj o nutrienty a rastové faktory a rezistence k anti-
biotikiim [22]. Recentné bylo objeveno, Ze hlen v zazivacim
traktu clovéka (soucdst nespecifické imunity) je tvofen
2 riznymi vrstvami. H. pylori kolonizuje pfedev§im supra-
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mukézni gel v Zaludku, ktery se tak stdva jeho dlouhodo-
bym rezervodrem (a to i po kombinované antibiotické tera-
pii). C. jejuni vyuZziva pro kolonizaci zaZivactho traktu jiné
muciny v jinych lokalitdch nez H. pylori — pfedevs§im ve vi-
16znich kryptach tenkého a tlustého stfeva [23]. Jako zdroj
uhliku mohou kampylobaktery vyuZzivat jak acetat (pfi vys-
§im privodu uhlovodiku ve stravé), tak laktat (pfi niz§im pfi-
vodu uhlovodikt ve strave), coz predstavuje obrovskou evo-
Iu¢ni vyhodu v kompetici o zdkladni nutrienty s ostatnimi
mikroorganizmy (vétSina mikroorganizml se specializuje
pouze na jeden zplsob metabolizmu). Dal$im vyznamnym
patogenetickym mechanizmem je schopnost kampylobakte-
ri odolat nezadoucimu pisobeni Zluc¢e. C. jejuni vyuZiva
kone¢né metabolity Zlucovych kyselin jako signdlni mole-
kuly pro expresi flageldrniho sekre¢niho systému III. typu.
V rtznych studiich bylo prokazano, ze predevs§im kyselina
deoxycholovd (sekundarni Zlucova kyselina) indukuje
u kampylobakterd expresi invaznich antigeni (Cia —
Campylobacter invasion antigens), které jsou zasadni pro
jejich preziti a invazi v makroorganizmu. Rizné kmeny
kampylobaktert vykazuji riznou citlivost k cidnimu tc¢inku
Zluce v zavislosti na struktufe LOS [6,22,23]. Lipooligosa-
charid vné&jsi membrany kampylobakterl je obdobné jako li-
popolysacharid gramnegativnich bakterii rozpoznavan pre-
devS$im vazbou na Toll-like receptory 4 (TLR4) a Castecné
i vazbou na TLRS a TLR6 umisténé na povrchové membra-
né enterocyti. Dusledkem je aktivace intraceluldrnich sig-
ndlnich drah s aktivaci nukledrniho faktoru K-B (NFk-B)
a aktivaci gent kddujicich rdzné cytokiny a interleukiny.
LOS je velmi variabilni molekulou a bylo prokazano, Ze je-
pribéhem onemocnéni (hore¢naty stav, ulcerativni entero-
kolitida, autoimunitni ndsledky). Vytvorené protilatky tfidy
IgA aIgG proti LOS kampylobaktert jsou slozkou specific-
ké imunitni obrany pred invazi kampylobakterd, soucasné
vSak zkiiZen¢ reaguji s gangliosidy nervové tkané makroor-
ganizmu, coz muiZe mit za nasledek rozvoj syndromu
Guillainiv-Barrétv (GBS) [3-5]. Do bunék vstupuje kam-
pylobakter nékolika zptsoby: bud’ pomoci aktinu, ¢i mikro-
tubulli (a to i pfi intraceluldarni depleci adenosintrifosfatu,
ATP), coz je jev naprosto vyjimecny; nejucinnéjsi cestou
vstupu do epitelii zaZivaciho traktu je vSak tzv. subvaze, kdy
se kampylobaktery dostanou pod builky epitelidlni vrstvy,
do kterych poté pronikaji pres bazolaterdlni membranu.
K bazolaterdlni membrané mohou kampylobaktery pronik-
nout hypoteticky 3 zplsoby: a) 1yzou infikovanych entero-
cytl, b) prestupem pies tésnd spojeni a c) prestupem pies
M-buiiky (transcytézou). Tyto mechanizmy se in vivo ziej-
mé kombinuji a do rizné miry dopliuji. Invaze pfes epite-
lidlni intestindlni bariéru probihd beze zmény transepite-
lidlni elektrické rezistence (na rozdil od salmonel).
Paracelularni prinik pfes poruSend tésnd spojeni je usnad-
nén protedzou HtrA, kterd $tépi zdkladni stavebni sloZku
tésnych spojeni, protein E-cadherin [24,25]. Po prdniku
kampylobakterd do intraceluldrniho prostfedi dochazi
k tvorbé vakuol (CCV — campylobacter containing vacuo-
les), ve kterych jsou invadujici bakterie chranény pied imu-
nitnim rozpoznavanim. Tvorba mikroabscesti a mikroulce-
raci je podminéna tkdnovym poskozenim aktivovanymi
neutrofily a makrofagy [25].

Klinick4 manifestace a komplikace

Inkubacéni doba se u 84 % jedinci pohybuje do 4 dni
apouze u 1 % jedinct je delsi nez 8 dnii. Onemocnéni zpra-
vidla spontdnné odezni po 3-7 dnech. Zakladni projevy
onemocnéni jsou nespecifické: prijem Casto s piimési krve,
horecka, bolesti bficha [12,16]. K bakteriémii dochdzi pte-
devsim u kojencu, seniord, pacientd nakazenych lidskym vi-
rem imunitni nedostatecnosti (HIV), pfi jaterni cirhéze a pfi
medikament6zni imunosupresi [12,13,17]. Zajimavy piipad
sepse zpusobené C. fetus subsp. fetus popsali v roce 2012
Jezek a kol. [27]. C. jejuni je astym piivodcem perzistujici
kolitidy u jedinct s agamaglobulinémii — onemocnéni s re-
labujicim septickym prib&hem muze probihat dlouhé mési-
ce az roky [28]. Jako vzacna komplikace byla popsdna i per-
forace termindlniho ilea ¢i proximalni ¢asti tlustého stfeva,
spontanni bakteridlni peritonitida anebo peritonitida u paci-
entti 1é¢enych peritonedlni dialyzou [29-32]. U déti do 1 ro-
ku v€ku se mize vyskytnout invaginace tenkého stfeva se
stfevni neprichodnosti. Dalsi vzacnou komplikaci mize byt
endokarditida [33]. Pomérné Casto dochdzi k transientnim
a klinicky nevyznamnym zméndm v krevnim obraze: ve své
ro¢ni retrospektivni studii pozoroval Schattner mirnou leu-
kopenii u 30 % pacientti, mirnou trombopenii u 25 % pa-
cientl a bicytopenii (leukopenie a trombopenie) u 5 % je-
dinct [34]. Na Klinice infek¢nich chorob (KICH) Fakultni
nemocnice (FN) Brno byla v letech 2011-2013 u pacientt
s kampylobakteriézou a s projevy syndromu systémové
zanétlivé odpovédi (systemic inflammatory response syn-
drome, SIRS) pozorovéana transientni leukopenie v 16,7 %
piipadd (n = 4) a trombopenie ve 25 % ptipadi (n = 6)
a u jedinct s kampylobakteriézou bez projevi SIRS tran-
sientni leukopenie v 8,8 % piipadl (n = 12) a trombopenie
ve 13,2 % pripadi (n = 18). Ve vSech piipadech doslo rych-
le ke spontanni upravé poctu leukocytl i trombocytt do re-
ferenénitho rozmezi (dosud nepublikovand autorskd data).
Vylucovani kampylobakterti ve stolici trvd u ¢lovéka i po
nekomplikované ndkaze nékolik tydnu [12,13].

Autoimunitni komplikace kampylobakteriézy

Rozvoj GBS nasleduje zpravidla 1-3 tydny po infekci
[35]. Jsou zndmy 4 typy syndromu: a) syndrom Miller
Fisheriv (MFS) charakterizovany ataxii, oftalmoplegif
a areflexif; b) akutni motorickd axondlni neuropatie
(AMAN); c) akutni zanétlivd demyelinizacni polyradikulo-
neuropatie (acute inflammatory demyelinating polyradicu-
loneuropathy, AIDP) a d) akutni motoricko-senzorickd
axondlni neuropatie (AMSAN). V pfimé souvislosti s pro-
délanou ndkazou C. jejuni byl popsan vyskyt MFS, AMAN
a AMSAN. V recentné publikované séroprevalencni pro-
spektivni studii byly u pacientti s GBS po kampylobakte-
riéze zaznamendany protilatky tfidy IgG a IgA u 60-65 % je-
(14-32 %), coz je ziejmé ovlivnéno lepSimi diagnostickymi
moznostmi v soucasnosti. Na rozvoji autoimunitnich kom-
plikaci se dle autord mohou podilet i protilatky proti
Helicobacter pylori, Mycoplasma pneumoniae, Yersinia en-
terocolitica a Borrelia afzelii. Vyskyt revmatoidni artritidy
po nakaze C. jejuni se udava mezi 1-7 %. U pacientl s rev-
matoidni artritidou byly pozorovany protildtky ve tfidé IgA
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a IgG proti kampylobakterim v 70-78 %. U pacientd s ne-
specifickym stfevnim zdnétem se protildtky proti kampylo-
bakterim ve tiidé IgA a IgG pozoruji asi ve 32 %.

Vyskyt reaktivni artritidy v ndvaznosti na kampylobakte-
riézu se odhaduje na 1/1 000 nakaZenych (u salmonelézy
a shigelézy 12/1 000) [36]. Piesecka a kol. popsali rozvoj
oligoartritidy a Raynaudova fenoménu v disledku kampylo-
bakterové infekce [37].

Lécba

V zdsadé€ vSichni autofi se shoduji v tom, Ze u nekompli-
kovaného onemocnéni neni 1é¢ba antibiotiky indikovéna.
Zvlastni pozornost zasluhuji pacienti v extrémnich véko-
vych skupinach a pacienti s jakoukoli formou imunodefici-
tu. Samotnd enteroragie nepiedstavuje indikaci k zahdjeni
antibiotické terapie. U pacienti, ktefi se vraci ze zahranici,
je vSeobecné tieba bréit v potaz vyssi pravdépodobnost na-
kazy multirezistentnimi bakteridlnimi kmeny a tedy i moz-
nost selhdni empirické antibiotické terapie. Lék volby v sou-
casnosti predstavuji makrolidy, protoZe jen ziidka indukuji
bodové mutace vedouci k rozvoji rezistence. Pfipadnd sou-
¢asnd lécba inhibitory protonové pumpy by méla byt co nej-
kratsi [6,8,12,19].

Prevence

K omezeni vyskytu kampylobakteriézy u zvitecich hosti-
telt 1ze pouZzit 3 strategie: zvysit odolnost hostitele dopliiky
stravy (v nékterych evropskych statech nepovoleno); omezit
Siteni kampylobakter v prostiedi (fyzikdlnimi bariérami,
chemickymi prostifedky) anebo pouziti alternativnich
prostfedkli k antibiotikim (napf. bakteriofdgy). Moznost
pouziti bakteriofdga se jiz plo§né€ zkouma predevsim ve vel-
kochovech zvifat a v masokombinatech (cilena redukce
mnoZzstvi kampylobakterG kontaminujicich prostiedi o né-
kolik fadi razantné snizuje moznost piipadného rozvoje
onemocnéni u konzumentt vyslednych produktt) [38,39].
Spravné postupy pii pfipravé masitych pokrma, pfevafova-
ni nepasterizovanych mlécnych vyrobku a hygiena rukou by
mély byt samoziejmosti. Velkym problémem nadale zista-
va dostupnost zdravotné nezdvadné pitné vody, pfedev§im
v zemich s niz§im socioekonomickym standardem, kde lidé
Ziji v tésnéjSim kontaktu s domdcimi i divokymi zvitaty.
Vyzkum se zabyva rovnéZ moznosti vakcinace proti kompo-
nentam LOS [4].

Zavér

Kampylobaktery jsou vysoce specializované mikroorga-
nizmy se znacnym epidemickym potencidlem. Kampylo-
bakteriéza patii celosvétové k nejCastéjsim alimentdrnim
nakazam. Z tohoto divodu je nezbytné pribézné monitoro-
vat epidemiologické rysy, klinické i mikrobiologické cha-
rakteristiky a upravovat terapeutické algoritmy dle aktudlni
situace.

Podpoieno MZ CR — RVO (FNBr, 65269705).

Seznam zkratek

CDC — Centre for disease control and prevention

ATP — adenosintrifosfit

CCV — campylobacter containing-vacuole

CDT — cytoletdlni distendujici toxin

IL — interleukin

LOS — lipooligosacharid

TLR — toll-like receptor

NFx-B - nukledrn{ faktor kappa-B

GBS — syndrom Guillaina-Barrého

SIRS — syndrom systémové zanétlivé odpovedi

MEFS — syndrom Millera-Fishertiv

AMAN - akutni motorickd axondlni neuropatie

AIDP — akutni zanétlivd demyelinizacn{
polyneuropatie

AMSAN - akutni motoricko-senzorickd axondlni
neuropatie
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SOUHRN
Benes J., Husa P., Ny¢ O., Polivkova S.: Doporuéeny postup diagnostiky a lé¢by kolitidy vyvolané Clostridium difficile
Kolitida vyvolana Clostridium difficile je infekéni choroba riizné zavaznosti, ktera mize probihat jako banalni priijmové onemocné-
ni, ale také jako Zivot ohroZzujici nemoc provazena paralytickym ileem a bolestivym rozepnutim tra¢niku, piechazejici do sekundarni
sepse (toxické megakolon). Jinym moZnym projevem této choroby je rekurentni kolitida s opakovanymi atakami priijmi, ktera posti-
zeného jedince vysiluje fyzicky i psychicky.
Pro stanoveni etiologické diagnozy se doporucuje vysetfit stolici pacienta kombinaci dvou az tfi mikrobiologickych metod (priikaz klo-
stridiovych toxinti A a B, priikaz klostridiové glutamatdehydrogenazy, pritkaz mikroba anaerobni kultivaci, pfipadné prikaz genii ko-
dujicich tvorbu toxiniit A a B). Dalsi moznou cestou ke stanoveni diagnozy je endoskopické vySetieni s nalezem charakteristickych ost-
ravkovitych pablan na sliznici tra¢niku.
Volba lécby zavisi na zavaznosti nemoci a na pravdépodobnosti rekurence. Zakladnimi léky v terapii klostridiové kolitidy jsou metro-
nidazol, vankomycin a fidaxomicin. Pfi opakovanych rekurencich se osvéd¢ila transplantace stolice.
Vyskyt klostridiové kolitidy ve zdravotnickém zafizeni vyzaduje jednak zavedeni izola¢niho rezimu u nemocného jedince po dobu tr-
vani prijmu, jednak uplatnéni zasad surveillance a navazujicich opatfeni, tj. aktivni vyhledavani, v€asnou lé¢bu postizenych a prevenci
Sifeni nakazy na dalsi osoby. Pfi vy$sim vyskytu nemoci na oddéleni je nutné revidovat preskripci antibiotik.

Klicova slova: Clostridium difficile, post-antibioticka kolitida, metronidazol, vanlkomycin, fidaxomicin, transplan-
tace stolice

SUMMARY

Benes J., Husa P., Ny¢ O., Polivkova S.: Diagnosis and therapy of Clostridium difficile infection: Czech national guidelines
Clostridium difficile infection (CDI) is a disease of varying severity. Its manifestations range from mild diarrhea to life-threatening pa-
ralytic ileus, painful distension of the large bowel, and sepsis. Another possible manifestation of the disease is recurring colitis that can
exhaust the patient.

For establishing the diagnosis, the patient’s stool should be examined with two or three different microbiological methods (testing for
clostridial toxins A and B; testing for clostridial glutamate dehydrogenase, anaerobic culture with specific media, or PCR detection of
genes for production of clostridial toxins). An alternative way of assessing the etiology is colonoscopic examination; the disease is con-
firmed if characteristic patchy pseudomembranes are present in the bowel mucosa.

Optimal treatment depends on severity of the disease and on the risk of recurrence. Metronidazole, vancomycin and fidaxomicin are
used as basic drugs. Fecal transplantation is effective in recurrent disease.

In the hospital setting, patients suffering from CDI should be isolated for the entire duration of diarrhea. Surveillance rules also should
be applied, together with early treatment of symptomatic patients and prevention of the spread of the infection. Higher incidence of
CDI in a ward implies that the local antibiotic prescription habits should be revised.

Keywords: Clostridium difficile, post-antibiotic colitis, metronidazole, vancomycin, fidaxomicin, fecal transplanta-
tion
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Uvod

Prvni ¢esky Doporuceny postup diagnostiky a 1écby koli-
tidy vyvolané Clostridium difficile byl publikovan v roce
2012. V nésledujicim roce vSak vydala Evropska spolecnost
pro klinickou mikrobiologii a infekéni 1ékarstvi (ESCMID)
nové doporucené postupy, které obsahovaly cetné novinky,
zejména v oblasti léCebnych postupti. Jako reakci na tuto in-
formaci predkladame ceské odborné verejnosti aktualizova-
nou verzi guidelines.

Nas doporuceny postup ma slouzit jako voditko pro po-
skytovani 1é¢ebné péce pacientiim s klostridiovou kolitidou.
Nezabyvd se problematikou surveillance a systémovych
opatieni provddénych na udrovni oddéleni, zdravotnického
zafizeni, oblasti nebo vysSich organiza¢nich celku.

Definice

Kolitida vyvoland C. difficile: Tato choroba patfi do sku-
piny stfevnich infekci, vykazuje vSak nékteré zvlasStnosti
v patogenezi onemocnéni, v klinickych projevech a vyskytu
komplikac{ a také v terapii.

Pivodcem nemoci jsou toxigenni kmeny bakterie
Clostridium difficile. Tato bakterie se vyznacuje pfirozenou
rezistenci vii¢i mnoha bézné pouzivanym antibiotiktim. Jej{
dal$i vyznamnou vlastnosti je tvorba vysoce odolnych spor.
Poskozeni traéniku zptisobené klostridiovymi toxiny muze
vést k letdlnimu zakoncenf; dal$i obavanou komplikaci jsou
relapsy ¢i rekurence, které se mohou vicekrat opakovat az
do tplného vysileni pacienta. Onemocnéni je potencidlné
nakazlivé a je nejvyznamné&jsi pfi¢inou prijmi v nemocnic-
nim prostredi.

V novéjsi anglickojazy¢né literatuie se nemoc oznacuje
jako Clostridium difficile infection (CDI); tohoto akronymu
se drzime i v tomto textu. Pfed rokem 2000 se pouZival spi-
Se termin Clostridium difficile-associated disease nebo
Clostridium difficile-associated diarrhea (CDAD). V béZné
praxi se pro tuto nemoc uZzivaji i dalsi ndzvy, které vSak ne-
jsou obsahové totoZné a nemohou tedy byt povazovany za
synonyma.

Post-antibiotickd kolitida je stfevni dysmikrobie vznikld
v disledku predchozi antibiotické 1écby. C. difficile byva
Castym ptuivodcem toho typu kolitid, neni vSak piivodcem je-
dinym — podobny klinicky obraz mohou vyvolat kvasinky
rodu Candida nebo i jiné patogeny. Naopak kolitida zpiso-
bend C. difficile mize vzniknout i z jinych pfi¢in, napiiklad
po podani cytostatik.

Pseudomembranézni kolitida oznacuje onemocnéni cha-
rakterizované rozvojem pabldn na sliznici traéniku. Pablany
mohou byt prokdzdny endoskopickym vySetfenim nebo jsou
patrné prostym okem pii operaci ¢i pitvé€. Ndlez ostriavkovi-
tych pablan se povazuje za patognomicky pro klostridiovou
kolitidu (viz Diagnostika), nicméné tento obraz je vazan na
stadium plné rozvinutého onemocnéni a nemusi byt pfito-
men u kazdého pripadu klostridiové kolitidy. Plati také, Ze
pfitomnost pabldn na stfevni sliznici mize mit jiny puvod
neZ klostridiovou infekci (diftericka kolitida).

Ptivodce onemocnéni

Clostridium difficile je grampozitivni sporulujici bakterie
vyskytujici se béZné v prirodé€, odpadnich i povrchovych vo-
dich a také v travicim traktu zvifat i lidi. Toxigenni kmeny

produkuji toxiny A (enterotoxin) a B (cytotoxin), které jsou
povaZovany za hlavni faktory virulence. VétSina patogen-
nich kment tvofi také bindrni toxin, jehoZ mechanizmus
ucinku dosud neni zndm. Nicméné epidemiologické studie
prokazaly, Ze tvorba bindrniho toxinu je spojena s téZ$im
pribéhem nemoci. Malé procento kment C. difficile tvori
pouze toxin B, pficemz jejich infekéni potencidl je zacho-
van. Naopak ty bakterie, které prokazatelné¢ neprodukuji
7adny toxin, nepredstavuji ohroZeni ani pro vnimavé jedin-
ce.

Epidemiologie

C. difficile patii v soucasnosti mezi vyznamné pivodce
nozokomidlnich infekci. Pravdépodobnost kolonizace ne-
mocni¢nich pacienti nartistd s délkou hospitalizace a je
z4visld na lokdlni epidemiologické situaci. Zatim nepotvr-
zenym, ale dosti pravdépodobnym zdrojem kolonizace
a mozné infekce v komunité mohou byt domaci zvitata, pfi-
padné nékteré masné produkty. Vysoké procento kolonizace
(> 50 %) C. difficile se uvadi u déti v prvnich n€kolika mé-
sicich po narozeni, i kdyZ prokazatelné infekce se u této
skupiny vyskytuji jen vzacné.

Zvysend morbidita a mortalita souvisejici s vyskytem
CDI byla zaznamendna na prelomu tisicileti v severni
Americe a ndsledné¢ byl obdobny fenomén registrovan
v mnoha dalSich oblastech na celém svété. Pfi patrani po
priciné zvysené frekvence a zdvaznosti CDI byl identifi-
kovan hypervirulentni PCR ribotyp 027, charakterizovany
mimo jiné extrémné vysokou produkci toxini A i B. Dalsi
zkuSenosti a analyzy ukdzaly, Ze ribotypt s podobnymi
vlastnostmi existuje vice. Ve Velké Britdnii se napriklad
Casto vyskytuje ribotyp 106, v Holandsku ribotyp 078,
v asijskych zemich byl popsan epidemicky vyskyt zdvaz-
nych forem CDI v ndvaznosti na ribotyp 017.

V Ceské republice se uplatiiuje, zejména u tézkych forem
CDI, ribotyp 176. Tento ribotyp je nékdy oznaCovan jako
027-like, protoZe se ribotypu 027 velmi podobd svymi mo-
lekuldrné genetickymi charakteristikami i biologickymi
vlastnostmi. Recentni analyza kment C. difficile zaslanych
z 11 mikrobiologickych pracovist v CR prokazala, Ze ribo-
typ 176 tvoii 40 % ze vSech izolatd. D4 se pfedpokladat, Ze
tak vysoky podil tohoto ribotypu je zpisoben predevsim no-
zokomidlnim pfenosem.

Patogeneze nemoci

Dispozice: Faktory podporujici rozvoj CDI jsou shromaz-
dény v tabulce 1. NejvyznamnéjSim vyvolavajicim faktorem
je stfevni dysmikrobie, zplsobend antibiotickou 1éc¢bou.
Rozvoj kolitidy byl popsdn po riznych antibioticich, nej-
Castéji po poddvani potencovanych i nepotencovanych ami-
nopenicilint, cefalosporinti vSech generaci, linkosamidi
a fluorochinolonti. Doba potiebnd k vyvolani CDI ¢inf né-
kolik dni az tydnu; byl popsan vznik klostridiové kolitidy
i po jediné davce antibiotik. Onemocnéni se miZe objevit
béhem antibiotické 1é¢by az nékolik tydnd po jejim skonce-
ni.

Vznik nemoci: C. difficile nepatii mezi invazivni pato-
geny, zpocdtku jen adheruje na sténu tra¢niku. Jedna-li se
o toxigenni kmen, ktery produkuje toxiny A i B, pak tyto to-
xiny pusobi synergicky a v okoli mikrobidlni kolonie po-
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Skozuji jak stfevni epitel, tak i hlubSi vrstvy stfevni stény.
Vznik prijmu v tomto inicidlnim stadiu pfedstavuje samo-
Cistici mechanizmus a je pro nemocného prospé$ny. Naopak
chabd peristaltika nebo podani 1ékd tlumicich stievni moti-
litu jsou faktory, které podporuji rozvoj nemoci. Vznikaji
ostrivkovité ulcerace a jejich povrch se pokryva pabldnami.
Pusobenim toxinu B na hladkou svalovinu a vegetativni ner-
vy ve sténé tracniku dojde postupné k zastavé peristaltiky
a rozvoji ileu, coz dale podporuje mnozeni mikroba.
Termindlni stadium nemoci se vyznacuje enormnim rozta-
Zenim tra¢niku (megakolon) a postupnou ztratou bariérové
funkce stievni sliznice, takze ruzné stfevni bakterie mohou
pronikat do hlubsich tkdni. Rychle se rozviji sepse s vyso-
kou smrtnosti.

Vyznam imunity: Po pfemnoZeni klostridii ve stfevé mu-
Ze organizmus pred zdvaznym prib&hem nemoci ochranit
ptitomnost slizni¢nich protilatek proti toxinim A a B.

Rekurence: Dokud se neobnovi fyziologicky stfevni mi-
krobidlni ekosystém, zdstivd organizmus vysoce vnimavy
k opétovnému piremnoZzeni klostridii, a tedy nové atace ne-
moci. U té€chto rekurenci 1ze nékdy rozlisit relaps (opétovné
vzplanuti infekce z klostridii nebo jejich spor, které zustaly
ve stfevnim traktu) od reinfekce (nova infekce zplisobena
sporami klostridii z vnéjSiho prostiedi; pricemz se muze
jednat o stejny nebo jiny kmen). Pfedpoklada se, Ze reinfek-
ce jsou Castéjsi nez relapsy, protoZze nemocny s klostridio-
vou kolitidou vyluéuje miliény spor v kazdém mililitru pra-
jmové stolice a kontaminuje jimi své okoli. Infekéni davka
u vnimavého jedince se pohybuje v fadu desitek az stovek
spor. K opétovnému rozvoji infekce proto u disponovanych
osob dochazi velmi snadno. Je dulezZité si uvédomit, Ze pii-
¢inou rekurenci neni selhdni poskytnuté antibiotické 1é¢by
v disledku rezistence.

Klinicky obraz

Kolitida zptsobena C. difficile u mladsSich osob bez alte-
race celkového stavu vétSinou vznika jako disledek pred-
chozi antibiotické 1é¢by a projevuje se jako akutni prijmo-
vé onemocnéni, které muze, ale nemusi byt provdzeno
horec¢kami a zvracenim. Prijmy u klostridiové kolitidy ne-

byvaji profizni, stolice jsou cetné, nékdy pachnouci, ale ne
objemné. U pacientii upoutanych na lizko (napf. po opera-
ci) miZe tento stav imponovat jako ndhle vznikl4 inkonti-
nence stolice.

meteorismem a postupnym oslabovani stievni peristaltiky
az k rozvoji ileu. U starSich pacientd muze byt tento stav
provazen naristajici apatii a kvantitativni poruchou védomi.
Horecka mize, ale nemusi byt pfitomna. Laboratorné byva
Casto zjiSfovana ndpadnd leukocytéza, kterd kontrastuje
s jen mdlo zvySenou hladinou CRP.

Podezieni na klostridiovou kolitidu by mélo byt vyslove-
no zejména v ndsledujicich situacich:

o akutni prijmové onemocnéni vzniklé u osob uZivajicich
antibiotika (nebo do 2 tydni po antibiotické kife);

e akutni prijmové onemocnéni provdzené ndpadnym
meteorismem, subiledznim stavem, bolestmi bficha a/ne-
bo leukocytézou, pti¢emz chirurg vyloucil ndhlou bfisni
prihodu;

e akutni prdjmové onemocnéni vzniklé v nemocnici, ze-

jména v piipadech, kdy jde o star$i a imobilni osoby a/ne-

bo na daném oddéleni se toto onemocnéni vyskytlo jiz

v minulosti;

subileus nebo ileus u nemocného s disponujicimi faktory

popsanymi v tabulce 1.

T&zky priibéh nemoci je definovan jako pfitomnost ales-
pori jednoho z ptiznakt uvedenych v tabulce 2.
dy. Je charakterizovdno rozvojem paralytického ileu
a enormni dilataci klic¢ek tlustého a posléze i tenkého stie-
va. Pacient je v této fazi bezprostfedné ohrozen na Zivote,
smrtnost ¢ini 30-80 %.

Rekurence mohou mit leh¢i, ale i t€Zs{ pribéh nez pired-
chozi ataka. Obvykle k nim dochazi do 2 mésici od pred-
chozi ataky. Po prvni atace se pravdépodobnost rekurence
pohybuje v rozmezi 15-25 %. Objevila-li se druhd ataka,
dosahuje pravdépodobnost dalsi rekurence 40-65 %. Byly
popsdny i ptipady s vice neZ dvaceti rekurencemi. Pacient

Tabulka 1
Faktory disponujici k vzniku klostridiové kolitidy (C. difficile)

Disponujici faktor Typické ptiklady

stfevni dysmikrobie

antibioticka 1é¢ba (zejména aminopeniciliny véetné kombinovanych piipravki obsahujicich

inhibitory beta-laktamaz, cefalosporiny 2. a 3. generace, klindamycin a ciprofloxacin)

porucha slizni¢ni imunity v GIT

nedostatec¢na tvorba slizni¢nich IgA; karence bilkovin; maligni tumory; 1é¢ba cytostatiky;

idiopatickd zanétlivd onemocnéni stieva (ulcer6zni kolitida, Crohnova choroba)

vew o o

imobilita stfeva

/////

stavy po operaci v bfiSni dutiné; poddvani 1€kt tlumicich peristaltiku; gravidita

celkova imobilita

dlouhodoby pobyt na lizku; operace v celkové narkdze; revmatické a nervové choroby omezujici

hybnost

hospitalizace zejména pobyt na JIP; riziko infekce je vyssi na oddélenich, kde se jiz klostridiova kolitida
v minulosti vyskytla

vySssi vék incidence a zdvaznost nemoci podstatné narustd od véku > 65 let

Klinicka mikrobiologie a infekéni I1ékarstvi 2014 2




DOPORUCENY POSTUP

s opakovanymi atakami klostridiové kolitidy je ohroZeny
dehydrataci, minerdlovym rozvratem, malnutrici a celko-
vym fyzickym i psychickym vy€erpanim.

Opakované rekurence zpravidla nemocné velmi vycerpa-
vaji, zejména jde-li o star$i nebo polymorbidni jedince.
Vedle toxického megakolon jsou opakované rekurence dru-

Noxe

hou vyznamnou ptic¢inou umrti na klostridiovou infekei.

Diagnostika

Mikrobiologické vysetien{ stolice cilené na prikaz C. dif-
ficile je indikovano u pacienti s klinickym podezifenim na
CDI. Neni indikovano u jedinci s formovanou stolici a béz-
né se neprovadi ani u déti do 2 let véku.

Pro mikrobiologické vySetieni v piipadé podezieni na
CDI je tfeba odebrat minimdlné 2 ml stolice do sterilni né-
dobky. Optimdlné by mél byt vzorek vySetfen do dvou ho-
din po odbéru; tento pozadavek se tyka hlavné prikazu
toxind imunochemickou metodou, nebof toxiny nejsou sta-
biln{ a opozdéné vysetfeni mtize zpisobit faleSnou negativi-
tu vysledku.

Neni-li mozné vysetfit stolici ihned, je tfeba vzorek ucho-
vat pti chladnickové teploté 5 °C. Pak by stabilita méla byt
zajisténa po dobu 48 hodin. Pro dlouhodobé zachovani ak-
tivity toxint je nutné zmrazeni na —70 °C.

Obecné zédsady laboratorni diagnostiky: Vzhledem k roz-
dilné citlivosti riiznych metod je podle souc¢asnych doporu-
¢enf preferovana kombinace dvou nebo vice testl (tabulky 3
a 4). Smyslem kombinace metod je ziskdni co nejspolehli-
véjsiho vysledku, tedy nejen vylouceni nebo potvrzeni pii-
tomnosti toxigenniho kmene C. difficile, ale i posouzenf kli-
nické vyznamnosti pozitivniho nalezu. Pfiklad algoritmu
kombinujiciho rizné metody véetné interpretace vychazeji-
ci z aktudlnich doporuceni HPA (Health Protection Agency,
UK) je uveden v tabulce 5.

Zéakladni postup spocivd ve vySetieni stolice na pritom-
nost klostridiové glutamatdehydrogendzy (GDH) a soucas-
né i na pritomnost toxind A a B. Principem vSech téchto
vySetfeni je enzymoimunoesej (EIA). Prikaz glutamat-
dehydrogendzy je stdle povazovéan za optimdlni test pro vy-
fazeni C. difficile-negativnich vzorkd. Je-li prikaz GDH
pozitivni a test na pfitomnost toxint vychazi negativni, po-
vazuje se onemocnéni za suspektni CDI. Pro potvrzeni klo-
stridiové etiologie se provadi konfirmacni vySetfeni — kulti-
vace stolice cilené na klostridia anebo PCR. Dalsi
alternativu predstavuje koloskopické vySetieni (viz nize).

Kultivace stolice na prukaz C. difficile se mad provadét
u vSech nemocnych, kde prikaz GDH a toxind nepfinesl
jasny vysledek, a rovné€Z u pacienti s t€zkym prib&hem
CDI. Dalsim moznym divodem pro zaloZeni kultivace je
snaha o ovéfeni citlivosti konkrétnitho kmene C. difficile
k antibiotikiim nebo ziskani podkladi pro epidemiologické
Setfeni (surveillance). Pro Gcely surveillance je obvykle nut-
né provadét ribotypizaci izolovanych kmend; toto vySetien{
zajistuje specializované pracovisté (Ustav klinické mikro-
biologie, FN Motol, Praha 5).

PCR vysetfeni (prikaz genu kédujiciho syntézu toxinu B
a pripadné i toxinu A) slouZi obvykle jako konfirmaéni me-
toda. Je-li naopak toto vySetfeni pouZito jako vyhleddvaci
test, méla by byt klinickd vyznamnost pozitivni vysledku
potvrzena detekei toxinti metodou EIA.

Tabulka 2
Pfiznaky svédcici pro tézky pribéh
klostridiové kolitidy (C. difficile)

e horecka > 38,5 °C

* zimnice a tfesavky

* hemodynamicka nestabilita véetné septického Soku

e znamky peritonitidy,

* paralyticky ileus

* leukocytéza > 15 x 1091

 posun doleva (> 20 % ty¢i v diferencidlu leukocyti)

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

 vzestup hladiny laktitu v séru

* pseudomembrandzni kolitida zjiSténd koloskopicky

* rozpéti tra¢niku (> 80 mm v oblasti céka nebo > 60 mm
na transverzu a descendentu) prokdzané zobrazovacim
vySetfenim (rtg nativ bricha, CT)

Pozn.: Pacienti ve véku > 65 let, se zavaznymi komorbiditami
a/nebo se zavaznou poruchou imunity maji byt 1éceni ve stejném
rezimu jako nemocni s téZkym prubéhem klostridiové kolitidy.
Totéz plati pro pacienty pfijaté na JIP.

Post-analyticka faze: Pozitivni nalezy, tedy prikaz toxi-
genniho kmene C. difficile, je tfeba neprodlené hlasit na od-
déleni, kde je pacient hospitalizovdn. Podobné je nutné ne-
prodlené oznamit klinickému 1ékafi pozitivitu GDH, a to
i v ptipadé, Ze je prikaz toxini imunochemickou metodou
negativni a je tfeba dopliujicich vySetfeni.

Konec¢nou interpretaci laboratornich nélezd je tfeba vzdy
vztdhnout ke konkrétnimu pacientovi, jeho klinickému sta-
vu a dal§fm laboratornim vysledktiim, pfipadné aktudln{ epi-
demiologické situaci.

Endoskopické diagnostika

U nemocnych se stfedné téZkou aZ tézkou formou CDI se
na sliznici traéniku objevuji ostravkovité povlacky. Jejich
velikost i hustota postupné nartstaji, aZ nakonec mtize byt
sliznice pokryta pabldnami v celém rozsahu. Endoskopicky
obraz klostridiové kolitidy je v obdobi vyskytu ostrivkovi-
tych pablan natolik charakteristicky, Ze jeho nélez se pova-
Zuje za patognomonicky a ekvivalentni mikrobiologickému
prukazu CDI. Koloskopie tedy muze slouzit jako konfir-
macni vySetfeni v piipadé, kdyz GDH je pozitivni a prukaz
toxinl A a B negativni.

Je vSak potieba mit na paméti limitace endoskopické dia-
gnostiky: U nékterych vySetfovanych osob (zvl. pfi mirné
probihajicich onemocnéni) nemusi byt endoskopicky nalez
jednoznaény. Pak je moZzné odebrat biopsii a pockat na
histologické vyhodnoceni, tim se vSak stanoveni diagnézy
oddaluje na dobu srovnatelnou s kultivaénim vySetfenim.
Popis koloskopického ndlezu je subjektivni, zjiStény obraz
se obvykle nezaznamenavd, chybi tedy moznost dodatec¢né
kontroly, zda popis odpovidal realité. U pacientt s tézkym
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postiZenim stfeva nelze pominout riziko perforace stfeva pfi
nesetrné manipulaci. Skute¢ny rozsah vySe uvedenych ome-
zeni zdleZi na zkuSenostech endoskopisty a na kvalit€ vyba-
veni endoskopického pracoviste.

Vyznam zobrazovacich metod

Nativni rtg snimek bficha nebo CT vySetfeni mohou pro-
kazat dilataci stfevnich klicek a vyhlazeni haustrace.
Sonografie nebo CT ukdzi zanétlivé rozsiteni stfevni stény.
Kromé toho na CT snimcich se po ordlnim nebo rektdlnim
podani kontrastni latky mohou pabldny na sténdch traéniku
manifestovat jako defekty kontrastni ndplné. Pfi soucasném
intraven6znim poddni kontrastni latky je pro klostridiovou
kolitidu typické, Ze se syti bezprostfedni okoli stfevniho lu-
men (sliznice a podslizni¢ni vazivo), ale ne hlubsi vrstvy
stfevni stény.

Jmenované zobrazovaci metody mohou vyznamné podpo-
fit podezieni na CDI, samy o sob¢ vSak jejich vysledky ne-
jsou povazovany za prukazné.

Lécba

Volba léc¢ebné strategie u CDI zavisi na tiZi onemocnéni,
véku pacienta a pritomnych komorbiditich. Klinické a la-
boratorni parametry definujici téZkou CDI jsou uvedeny
v ¢asti doporuceni vénujici se klinickému obrazu onemoc-
néni.

Obecn4 terapeutickd doporuceni

* Pokud je to mozné, okamzité se ukoncuje antibioticka 1é¢-
ba, ktera vedla ke vzniku CDI. Podan{ specifické terapie
namifené proti C. difficile v téchto ptipadech neni ne-
zbytné; jde-li o lehkou formu CDI, muze toto samotné
opatfeni navodit dzdravu.

* Jestlize antibiotickou 1é¢bu pivodniho onemocnéni nelze
prerusit, je alespoti u nékterych nemocnych mozné nahra-

dit dosud poddvané antibiotikum jinym piipravkem s uz-

$im spektrem ucinnosti a niZ$im potencidlem pro vyvola-

ni CDI.

Podle potfeby se pacientovi poddva rehydratace a kolitic-

ka dieta (tj. nenadymava a nedrazdiva strava, bez jinych

zvlastnich omezeni). U tézSich piipadd je indikovana pa-
renteralni vyZziva.

e Léky tlumici stfevni peristaltiku (spasmolytika, opidty)
jsou kontraindikovany; po jejich podavani hrozi rozvoj to-
xického megakolon se zdstavou peristaltiky a mozZnosti
perforace stieva.

e Léky tlumici Zaludecni aciditu jednoznacné ptispivaji ke
vzniku CDI, neni vSak jasné, zda ukonceni této 1écby
pfiznivé ovliviiuje pribéh jiz vzniklé CDI.

Terapeutické moznosti

Metronidazol je antibiotikum ptisobici na vétSinu anae-
robné rostoucich bakterii. Je bézZné pouzivany a levny. Je to
také jediné antibiotikum, které lze v 1éébé CDI pouzit
v ordlni i parenterdlni formé. Pfi ordlnim podani se metro-
nidazol téméf dokonale vstiebava jiz v hornich castech
stievniho traktu a prechdzi do krve. Do tracniku se dostava
intestindlni sekreci. Z toho vyplyvd, Ze ucinek pii parente-
rdlnim a ordlnim podan{ je prakticky identicky. Nevyhodou
metronidazolu je niZ§i d¢innost ve srovndni s vankomyci-
nem a fidaxomicinem, kterd se projevuje pozdéjsim ndstu-
pem tzdravy a také vétSim rizikem terapeutického selhdni.
Standardni ddvkovdni metronidazolu je 500 mg kazdych
8 hodin, toto schéma plati pro tabletové i infuzni pripravky.
Davkovani u déti ¢ini 5 mg/kg kazdych 6-8 hodin.

Vankomycin je zdlozni antibiotikum urcené predevsim
k 1é¢bé zavaznych infekci vyvolanych grampozitivnimi
bakteriemi. Vankomycin se nevstfebava z GIT, ordlni poda-
ni tedy neni spojeno s rizikem orgdnové toxicity. (V litera-
tufe existuje nékolik kazuistik popisujicich systémovou toxi-

Tabulka 3
Principy laboratornich metod k prlikazu C. difficile ve stolici

Priikaz cytotoxicity na tkanovych kulturach
a neutraliza¢nf test

Metoda je povaZovéna za zlaty standard, jednd se ale o specializované vySetfeni
ndro¢né na laboratorni vybaveni, které mimo jiné vyZaduje také interpretani

zkuSenost. Je tedy vyhrazena specializovanym a referenénim pracovistim.

Imunochemicky prtikaz toxini A a B

Nejjednodussi, nejlépe dostupna a rychld metoda. Je doporuceno vysetfovat oba

toxiny, A i B. K dispozici je fada komerénich kita. Principem prikazu mize byt

enzymoimunoesej (EIA) s obecné vyssi citlivosti nebo imunochromatografie.

Prikaz glutamatdehydrogendzy

Glutamétdehydrogendza (GDH) je exoenzym, ktery charakteristicky tvoii C. difficile.

GDH muZe byt stanovena samostatné nebo je soucasti testd prokazujicich zaroveri
i toxiny. Metoda prikazu je stejnd jako v pfedchozim piipadé (EIA).

Kultivace

Vzorek urceny ke kultivaci je nutné inkubovat s 96% etanolem nebo 70%

metylalkoholem (ana partes), zhruba hodinu pied naockovanim. Tento postup
vyznamné zvySuje citlivost kultivace (alkohol stimuluje kliceni spor). K vlastni
kultivaci 1ze pouZit Sirokou Skdlu zdkladnich i selektivnich médii. Konfirmace
kultiva¢niho nédlezu je mozna biochemicky, hmotnostni spektrometrif

(MALDI - TOF), ptipadné latex-aglutina¢nim testem.

PCR K dispozici jsou komeréni kity: realtime PCR k prukazu gent pro tvorbu toxinu B,
piipadné k detekci deleci charakteristickych pro nékteré epidemické PCR ribotypy

(027, 176 a dalsi).
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citu po ordlné podaném vankomycinu, jde vSak o zcela oje-
dinglé pripady.) V CR nejsou registrovany 7adné tabletové
piipravky obsahujici vankomycin. Lék miZe byt proto pfi-
praven piimo na oddéleni rozpuSténim 500 mg praSku na
ptipravu infuze v 20 ml vody na injekci; vznikly roztok pa-
cient vypije ve Ctyfech davkach s odstupem vzdy 6 hodin.
Stabilita roztoku pfi uchovani v chladni¢kové teploté Cini 48
hodin. Vankomycin k ordlni 1é¢bé 1ze pouzivat i ve formé
kapsli, které z prasku vyrobi nemocnic¢ni 1ékarna. Tato for-
ma se jevi jako vyhodnd zejména pfi pulznim podavani po
propusténi z nemocnice; bohuzel pojistovny takovy zptisob
1écby nehradi.

Standardni ddvkovani pro 1é¢bu CDI ¢ini 125 mg vanko-
mycinu (1/4 obsahu lahvicky obsahujici 500 mg antibiotika)
po 6 hodinédch. Toto mnoZstvi za béZnych podminek vytvo-
i ve sttevnim obsahu koncentrace pfesahujici 150 mg/l, cozZ
prevySuje hodnoty MIC o dva fady. Zvysené davkovani
(250-500 mg po 6 hodinidch) se pouZziva jen v pripadech,
kdy neni zarueno dobré promiseni vankomycinu se stfev-
nim obsahem. Jde pfedev§im o nemocné, u nichz se rozvi-
nul ileus, takZe antibiotikum musi byt poddvano klysmaty,
a pripadné i o pacienty s anatomickymi deformitami tracni-
ku, které znemoziuji normdlni peristalticky pohyb stfev
(striktury po operaci, stfevni divertikly).

Détem se vankomycin p.o. poddvd v mnozstvi 15-40
mg/kg/den, rozdélené do 3—4 davek.

Fidaxomicin je nové antibiotikum s tizkym spektrem, kte-
ré je registrovdno pouze pro lécbu CDI. Nevstfebdvd se
z GIT, nemd tedy zadné systémové nezadouci ucinky.
Inhibuje proteosyntézu na bakteridlnich ribozomech, to zna-
mend, 7e u C. difficile zastavuje syntézu toxint. Uginek to-
hoto antibiotika je proto rychlejsi nez ic¢inek metronidazolu
i vankomycinu. Doporuc¢ené davkovani ¢ini 1 tbl (200 mg)
po 12 hodinéch.

Tigecyclin je Sirokospektré parenterdlni antibiotikum tet-
racyklinové fady. Je i¢inny i na ¢etné multirezistentni kme-
ny bakterii. Do stfevniho lumen se dostdvd intestindlni se-
kreci podobné jako metronidazol, zplGsob dcinku spocivd
v inhibici proteosyntézy bakterii, ¢imZ pfipomind fidaxomi-
cin. Uginnost tigecyklinu v 16¢b& CDI zatim nebyla prové-
fena spolehlivymi studiemi. Uplatnéni tedy nachazi jen
v piipadech, kdy nelze pouzit standardni 1écbu. Jde zejmé-
na o t€zké pripady klostridiové kolitidy spojené se zdstavou
peristaltiky, kde ordlné poddvané piipravky nemohou pro-
niknout do loziska infekce. Tigecyklin se podava 100 mg
v dvodni infuzi, ddle 50 mg i.v.inf. kazdych 12 hodin.

Teikoplanin je antibiotikum piibuzné vankomycinu.
Vzhledem k vankomycinu ma srovnatelnou dcinnost, ale je
drazsi a obtiznéji dostupny, proto v doporucenych postu-
pech neni obsaZen.

Rifaximin je antibiotikum piibuzné rifampicinu, s pomér-
né Sirokym spektrem ucinku, které zahrnuje 1 C. difficile.
Zatim neni k dispozici dostatek informaci o jeho téinnosti
v 1é¢bé CDI. V literatufe byla popsana rezistence nékterych
kment C. difficile k rifaximinu, §lo zejména o epidemické
ribotypy.

Probiotika nevykazovala prokazatelny efekt v 1écbé CDI.
Signifikantni pfinos probiotické 1écby byl zjistén pouze pfi
podavani piipravkl obsahujicich zivé kvasinky Saccharo-
myces boulardii, na druhé stran€ pfi pouZiti tohoto léku

u imunokompromitovanych pacientii byl popsidn rozvoj
systémové mykotické infekce. Ani v profylaxi CDI nebyl
efekt probiotik jednoznacné prokdzan.

Intraven6zné podany roztok imunoglobulind (IVIG)
v davce 150-400 mg/kg hmotnosti zlepsil pribéh CDI v oje-
dinélych publikovanych kazuistikdch. Zatim vsak piinos to-
ho 1éku nebyl prokdzan v kontrolovanych studiich.

Fekalni bakterioterapie (,,transplantace stolice™) je zalo-
Zena na poznatku, Ze stolice zdravého jedince je az z 80 %
tvofena intestindlni mikroflérou. Poprvé byla popsdna jiz
v roce 1958 a od zacdtku tohoto tisicileti zaZivd renesanci
v souvislosti s nartistem vyskytu rekurentnich forem CDI.
Pred fekdlni bakterioterapii jsou pacienti 1éceni 10—14 dni
vankomycinem (125 mg 4x denné p.o.). Homogenizovani
stolice zdravého ddrce je potom podédna jednordzové nasoje-
jundlni sondou, ¢imZ je sniZzen negativni vliv kyselé Zalu-
de¢ni $tavy na preziti mikrobd. Stejny vyznam ma i podani
inhibitoru protonové pumpy vecer a rano pied bakteriotera-
pif. Usp&snost této terapie u rekurentnich forem CDI je udi-
védna riznymi autory ve vice nez v 80 % piipadi. Alterna-
tivné je mozné podat darcovskou stolici rektalni cestou, bud
vysokym klysmatem, nebo s pomoci endoskopu do az céka.
Spolehlivost tohoto postupu zatim neni zndma.

Kolektomie s termindln{ ileostomif je povaZovéna za ulti-
mum refugium pfi rozvoji toxického megakolon. V 1é¢bé
CDI je rovnéZ indikovdna pfi perforaci tracniku. Dfive byla
doporucovéna i pfi rozvoji ileu a pfi vzniku sepse s multior-
ganovym selhdnim, kterd nereaguje na antibiotickou 1é¢bu.
Letalita urgentné provedené kolektomie pro komplikovany
prubéh CDI je vysokd a pohybuje se mezi 19 % az 71 %
v zavislosti na klinickém stavu pacienta v dobé zdkroku.
Podle souhrnu literarnich ddaji je pfesto letalita v souvis-
losti s chirurgickym feSenim komplikovaného priibéhu CDI
nizsi nez pii pokracovani medikament6zni terapie, kterd na-
dale nezlepSuje klinicky stav pacienta. Nekolik studii pro-
kdzalo, Ze Casné provedeni kolektomie je spojeno s nizsi
mortalitou. Dle klinickych studif jsou nezdvislymi rizikovy-
mi faktory mortality u pacientii podstupujicich kolektomii
Sokovy stav s nutnosti podani vazopresorl, vysoky sérovy
laktdt (> 5 mmol/l), poruchy védomi, selhdni ledvin a jinych
orgdnt, potfeba intubace a arteficidlni ventilace.

Do budoucna bude mozné predstavovat alternativu ke ko-
lektomii derivacni axidlni ileostomie. Stfevo se potom
v abordlnim i ordlnim sméru proplachuje roztokem obsahu-
jicim vankomycin. Soucasné je mozno podavat metronida-
zol nebo tigecyklin intravendzni cestou. Ndzory na indikaci
a optimalni zpiisob provedeni operace zatim nejsou ustéle-
né. V dobé piipravy tohoto doporuceného postupu probihd
multicentrickd studie, kterd ma tento zptsob 1é¢by provéfit.

Pozndmka: Ve vyctu terapeutickych moZnosti nejsou uve-
deny piipravky, které se pouZivaji v jinych zemich, ale ne-
jsou registrovany v CR (nitazoxanid, kyselina fusidova)
nebo jsou teprve ve vyvoji (monoklondlni imunoglobuliny
proti toxinim C. difficile, ramoplanin).

Standardni medikamentézni 1€¢ba (v souladu s novy-
mi Doporuenymi postupy EU)

Lécebny postup zdvisi na tom, zda jde o primoinfekci
anebo recidivu CDI, dale na zavazZnosti nemoci a funkénim
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stavu GIT. Podle toho je definovdno nékolik variant 1é¢by

(viz obr. 1).

U jednotlivych 1é¢ebnych variant uvddime silu dikazi
podporujicich ptisluSny postup. Pfi hodnoceni byla pouZzita
nasledujici Skala:

A - silné, jednoznacné doporucent;

— stfedné silné doporucent;

— slabé doporucent;

— silné nedoporuceno;

— tvrzeni je podepieno aspoii jednou kvalitni randomi-

zovanou kontrolovanou studif;

I — tvrzeni je podepieno aspoii jednou kvalitni klinickou
nerandomizovanou studif, ptipadné n€kolika nezavis-
lymi studiemi;

IIT — tvrzeni je podepfeno ndazorem uznavanych odbornikd
a klinickymi zkuSenostmi popsanymi v kazuistickych
sdélenich.

—“gQw

1) Prvni epizoda CDI, nezdvaZné onemocnéni:

Zakladnim lékem je metronidazol, poddvany v davce
3 x 500 mg, p.o. nebo i.v. (A-LII). Alternativné je mozné
podat vankomycin v ddvce 4 x 125 mg (B-I) nebo fidaxo-
micin v ddvce 2 x 200 mg (B-I). Oba jmenované pripravky
jsou ucinné, povazuji se vSak za rezervni, proto by v této in-
dikaci nemély byt poddvany jako léky prvni volby. Doba
1éCby u vSech tif antibiotik ¢ini 10 dni.

Priznivy efekt podanf{ specifickych monoklondlnich proti-
latek proti toxinim A a B dosud neni podepten spolehlivy-
mi studiemi (C-I).

V piipadé nezdvazné CDI, jasné indukované predchozi
antibiotickou terapii, a pri nizkém riziku pfenosu na dalsi
vnimavé osoby, je akceptovatelné vysadit antibiotikum, kte-
ré vedlo ke vzniku CDI, a béhem dalSich 48 hodin pozorné
sledovat klinicky efekt tohoto opatieni. Pokud dojde ke
zhorseni stavu, je nutné okamzité zahdjit medikamentézni
1écbu. (C-1D).

Cave: Pouziti probiotik nebo polymert a pryskyfic viza-
jicich toxiny je v této indikaci nevhodné (D-I).

Y™l 4

2) Té€zk4a forma CDI (klinické a laboratorni parametry de-
finujici téZkou CDI jsou uvedeny v ¢dsti doporuceni vénuji-
ci se klinickému obrazu onemocnéni):

a) Jestlize pacient pfijima ordlni 1éky, je 1ékem volby van-
komycin v ddvce 4 x 125 mg (A-I) nebo fidaxomicin
v davce 2 x 200 mg (B-I). V dosud provedenych studiich
nevychazel fidaxomicin jako méné tcinny nez vankomy-
cin, data vSak zatim nejsou dostate¢né robustni. Davko-
vani vankomycinu je mozné pii prokdzané nebo pfedpo-
klddané poruse peristaltiky zvysit aZ na 4 x 500 mg
(B-III); zdtvodnéni je uvedeno vySe u hesla Vanko-
mycin.
Doporucend doba 1é¢by u obou antibiotik ¢inf 10 dni.
Cave: Peroralni 1écba metronidazolem se u téZkych forem
CDI nedoporucuje, protoZze kontrolované studie prokdzaly,
Ze metronidazol ma u této skupiny pacientl signifikantné
horsi 1é¢ebny efekt nez vankomycin (D-I).

Tabulka 4
Citlivost jednotlivych laboratornich metod pouzivanych v diagnostice CDI

Diagnosticky test Trvén{ testu Citlivost Vyhody Omezeni
Anaerobni kultivace 2-3 dny 99-100 % Moznost dalsi Primdrné nerozlisi toxické a netoxické
molekularni typizace, kmeny, dlouhd doba nutnd k prukazu
urceni ATB citlivosti
Priikaz cytopatického 2 dny 94-100 % Zlaty standard, Riziko fale$né pozitivity, ndro¢nost
efektu (CPE) historicky vyznam provedeni, dlouhd doba nutnd k prikazu
na tkdnovych kulturdch
a neutralizacn{ test
Specificky antigen — 1545 minut 90-100 % Jednoduchost NerozIisi toxigenni a netoxigenni kmeny,
(glutamét dehydrogendza) a rychlost testu. moznost zkiizené reakce
Vysokd NPV* s jinymi anaeroby
EIA- prikaz toxind A a B 2 hod. 60-80 % Jednoduchost Omezena citlivost
a rychlost testu,
prukaz toxinu.
Vysokd PPV**
Real-time PCR cca 60 min 99-100 % Vysoka citlivost Neumozni rozliSeni kolonizace

(komer¢ni sety)

od infekce

* NPV — negativni prediktivni hodnota (Vysokd NPV znamend, Ze negativni vysledek s velkou spolehlivosti vyluc¢uje moZnost klostridi-

ové infekce).

** PPV — pozitivni prediktivni hodnota (Vysokd PPV znamend, Ze pozitivni vysledek s velkou spolehlivosti prokazuje klostridiovou in-
fekci. U real-time PCR je hodnota PPV paradoxné sniZend, protoZe metoda je natolik citlivd, Ze prokazuje i pfitomnost malého mnoZstvi
toxigennich bakterii C. difficile, které se miZe vyskytnout pfi béZné kolonizaci).
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Tabulka 5
Priklad algoritmu pfi priikazu C. difficile ve stolici a interpretace nalez(

Priikaz GDH nebo PCR* Priikaz toxind A a B (EIA) Interpretace vysledki

pozitivni pozitivni Vysokd pravdépodobnost CDI. Pacienta nutno izolovat, 1é€it a hldsit
jako CDL.

pozitivni negativni Suspektni CDI. Neni-li zndma jind pfi¢ina obtiZi, je doporuc¢eno
pacienta izolovat a 1éCit jako CDI. Pro potvrzeni diagnézy je potfeba
zalozit kultivaci stolice na C. difficile, ptipadné provést koloskopii.

negativni pozitivni Pravdépodobné jde o laboratorni chybu. Je vhodné zopakovat vySetieni.

negativni negativni CDI laboratorné vylouceno, nutno hledat jiny zdroj obtiZi.

4 GDH - glutamatdehydrogenédza; PCR — priikaz gent pro tvorbu toxind A a B.

b) V situaci, kdy pacient peroralni 1é¢bu netoleruje, ale ma
zachovanou peristaltiku, se poddvd i.v. metronidazol
v davce 3 x 500 mg (A-II). Tuto 1écbu 1ze kombinovat
s vankomycinem 4 x 500 mg enterdlné, tj. Zaludecn{
nebo jejundlni sondou (B-III). Doba 1écby ¢ini 10 dni.

¢) Dosud nenf jasné, jak medikament6zné nejlépe 1é¢it pa-
cienta s ileem. Obvykle se v této situaci podava i.v. me-
tronidazol v davce 3 x 500 mg, v kombinaci s vankomy-

cinem ve formé reten¢nich klyzmat (500 mg po 4-12

hodindch). V literatufe neni shoda tykajici se optimalni-

ho davkovani a délky 1écby intrakolonicky poddvanym
vankomycinem.

Dalsi moznosti je poddni tigecyklinu 2 x 50 mg i.v., do-
poruceni je vSak zatim podloZeno jen jednotlivymi kazuis-
tikami (C-III). Doba poddvani tigecyklinu v publikovanych
ptipadech byla obvykle 14 dni, neni vSak zfejmé, jestli tato
doba je skute¢né optimdlni.

Teoreticky by pfi nemoZnosti ordlni 1é¢by mohla byt nej-
vyhodnéjsi kombinace tigecyklinu podaného intraven6zné
s vankomycinem podanym enterdlné, zatim vSak nejsou
k dispozici zadné relevantni tdaje z klinické praxe.

Indikace pro chirurgickou 1é¢bu jsou uvedeny vyse u hes-
la Kolektomie s termindlni ileostomii.

3) Prvni rekurence nebo riziko rekurence CDI: Faktory
prispivajici ke vzniku rekurence jsou v podstaté totozné
s disponujicimi faktory uvedenymi v tabulce 1.

Postupem volby je podani fidaxomicinu v ddvce 2 x 200 mg
(B-I) nebo vankomycinu v ddvce 4 x 125 mg (B-I). Méné
spolehlivou alternativou je poddni metronidazolu v davce
3 x 500 mg, p.o. nebo i.v. (C-I). Doba Iécby ve vSech piipa-
dech ¢inf 10 dni.

Incidence druhé rekurence je po 1é¢bé prvni rekurence
CDI ordlnim metronidazolem nebo vankomycinem srovna-
telnd. Naproti tomu pravdépodobnost druhé rekurence je po
1é¢bé fidaxomicinem ve srovndni s vankomycinem niZ$i.
V prospektivnich randomizovanych studiich nebylo proka-
zano, ze by 1écba fidaxomicinem vedla ke sniZeni frekvence
rekurenci infekce ribotypem 027, a to na rozdil od infekce
ribotypy non-027, kde to prokdazano bylo.

4) Mnohocetné rekurence CDI: Podle dosavadnich zna-
losti se jako nejucinnéjsi 1écba jevi fekalni bakterioterapie
kombinovand s pfedchozi antibiotickou lécbou (A-I). Postup
je popsan v kapitole Terapeutické moZnosti.

Medikamentézné 1ze podat fidaxomicin v ddvce 2 x 200 mg
po dobu 10 dni (B-I) nebo vankomycin v sestupném davko-
vani, tj. 4 x 125 mg po dobu 10 dni a poté jeden tyden
125 mg 2 x denné, dalsi tyden 125 mg 1 x denné, tieti tyden
125 mg obden a ¢tvrty tyden 125 mg kazdy tfeti den (B-I).
Do tvahy je nutné vzit, Ze zatim nejsou k dispozici pro-
spektivni randomizované studie hodnotici efekt fidaxomici-
nu u pacientd s mnohocetnymi rekurencemi CDI.

Meéné spolehlivou moznosti je poddni vankomycinu v ob-
vyklém rezimu, tj. 4 x 125 mg po dobu 10 dni (C-II).

Cave: Podani probiotik ani pasivni imunizace pomoci hy-
perimunniho séra proti klostridiovym toxintim se neukazaly
jako dostate¢né ucinné (D-I). Podani metronidazolu v této
indikaci rovn€Z neni vhodné (D-II).

Hodnocenti efektu 1€cby
Je dilezité si uvédomit, Ze 1é¢ebny efekt se u riznych an-

tibiotik objevuje rizné rychle. Pfi 16¢bé metronidazolem se

mize odpovéd na 1é¢bu objevit az po 3-5 dnech. Efekt van-
komycinu je rychlejsi a mél by byt patrny béhem 2-3 dnd.

Podle ptedbéznych zprav pisobi fidaxomicin jesté rychleji,

takze jeho ucinek by se mél projevit do 48 hodin.

Pro praxi z toho vyplyvd, Ze neobjevi-li se klinické a la-
boratorni zndmky dstupu nemoci do jmenované doby, je tfe-
ba hledat pfic¢inu tohoto stavu. V tvahu piipadd zejména:
 piitomnost jiné stfevni infekce (superinfekce stieva kva-

sinkami, viry nebo podminéné patogennimi gram-nega-

tivnimi ty¢inkami);

e pritomnost jiného stfevniho onemocnéni s podobnymi kli-
nickymi projevy (napf. dosud nepoznana ulcerézni koliti-
da);

 pfitomnost patologickych zmén traviciho traktu, které
znesnadnuji vyléceni standardnimi prostfedky (napf. di-
vertikly tracniku, do nichZ ordlné podany vankomycin ne-
pronikne v dostatec¢né koncentraci);

* nedostatecnd ucinnost 1écby v disledku $patné complian-
ce pacienta.
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Upozornéni: Efekt 1écby CDI nelze hodnotit podle vy-
sledkti bakteriologického vySetieni stolice. Pacient po pie-
konané klostridové kolitidé miZe mit pozitivni ndlez GDH
nebo toxind A a B ve stolici a takovy nalez bez klinickych
projevii nemoci neni divodem k 1é¢bé ani k zavedeni izo-
la¢niho rezimu.

Klostridiov4 kolitida v détském véku

Na rozdil od diivéjsich predstav se nyni pfipousti, Ze CDI
mize postihnout i malé déti véetné novorozencu. LéCebna
doporuceni pro postizené déti jsou v zdsadé shodnd jako
u dospélych. Z antibiotik je doporucovdan metronidazol ne-
bo p.o. vankomycin; tdaje o moznosti podat fidaxomicin
jsou zatim jen utrzkovité. Ojedinéle byl popsdn piiznivy
efekt fekdlni transplantace pfi rekurentnim prib&hu CDI
u ditéte v predSkolnim véku.

Klostridiové kolitida ve zdravotnickém zafizeni

C. difficile je u ndas i celosvétové nejcastéjSim a nejvy-
znamnéj$im vyvolavatelem prijmovych onemocnéni ve
zdravotnickych zafizenich.

Zvlastnosti klostridiové infekce 1ze shrnout do nasleduji-
cich bodii:
 Hospitalizovani pacienti maji z riznych pfi¢in mnohona-

v

sobné vys$si vnimavost k infekci nez zdravé osoby (viz ta-
bulka I).

* Infekce vyvolané C. difficile mohou byt exogenni i endo-
genni. Zdrojem exogenni infekce jsou nejcastéji spory
klostridii, které prezivaji v pacientskych pokojich. Pfi ne-
dodrzovani béZnych hygienickych pravidel mize dojit
i k pfimému prenosu infekce z jednoho pacienta na dru-
hého.

* Velké mnozstvi infek¢nich spor se tvoii ve stievnim trak-
tu pacientt s klinickymi projevy CDI. U asymptomatic-
kych nosic¢t je mnozstvi vyloucenych spor malé.

Opatfeni k zabrané Sifeni infekce

Zakladni opatfeni snizujici vyskyt CDI ve zdravotnickém
zafizeni se zaméfuji na prevenci kolonizace pacientl (z4-
brana pienosu spor na vnimavé jedince) a na sniZeni rizika
rozvoje onemocnéni u jiZ kolonizovaného pacienta (pfede-
v§im jde o omezovani antibiotické 1é¢by a vybér pfipravka,
které méné ovliviiuji stfevni ekosystém). Preventivni opatfe-
ni maji byt cilend jak na zdroj infekce (izolace pacienta), tak
na zamezeni piimého prenosu na dal$i osoby (bariérova
opatfeni, myti rukou), ale i na sniZzeni kontaminace prostfe-
di (specidlni tklidové opatieni s pouzitim sporicidnich pro-
stredka).

Obr 1
Schéma terapeutickych moznosti CDI

Klostridiova kolitida

Y

Nezavazna CDI Zavazna CDI Prvni rekurence Mnohocetné rekurence
i i (nebo riziko rekurence) i
Doporucend lécha: h Doporucend lécha: h Doporucend lécha: /Doporuéend lécha: h
MET 3 x 500 mg p.o. (A-I) VAN 4 x 125 mg p.o. (A-]) VAN 4 x 125 mg p.o. (B-I) Transplantace stolice
VAN 4 x 125 mg p.o. (B-I) FDX 2 x 200 mg p.o. (B-I) FDX 2 x 200 mg p.o. (B-I) po predlégeni antibiotikem
FDX 2 x 200 mg p.o. (B-I) . MET 3 x 500 mg p.o. (C-I) (A-)
Monoklonalni Ig (C-I) VAN p.o., sestupné/pulzni
Hyperimunni sérum (C-II) Pri nemoZnosti podat ordlni lék dévkovanT (B-IT)
[,Hfonéem’ dosavadni ATB jsou ndsledujici moznosti: FDX 2 x 200 mg p.o. (B-II)
\_ lécby (C1I) p. MET 3 x 500 mg i. (A-1I) | VAN 4 x 500 mg (C-II) )
VAN 4 x 500 mg enteralné +
MET 3 x 500 i.v. (B-IIT
Pri n'em.ozvnosti podat ordlni h TGC 2 x 5; mg lin%é\ljé) )
lék je postupem volby:
MET 3 x 500 mg i.v. (A-II
L giv.(ALD) )
4 Nevhodnd lécha (neddvat!): h Nevhodnd lécha (neddvat!): Nevhodnd lécha (neddvat!):
Probiotika (D-I) MET 3 x 500 mg p.o. (D) Probiotika (D-I)
Pryskyftice a polymery Hyperimunni sérum (D-I)
vazici toxiny (D-I) )

Vysvétlivky: MET — metronidazol, VAN - vankomycin, FDX - fidaxomicin, TCG - tigecyklin.

Podrobnosti viz text.

Pripominame, Ze zafazeni do kategorii A az C ukazuje silu a spolehlivost diikaz, nikoli skute¢nou ucinnost lécby. Léky nebo lécebné postupy
zafazené v kategorii B nebo C se mohou v budoucnu ukazat stejné ¢inné jako léky v kategorii A; v soucasnosti viak nejsou k dispozici dostatecné

spolehlivé tidaje, které by jejich ti¢innost prokazovaly.

64

Klinicka mikrobiologie a infekéni I1ékarstvi 2014 2




DOPOURCENY POSTUP

Zdroj infekce a cesta pfenosu

Ve stfevnim traktu osob s klinickymi projevy CDI se tvo-
i velké mnozstvi spor. Hlavnim zdrojem infekce v nemoc-
ni¢nim prostiedi je tedy symptomaticky pacient.

Kontaminované pevné povrchy a prostfedi jsou dals$im vy-
znamnym ¢lankem v Sifen{ infekce. Vegetativni formy klo-
stridiif mohou v prostfedi prezivat jenom kratkodobé (do 24
hodin), ale spory zde muzZou pietrvdvat po fadu meésici
a jsou vysoce rezistentni k bézné uZivanym dezinfekénim
prostiedkim. Pfenos infekce na vnimavého pacienta se
uskuteCiiuje predevSim prostfednictvim kontaminovanych
rukou persondlu a dile kontaminovanymi vySetfovacimi
a oSetfovacimi piistroji a pomtckami (fonendoskopy, teplo-
méry, tlakoméry, endoskopy atd.).

Pri zvyseném vyskytu klostridiovych infekei byva pozo-
rovan i zvySeny vyskyt asymptomatickych nosi¢t (pacienti,
persondl), ktefi ojedinéle mohou prfispivat k Sifeni ndkazy.
Bylo prokézano, ze 1é¢ba asymptomatickych nosic¢i metro-
nidazolem nesniZuje kolonizaci jejich zazivaciho traktu.
Pouziti vankomycinu mtZe kolonizaci eliminovat, v prostie-
di obsahujicim spory klostridii vS§ak po vysazeni antibiotika
rychle dochazi k rekolonizaci stejnym nebo jinym kmenem.
Z tohoto diivodu se 1é¢ba nosi¢d nedoporucuje.

Hygiena rukou a ochranné obleCeni

V soucasnosti se v prevenci pfenosu vétsiny infekei dopo-
rucuje dezinfekce rukou alkoholovymi piipravky. Tyto pii-
pravky skutecné ptisobi na vétsinu nozokomidlnich patoge-
nd, vaci sporam C. difficile jsou v8ak nedcinné. V prevenci
prenosu této infekce se proto doporucuje myti rukou myd-
lem a vodou. Jde o mechanickou o€istu, jejimz cilem je ma-
ximdlni sniZeni denzity kontaminujicich spor na rukou. Po
dikladném osuSeni je ndsledné vhodné pouzit alkoholovy
dezinfekéni prostiedek jako prevenci pfenosu ostatnich no-
zokomidlnich patogenti.

Dal8im opatfenim zamezujicim kontaminaci rukou pfi pé-
¢i o pacienta s CDI je pouZiti jednordzovych rukavic. Toto
opatfeni je namisté pii kazdém fyzickém kontaktu s pacien-
tem s akutnim prijmem vyvolanym C. difficile nebo s jeho
okolim. Noseni rukavic je zcela nezbytné v situacich, kdy
mize dojit ke kontaminaci rukou stolici. Zarovern vsak bylo
prokazano, Ze pouziti rukavic nenahrazuje myti rukou, pro-
to po jejich sejmuti je nutné umyti rukou mydlem a vodou.
Daile je vhodné pouzivat jednordzové plasté, a to pfi vSech
¢innostech, pii kterych mize dojit ke kontaminaci pracov-
niho obleceni sporami (myti pacienta, jeho polohovani, vy-
meéna plen).

Jednordzové ochranné pomticky si oSetiujici persondl ma
obléknout pred vstupem do izolaéniho prostoru a svléknout
pred opusténim pokoje pacienta. Pouzité pomtcky se jesté
na pokoji odkladaji do specidlnich nadob ¢i pytlt, a v nich
se posléze odvazeji k likvidaci.

Izolaéni opatfeni

Pacienti se suspektni nebo prokdzanou klostridiovou in-
fekei maji byt umisténi v samostatném pokoji a ma byt pro
né vyclenéno zvlastni socidlni zarizeni. JestliZe se u pacien-
ta s podezfenim na CDI neprokdZe tato infekce pomoci ru-
tinnfho mikrobiologického vySetfeni (viz vySe), izolaéni
opatfeni se zrusi. V piipadé vyskytu vice ptipadil je mozna

soucasna izolace vice pacientl na jednom pokoji — vytvoie-
ni kohorty. Pfi zvySeném vyskytu CDI na jednom pracovis-
ti je kohortace pacienti vyhodnégjsi, protoZe se tak omez{
rozsah kontaminace.

Pacientovi, ktery je hospitalizovan v izola¢nim reZimu, se
vyhradi vSechny nutné oSetfovaci a vySetfovaci pomucky
(fonendoskop, teplomér, tlakomér myci pomicky atd.); tyto
pomticky ztstanou spolu s nim na pokoji. Dokumentace na-
opak zustdva trvale mimo izola¢ni pokoj. Pohyb pacienta
mimo izola¢ni pokoj musi byt minimalizovan. Pfi nutnosti
provedeni specidlnich vySetfeni a zakroku, které nelze pro-
vést na pokoji, je nutné dodrZovat opatfeni snizujici riziko
dalsiho Sifeni infekce. Musi-li byt pacient z diagnostickych
nebo 1é¢ebnych diivodi transportovan na jiné oddéleni, mu-
si byt persondl tohoto oddéleni pfedem informovin o tom,
7e u pacienta je nutné dodrZovat izola¢ni reZim. Museji byt
prijata opatfeni, kterd zabrani kontaktu s dal$imi pacienty.
Po provedeni vykonu je nutné provést adekvatni dezinfekci
vSude, kde se pacient zdrzoval.

Jestlize zdravotnické zafizeni nedisponuje izolacnimi po-
koji a presto musi pacienta s klostridiovou kolitidou oSetfo-
vat, doporucuji zahrani¢ni autofi jako nouzové fesSeni zavést
prostorovou separaci pacienta. Timto opatienim se mysli vy-
tvorit 3krokovy odstup mezi lazky s viditelnym oznacenim
z6ny izolace (napf. barevnou pdskou na podlaze), se soucas-
nym vyuzitim ostatnich doporuéenych postupli omezujicich
riziko pfenosu infekce (hygiena rukou, jednordzové ochran-
né pomticky, dezinfekce prostieds).

Ukonceni izolaéniho reZimu

Indikace pro ruseni izola¢nich opatfeni nejsou jednoznac-
né stanovena. Vylucovani C. difficile je vaizadno zejména na
obdobi zjevnych prijmd, proto bylo vysloveno pravidlo, Ze
izola¢ni opatieni je mozné ukoncit za 48 hodin po odeznéni
klinickych projevi kolitidy. Je vSak tieba mit na paméti, ze
kontaminace kiize pacienta i pfedméti v jeho okoli miZe
pretrvavat podstatné delsi dobu. Jestlize je pacient hospita-
lizovdn na oddéleni spolu s dal$imi vnimavymi pacienty,
muZe byt proto izolace prodlouzena az do propusténi pa-
cienta.

Pro upozornéni persondlu a navst€vnikd na nutnost dodr-
Zovani specidlnich opatfeni by mély byt dvefe pokoje,
v némz pobyva pacient s CDI, oznacit vystraznou znackou.
Tato vystrazna znacka by vSak méla byt odlisnd od znacek
oznacujicich pokoje s jinymi ndkazami, napf. s MRSA-pozi-
tivnimi pacienty. Odlisné oznaceni by mélo persondl i né-
vstévniky upozornit na skutecnost, Ze u CDI se nepouZivaji
obvyklé dezinfek¢ni prostiedky.

Na rozdil od prijmovych onemocnéni vyvolanych salmo-
nelami ¢i shigelami neni vhodné po ukonceni 1écby prova-
dét mikrobiologicka vySetieni stolice s cilem prokdzat even-
tudlni nosi¢stvi. Nakazlivost je u této nemoci vdzdna na
existenci prijmd, a proto o dob€ trvani izolace rozhoduji
klinicka hlediska.

Dezinfekce ploch a povrchi

Pouzivani béznych Cisticich a dezinfekénich prostfedkd
k tklidu pokoji zamotenych sporami klostridii je nedosta-
te¢né. Pro uklid kontaminovanych ploch je nutné zavést
dezinfekéni prostiedky s deklarovanou sporicidii, s dodrZo-
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vanim doporucenych koncentraci a Casu pusobeni vyrob-
cem. Vybér vhodnych Cisticich a dezinfekénich prostfedka
je v kompetenci nemocniénich epidemiologti a hygienikii.

Dezinfekce ploch a povrchii v pokojich, kde se zdrzuji pa-
cienti s CDI, se ma provadét minimalné 1x denné. Dotykova
mista, jako jsou lizka a jejich okoli, postranice, no¢ni stol-
ky, hrazdy, vypinace, sanitarni keramika, stojany, pumpy je
Iépe dezinfikovat i vicekrat denné, v zdvislosti na riziku
kontaminace. Toalety a mobilni zdchody by mély byt de-
zinfikovany po kazdém pouziti.

Jestlize byl pacient s CDI vySetfovan koloskopicky nebo
rektoskopicky, je nutné pouZité piistroje osetfit tak, aby se
nemohly stit zdrojem infekce pro jiné pacienty.

Po propusténi pacienta se ma provést zavérecny dikladny
celoplosny tklid pokoje s pouZitim sporicidnich prostiedka.

Edukace persondlu a navs§té€vniki

Jedno z nejucinnéjsich opatieni v zamezeni Sifeni CDI je
seznameni celého spektra zaméstnanct podilejicich se na
péci o pacienty (1ékafi, stfedni zdravotnicky persondl, po-
mocny zdravotnicky persondl, persondl uklidu) se specific-
kymi rysy této infekce. Nejen 1ékari, ale i ostatni oSetfujici
pracovnici by méli znat zdkladni patofyziologii onemocné-
ni, problematiku kontaminace prostfedi a moZnych cest pre-
nosu a také opatieni zamezujici dalSimu prenosu (hygiena
rukou, pouzivani ochrannych pomiicek, izolacnich opatie-
nich). Je nutné zdiraznit, Ze prevence Sifeni infekce je
tymovou zéleZitosti a bez zapojeni pomocného zdravotnic-
kého persondlu a persondlu zajistujiciho uklid nelze dosah-
nout tspéchu.

Kazdy navstévnik ma byt poucen o povaze infekce a nut-
nosti dodrzovani bariérovych opatfeni, predev§im o postupu
myti rukou pied opusténim pokoje pacienta. Pokud se podi-
If na péci o pacienta, md pouZivat jednordzové rukavice
a ochranny plast.

HléaSeni vyskytu CDI

Klostridiova kolitida neni zahrnuta ve vyctu povinné vy-
kazovanych infekei, které jmenuje Vyhlaska €. 473/2008 Sb.
o systému epidemiologické bdé€losti pro vybrané infekce.
Nicméné v souladu se znénim § 62 Zakona 258/2000 Sb.
o ochrané vefejného zdravi jsou poskytovatelé 1é¢ebné péce
povinni jeji vyskyt hlasit pfisluSnym epidemiologickym od-
délenim Krajské hygienické stanice (KHS). Podle posledni-
ho vydani Mezindrodni klasifikace nemoci (platného od 1. 1.
2012) ptislusi klostridiové kolitidé kédové oznaceni A04.7.
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ZPRAVA

Problematika bakterialnich zoon6z na 24t European Congress
of Clinical Microbiology and Infectious Diseases in Barcelona

J. BARDON!2

1Stétni veterindrni ustav Olomouc; 2Ustav mikrobiologie Lékaiské fakulty UP v Olomouci

Ve dnech 10. az 13. kvétna 2014 probihal ve Spanélsku jiz
24. ro¢nik Evropského kongresu klinické mikrobiologie
a infekénich nemoci. Kongres tentokrat hostila metropole
Katalanska — Barcelona, krasné mésto s bohatou historii le-
Zici na pobiezi Sttedozemniho mofte.

Bakteridlni zoondzy jsou infekéni choroby, které se ptiro-
zené prendsSeji mezi obratlovci a ¢lovékem. Tato kategorie
bakterialnich onemocnéni zahrnuje obavané ptivodce t€z-
kych infekci, jako je napt. Bacillus anthracis, Brucella spp.,
Burkholderia mallei, Francisella tularensis, Listeria mono-
cytogenes, ale i vyvolavatele Castych onemocnéni typu
kampylobakteriézy nebo salmonel6zy. V posledni dobé se
v souvislosti se zoondzami stdle vice hovoii o bakteriich,
které nemusi byt vzdy pivodcem manifestni infekce ¢lové-
ka, ale mohou byt zdrojem genu pro rezistenci k antibioti-
kim (ATB) a pfispivat tak k Sifeni bakterii s nebezpecnym
rozsahem rezistence v humanni populaci. Na kongresu byla
této problematice vénovana samostatnd sekce (Zoonotic an-
timicrobial resistance) Citajici nékolik desitek piispévka.
Napt. Ghodousi a kol. prezentovali vysledky sledovani vy-
skytu multirezistentnich kment Escherichia coli u dribezi-
ho masa v Itdlii. Dle jejich studie byly v 93 % prokdziny
kmeny E. coli s produkci Sirokospektrych beta-laktamaz
ESBL nebo AmpC. Cengiz a kol. upozornili na vysokou
prevalenci E. coli s rezistenci k fluorochinoloniim u zvitat
v Turecku. Problematikou vyskytu bakterii s produkci beta-
laktamdz ESBL a AmpC u domdcich zvifat se zabyvali
Bogaerts a kol. Vysetfili 37 klinickych izolatd bakterii Cele-
di Enterobacteriaceae od psu a kocek. Z tohoto souboru by-
la u 10 kment prokdzéna produkce enzymG ESBL a u 13
kmend produkce AmpC beta-laktamazy. Veldman a kol.
prokdzali pozitivni vliv sniZovani{ spotieby ATB u zvitat na
rezistenci animdlnich bakterialnich izolatu.

Vyznamnym problémem v oblasti alimentédrnich infekef
zUstava naddle kampylobakteri6za. Rada autorti dokumen-
tovala na kongresu vzristajici incidenci tohoto onemocnéni
a nutnost zavést intervencni opatfeni v prubéhu potravino-
vého fetézce Clovéka s cilem pocet onemocnéni sniZit.
Potenciondlni zdroje infekce pro ¢lovéka (nejenom dribez)
analyzoval ve svém vystoupeni Lehrous, ktery upozornil na
fadu dalSich moZnosti (vepiové a hovézi maso, mléko, povr-
chové vody atp.) Problematiku alimentérnich zdroji one-
mocnéni v Ceské republice prezentovali na kongresu
Bardori a kol. Rada pfispévkd upozornila na nutnost mole-
kularné genetické subtypizace pro lepsi pochopeni epide-
miologie tohoto onemocnéni. Mossong a kol. se zabyvali
moznym prenosem Campylobacter upsaliensis (méné Casty
puvodce kampylobakteridzy) ze pst na ¢lovéka.

Yersinia enterocolitica, pripadné Y. pseudotuberculosis
jsou ptuvodci onemocnéni gastrointestinalniho traktu ¢lové-
ka s postizenim mezenteridlnich miznich uzlin. Za nejcas-
t&js1 zdroj této zoondzy je povazovano vepiové maso a vniti-
nosti. Zajimavy piispévek o vyskytu yersinif u prasat v Italii
prezentovali Ossiprandi a Zerbini. Na vepfovych pordzkach

odebrali a vySetfili 354 vzorki veprovych mandli. U 13 %
vySetfenych tonzil byly izolovany yersinie, nej¢astéji Y. en-
terocolitica.

V oblasti ,tradicnich® bakteridlnich zoon6z se objevilo
nékolik prispévki o bruceldze, kterd je stile problémem
v turisticky zajimavych destinacich Evropy, jako je Turecko
nebo Recko. Arvas uvadi séroprevalenci brucelézy u hu-
manni populace v Turecku 7 %. U zvitat je sérologicky po-
zitivnich 27 % malych prezvykavci a 18 % testovaného sko-
tu. Dopady nepiiznivé ndkazové situace v zemi dokladuje
piispévek Erdema a kol., ktefi popisuji klinicky pribéh bru-
celézy u 325 pacientt hospitalizovanych mezi lety 2000 aZ
2013 v Turecku. U 87 % (284 pacienti) byla zjisténa klinic-
kd hepatitida, u 111 pacientl byla Brucella spp. prokdzdna
z hemokultury. Bruceldza je problémem i v Recku. V pfi-
padech onemocnéni déti je nejCastéjsi cestou nakaZeni
(74 %) piti syrového koziho mléka (Matsas a kol.). Méné
Castou (2-20 %) lokalni komplikaci brucelézy je epididy-
mitida a orchitida, kterd je vétSinou unilaterdlni a rezistent-
ni k antibiotické 1é¢bé (Gunal).

Prvni pfipad antraxu po 50 letech ndkazového klidu byl
prezentovan danskymi autory (Bendixen a kol.). Jednalo se
o 55letého muze, uZivatele drog, ktery byl hospitalizovéin
pro bolesti dolni koncetiny a tfisla po aplikaci heroinu. Do
24 hodin po hospitalizaci se u muze vyvinul septicky Sok
a pres intenzivni ATB terapii ctvrty den zemfiel. Bacillus
anthracis byl prokdzan z hemokultury, izolat byl identifiko-
van metodou MALDI TOF MS (Bruker).

Dals{ skupina referdti byla vénovédna vyskytu a rizikim
prenosu stafylokokti (véetné MRSA), streptokoki (S. aga-
lactiae) a enterokoku (véetné VRE) ze zvifat na ¢lovéka.
Prace Bjornsdoéttira a kol. se zaméfila na porovnani 24 izo-
lath Streptococcus agalactiae z mléka krav s mastitidou
a 134 izolath z invazivnich infekci dospélych pacientd na
Islandu. Vysledky komparativnich analyz (PFGE, MLST,
sérotypizace, rezistence k ATB, faktory virulence) ukdzaly
jen relativné malé rozdily mezi souborem animdlnich a hu-
mannich izolatd. Vzhledem k malému souboru kmend na
nepoméru mezi poctem testovanych animalnich a huméan-
nich izolatd jsou zapotiebi dalsi studie, které by piipadné ri-
ziko prenosu streptokokll zejména na oSetfovatele skotu vy-
jasnilo.

Kongres probéhl v ptijemné atmosféfe a snad vSichni
tcastnici si nasli svlij okruh témat, ktery je zajimal. Pocasi,
kromé jednoho dne, kongresu pfélo a terasa kongresového
centra umoznila v prestivce mezi vstfebavanim poznatkd
klidné posezeni s vyhledem na mofte. Piisti kongres se bude
konat 25.-28. dubna 2015 v Dansku.

Pouzité literarni zdroje (abstrakta) jsou dostupné na: https://
www.escmid.org/escmid_library/online_lecture_library/

doc. MVDr. Jan Bardon, Ph.D., MBA
jbardon@svuol.cz
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INFORMACE

Prof. MUDr. Milan Kolar, Ph.D., padesatilety

Dne 18. 4. 2014 oslavil padesété narozeniny prof. Koldf,
Séfredaktor casopisu KMIL, dékan Lékaiské fakulty
Univerzity Palackého v Olomouci a piednosta Ustavu mi-
krobiologie téze fakulty. Profesor Kolaf se narodil v roce
1964 v Prostéjove. Vzhledem k profesi svého otce, ktery se
podilel na vystavbé strojirenskych technologii v zahranici,
stravil Milan Kolaf ¢ast Skolnich let
v exotickych destinacich. Netradi¢n{
forma zdkladniho vzdéldni v zahra-
nici, zejména formou domdciho stu-
dia pod vedenim rodic¢t, vsak zdka
Koldfe dobfe pfipravila na stfedo-
Skolskd studia, protoze klasické
gymndzium v Prostéjové zvladl bez
problémt. Po maturit€ nastoupil
v roce 1982 na Lékarskou fakultu
Univerzity Palackého v Olomouci,
studijni obor VSeobecné lékarstvi,
kterou ukonc¢il v roce 1988. Uz
v prubéhu vysokoskolského studia se
odborné profiloval na mikrobiologii,
zejména problematiku rezistence
bakterii k antibiotikiim. Po promoci
doktor Kol4f nastoupil na Ustav mik-
robiologie jako sekundarni 1ékaf. Po
kratkém zapracovéani odeSel na ro¢ni
prezencni vojenskou sluzbu. V letech
1991 a 1994 slozil dr. Kolar I. a II.
atestaci z lékarské mikrobiologie
avroce 1999 ziskal v témze oboru titul Ph.D. Docentem pro
obor 1ékaiska mikrobiologie byl po Uspésném habilitacnim
fizeni na LF UP jmenovén v roce 2001 a v roce 2007 ziskal
titul profesora 1ékai'ské mikrobiologie na Masarykové uni-
verzité v Brné.

Profesor Kolét je vyznamnym odbornikem v oboru 1ékai-
ské mikrobiologie. VétSinu svého profesniho Zivota se vé-
nuje antibiotické 1é¢beé a problematice rezistence bakterii
k antibiotikim, kterd pfedstavuje v soucasnosti paléivy pro-
blém mediciny. Nebezpeci plo§ného $iteni rezistence bakte-
rif a riziko navratu mediciny do ,,pfedantibiotické* éry neni
neredlné. Prof. Kolaf je vyraznym zastancem komplexniho

feSeni tohoto problému, které je zaloZeno na myslence ,,one
world, one health, one medicine®, akcentujici nutnost feSeni
antibiotické politiky napfi¢ animalni a humanni populaci.
Jeho védecko-vyzkumna Cinnost je podloZena fadou praci
v renomovanych védeckych casopisech. Prof. Kolaf je prv-
nim autorem nebo spoluautorem 165 ptivodnich védeckych
publikaci, z toho 69 v casopisech
s impakt faktorem, 7 monografii
a 5 skript. Jeho citovanost podle
WOS dosdhla ¢&isla 1 217 bez autoci-
taci a H-index ma hodnotu 14. Podil{
se také jako hlavni fesitel nebo spo-
lufesitel na fadé grantii. V rdmci pe-
dagogické ¢innosti predndsi mikrobi-
ologii studentim VSeobecného
a Zubniho lékarstvi. Od 1. 1. 2014 je
pfednostou Ustavu mikrobiologie
LF UP.

Prof. Kolat pracoval po dvé funké-
ni obdobi jako prodékan LF UP
a v roce 2011 byl akademickym se-
ndtem zvolen dékanem Lékaiské fa-
kulty.

Kdybych mél charakterizovat
osobni vlastnosti prof. Koléfe jen tre-
mi body, uvedl bych: pracovitost,
nezlomny optimismus a smysl pro
tymovou praci. Milan Koléf je wor-
koholik, kterému necini potiZe pracovat 12 a vice hodin den-
né, a udrzet s nim krok opravdu nenf pro jeho spolupracov-
niky jednoduché. Je Stésti, Ze, jak sdm fikd, je mu prace
konickem. Vybude-li trocha volného ¢asu, precte si dobrou
knihu, zejména s historickou tematikou. V 1ét€ rdd vyrazi na
kole, v zimé& na lyze.

Véazeny $éfredaktore Casopisu KMIL, mily pftiteli, pteje-
me Ti s kolegy do dal$i padesdtky hodné zdravi, Stésti a pev-

né nervy!

doc. MVDr. Jan Bardon, Ph.D., MBA
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