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UVODNIK

Uvodnik

Viézené kolegyné, vdZeni kolegové,

leto$ni podzim provézi znacny celospolecensky neklid, kte-
ry souvisi s enormnf inflaci, s vysokymi cenami za energie
a potraviny, s trvajici valkou na Ukrajinég, s nastupujici prezi-
dentskou kampani, ale i s nejistym vyhledem, zda v nadcha-
zejicich mésicich pfijde pandemie covid-19 nebo chiipky.
Doufam, Ze v této turbulentni dobé se pro vds stane pozitiv-
nim ostravkem stability leto$n{ téeti ¢islo Casopisu Klinicka
mikrobiologie a infek¢ni 1ékafstvi, které vam muze nabid-
nout fadu novych poznatkd.

Vétsinu soucasného Cisla Casopisu zaujimd rozsahly, ale
pfitom prfehledny a pro béznou klinickou praxi pfinosny
metodicky pokyn vénovany problematice klostridiové koli-
tidy, ktery vypracoval prof. Benes s kolektivem spoluautora.
Uvedeny pokyn neni ,,pouhym® mechanickym pieloZenim
nékterého z mezinarodnich pokynt, ale cenné je na ném ze-
jména respektovani ¢eské reality, napf. relativné obtiZné do-
stupnosti cenové ndro¢ného fidaxomicinu jako léku prvni
volby, nebo naopak volnéjsi indikace pro transplantaci stoli-
ce jiz pti 1é¢bé prvni rekurence klostridiové kolitidy. Text je
vhodné doplnén o nékolik tabulek, shrnujicich napf. diagno-
stiku a 1é¢bu klostridiové kolitidy, pfinosné pro béznou pra-
xi jsou i vysvétlujici komentdie uvedené jako poznamky pod
Carou.

Kolega Sagan s dal§imi ostravskymi autory i z fad psychia-
tri uvadi vzacnou kazuistiku maligniho neuroleptického syn-
dromu, jehoZ nerozpoznani a neléeni mize vést k dmrti pa-
cienta. Upozoriiuje na obtiznou diagnostiku a diferencidlni
diagnostiku uvedeného syndromu, na ktery by se mélo po-
myslet u vSech pacienti s psychiatrickou medikaci, u kterych
se rozvine horecka a kvalitativni porucha védomi, proviazena
rigiditou, svalovym tfesem a vegetativni labilitou. Tato pra-

ce nepiimo dokresluje trvajici relativné neutéSenou situaci
pii hospitalizaci pacienti s covid-19, ktefi jsou hlavné z izo-
la¢nich diivodd soustfedéni na ,,covidova“ pracovisté, ¢asto
infekénf oddéleni a kliniky. Klade to zna¢né ndroky na zdra-
votniky uvedenych oddéleni pti diagnostice a oSetfovani pa-
cientl s Sirokym spektrem piiznakd a chorob, ale pfindsi to
i riziko nedmysIné neadekvatni péce o nékteré pacienty.

Prehledné sdéleni pardubickych autorti Kucerové, Jesen-
kové a Fajfra upozoriiuje na dalsi oblast mediciny, kterou
mize ovliviiovat stfevni mikrobiota pacienta. Rozd{lné slo-
zen{ stfevni mikrobioty miZze spolu s dal$imi faktory prispi-
vat k rozvoji kolorektdlniho karcinomu a podle autorti mtize
ovliviiovat i Cetnost pooperac¢nich komplikaci charakteru
dehiscenci ran po odstranéni tumoru ze stieva.

V tvodu zminéné spolecenské turbulence ovliviiuji Zivot
i nas infektologli a mikrobiologt, coZ pravdépodobné pri-
spé€lo k malému mnozstvi rukopist zaslanych do redakce
a vedlo k relativné pozdnimu vydani leto$niho tfetiho ¢isla
KMIL. Proto vas chci znovu pozadat, abyste zasilali Vase
rukopisy do redakce KMIL, aby byla i v dalSich letech za-
chovéana vysoka drovei naseho ¢asopisu a cenné indexovani
v mezindrodnich databazich MEDLINE a SCOPUS.

Pfeji vim do nového roku pevné zdravi, hodné spokoje-
nosti a uspéchd v osobnim i pracovnim Zivoté.

Doc. MUDr. Ludék RoZnovsky, CSc.
¢len redakéni rady
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Neurolepticky maligni syndrom — neocekavana komplikace
u pacienta s covid-19

J. SAGAN3, M. HYZA2?, T. SKRONT?, P. SIRUCEK!

!Klinika infekéniho lékarstvi, FN Ostrava; ?Oddéleni psychiatrické, FN Ostrava;
3Katedra internich obort, Lékarskad fakulta, Ostravskd univerzita

SOUHRN

Sagan J., Hyza M., Skiont T., Sirti¢ek P.: Neurolepticky maligni syndrom — neotek4van4 komplikace u pacienta s covid-19
Neurolepticky maligni syndrom je Zivot ohroZujici stav, ktery pii nerozpoznani a neadekvatni terapii miZze koncit smrti. Toto one-
mocnéni je na infekénich oddélenich vidano ziidka. Nicméné pravé proto, ze jsme jako infektologové konfrontovani s ¢im dal §ir§im
spektrem diagnoz, mélo by byt na toto onemocnéni pomysleno u kazdého pacienta, ktery uziva psychiatrickou medikaci a u kterého
se rozvinou typické pfiznaky — hypertermie, rigidita a svalovy tfes, vegetativni labilita a kvalitativni porucha védomi. Prezentovana je
kazuistika mladého muZe se schizofrenii hospitalizovaného na jednotce intenzivni péce s onemocnénim covid-19, kterému byla pro ne-
klid aplikovana antipsychotika (dfive oznacovana jako neuroleptika), a u kterého se rozvinul neurolepticky maligni syndrom. Ve spo-
lupraci s psychiatry byla zahajena cilena terapie, po které doslo k odeznéni piiznaku a normalizaci klinického stavu.

Klicova slova: neurolepticky maligni syndrom, antipsychotika, myoglobin, kreatinkindza, bromokriptin

SUMMARY

Sagan J., Hyza M., Skiont T., Sirtiéek P.: Neuroleptic malignant syndrome — unexpected complication in a COVID-19 patient
Neuroleptic malignant syndrome is a life-threatening condition that can be fatal if unrecognized and inadequately treated. This disea-
se is rarely seen in infectious diseases wards. As infectiologists, however, we are confronted with an increasingly broader spectrum of
diagnoses and this disease should therefore be considered in any patient taking psychiatric medication who develops the typical symp-
toms of hyperthermia, rigidity and muscle tremors, autonomic lability and impaired consciousness. A case report is presented of
a young man with schizophrenia admitted to the intensive care unit with COVID-19, who was treated with antipsychotics (formerly
known as neuroleptics) for restlessness and who developed neuroleptic malignant syndrome. In cooperation with psychiatrists, a tar-
geted therapy was initiated, after which the symptoms subsided and the patient’s clinical condition resolved.

Keywords: neuroleptic malignant syndrome, antipsychotics, myoglobin, creatine kinase, bromocriptine
Klin mikrobiol inf 16k 2022;28(3):69-72

Adresa: MUDr. Jifi Sagan, Klinika infekéniho lékatstvi, FN Ostrava a LF OU, 17. listopadu 1790, 708 52 Ostrava,
e-mail: jiri.sagan@fno.cz

Doslo do redakce: 10. 10. 2022
Schvaleno k tisku: 15. 12. 2022

Uvod

Neurolepticky maligni syndrom (NMS) je onemocnéni
charakterizované tetradou piiznakd — hypertermie, svalova
rigidita a tfes, vegetativni labilita a kvalitativni porucha vé-
domi. Jedna se o Zivot ohroZujici stav, ktery vznikd v souvis-
losti s uzivanim antipsychotik (neuroleptik) nebo pii ndhlém
vysazeni antiparkinsonik, ale také napf. po 1é¢bé metroklo-
pramidem ¢i po uZitf kombinace lithia s antipsychotiky [1].
Poprvé byl NMS popsan v roce 1960 Delayem v dobé, kdy
byla antipsychotika zavedena do klinické praxe [2]. One-

mocnéni je povazovano za idiosynkratickou a nepfedvida-
telnou reakci v souvislosti s uzivdnim antagonisti dopami-
nu. Pri této blokaci dochdzi ke kaskadé reakci v centralni
nervové soustavé (CNS), které jsou zodpovédné za stabilni
vnitini prostredi, jako napf. udrzeni stabilni télesné teploty,
spravnou koordinaci pohybd a adekvatni svalovy tonus.
Nicméné nékterd antipsychotika, jako napf. olanzapin, maji
mens$i afinitu k dopaminovym receptortim a extrapyramido-
vé priznaky jsou raritni, proto je za dal$i mechanizmus vzni-
ku NMS povaZzovén primy tcinek 1é¢iv na muskuloskeletdl-
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ni vldkna (regulace kalcia). Tento tcinek se velmi podobd
mechanizmu vzniku maligni hypertermie. Soucasné tuto
hypotézu potvrzuje 1 Uspésnost 1é¢by obou jednotek dantro-
lenem [3].

Rizikové faktory, které prispivaji k rozvoji NMS, mohou
byt napf. vysoka teplota prostfedi, probihajici infekéni one-
mocnéni, dehydratace, mentalni retardace, typ 1é¢iva a jeho
farmakokinetika (zejména incizivni antipsychotika v injek¢-
ni a depotni formé), genetickd predispozice, fyzické omeze-
ni, agitovanost [4].

Vyskyt onemocnéni neni Casty a incidence pti 1écbé anti-
psychotiky se pohybuje okolo 0,02—0,03 %, mortalita okolo
5 % [5]. Onemocnéni se typicky vyviji béhem 2-3 dnd po
nasazeni antipsychotik, zméné davky ¢i zméné dopaminer-
gni medikace. Diagnostika je zaloZena na klinickych pfiz-
nacich, farmakologické anamnéze (je potfeba pomyslet také
na depotni formy antipsychotik) a laboratorni diagnostice.
Z laboratornich vysetfeni je typické nékolikandsobné zvy-
Seni svalovych markerl — kreatinkinazy (CK) a myoglobi-
nu, ddle byva pfitomna leukocytéza, elevace C-reaktivniho
proteinu (CRP), laktatdehydrogendzy (LDH) a jaternich en-
zymu, zejména aspartitaminotransferazy (AST). Mize se
rozvinout rendlni selhdni a diseminovand intravaskuldrni
koagulace (DIC). V 1é¢bé je zdsadni vysazeni vyvoldvaji-
ctho 1éCiva, symptomatickd terapie zaméfend na adekvatni
hydrataci, fyzikdlni chlazeni, korekce vnitfniho prostiedi,
podavani antipyretik md spise jen podplrnou funkci. Pfi or-
ganové dysfunkci je zdsadni podpora ob&hu, ventilace a re-
ndlnich funkei. Specificka terapie zahrnuje podavani dvou
1é¢iv — bromokriptinu a dantrolenu [6,7]. Bromokriptin je
agonista dopaminovych receptort (podobné jako napf. levo-
dopa), doporuceno je pocatecni davkovani 2,5 mg 3x denné
perordlné, které je mozno navysit na 7,5 mg 3x denn¢, ma-
ximdlni denni ddavka je 45 mg. Bromokriptin je dostupny

Tabulka 1: Antipsychotika pouZivana v CR (v zavorce obchodni nazev)

v Iékdrnach v béZném rezimu (1é¢ivy pripravek Medocripti-
ne®), jeho podavani by mélo trvat 7-14 dni s cilem postup-
ného vysazeni [8]. Dantrolen je 1é¢ivo volby v terapii ma-
ligni hypertermie, jeho efektu je rovnéZ vyuzivdno pfi
NMS. Inicidlni davka ¢ini 2-2,5 mg/kg jednorazove i.v.,
déle 1ze pokracovat v davce 1 mg/kg i. v. kazdych 6 hodin,
vysazen by mél byt v pribéhu nékolika dnl pro riziko he-
patotoxicity [9]. Dal$i mozZnosti 1é€by je podani napt. diaze-
pamu 10 mg kazdych 8 hodin, pfi vysazeni agonisti dopa-
minu je ke zmirnéni pfiznakd mozné jejich zpétné nasazeni.
Posledni volbou pii netspésné specifické 1écbé ¢i pfi pro-
gresi stavu je provedeni elektrokonvulzivni terapie (EKT)
[10]. Opétovné nasazeni antipsychotik, tzv. rechallenge, je
spojena s vysokym rizikem opakovani NMS (az 30 %), pro-
to je velmi didlezité vyckat vymizeni pfiznakd. Nejdiive po
14. dni jsou preferovany nizkopotentni latky (quetiapin, clo-
zapin), depotn{ preparaty se nasazuji nejdiive za 6 tydnti po
odeznéni piiznakd.

Kazuistika

Osmadvacetilety pacient sledovany psychiatrem pro far-
makorezistentni paranoidni schizofrenii, 1éceny paliperido-
nem, klozapinem a klonazepamem, byl pfivezen na urgent-
ni pifjem (UP) FN Ostrava (FNO) piisluniky Policie CR. Ti
proti pacientovi zasahovali v samoobsluze, kam byli pfivo-
lani pro nicenf vnitiniho vybaven{ a fyzickému napadani ko-
lemjdoucich. Pacient byl zpacifikovan pouzitim pout a pep-
fového spreje. Na UP byl pacient nadale neklidny, vyrazné
slinil, naméfena byla teplota 40,5 °C. Pro neklid byl apliko-
van diazepam 10 mg i. v. s pfechodnym efektem, po tomto
ale dochdzi k promodrani, laryngospazmu, byla obtiZna ven-
tilace ambuvakem, proto bylo pfistoupeno k orotrachedlni
intubaci a napojeni na umélou plicni
ventilaci (UPV). Nasledné byla pro
bradykardii a neefektivni ob¢h zahd-
jena nepiimd srde¢ni masdz, po které
doslo béhem péti minut k obnoveni
uc¢inného obéhu. Byl proveden anti-

1. generace (klasicka, typickd)

2. generace (atypickd)

genni test na covid-19, ktery byl pozi-
tivni. Pacient byl pfijat na Kliniku

Sedativni:
chlorpromazin (napf. Plegomazin®)
levomepromazin (napft. Tisercin®)

chlorprothixen

Incizivni:

melperon (napf. Buronil®)
haloperidol DF

flupentixol (napf. Fluanxol®) DF

sulpirid (napf. Prosulpin®, Dogmatil®)
amisulprid (napf. Amilia®, Aktiprol®)
tiaprid (napf. Tiapridal®)

risperidon (napf. Rispen®) DF
olanzapin (napf. Olpinat®) DF
klozapin (napf. Leponex®)

quetiapin (napf. Derin, Ketilept®)

anesteziologie, resuscitace a intenziv-
ni mediciny (KARIM). Byl proveden
rentgenovy snimek (rtg) plic, ktery byl
bez patologie, nicméné pro elevaci C-
reaktivniho proteinu (CRP) 76 mg/l
a prokalcitoninu (PCT) 9,5 ng/l byla
zapocata antibiotickd (atb) terapie
ciprofloxacinem 400 mg i. v. kazdych
12 hodin. Po nekomplikovaném prti-
béhu analgosedace, lepSicimu se kli-

zuclopenthixol (napf. Cisordinol®) DF

paliperidon (napf. Invega®) DF
aripiprazol (napf. Zykalor®, Abilify®) DF
lurasidon (napf. Latuda®)

cariprazin (napf. Reagila®)

brexpiprazol (napf. Rxulti®)

DF = 1é¢ivo je k dispozici také v depotni formé

nickému stavu a pri dobrych ventilac¢-
nich parametrech bylo pfistoupeno
k weaningu a po tfech dnech byl pa-
cient extubovan a napojen na vysoko-
pritokovou oxygenoterapii (HFO).
Pro neklid bylo provedeno psychia-
trické vysetfeni a nastavena terapie
olanzapinem 10 mg i. m. 2x denné.
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Tabulka 2: Laboratorni hodnoty

8.5. 12.5. 16. 5. 23.5. 24.5 30. 5.
(podédn bromokriptin)
Leu (x10°) 11,69 4,49 16,14 12,18 7,43 6,86
CK (ukat/l) 21,45 8,53 1.2
Mgb (ug/l) 320,5 112,8 41,7
CRP (mg/1) 76,5 262,6 24,2 46,8 63,2 4,0
PCT (ng/l) 6,61 3,51 0,24 0,11 0,11

Leu = leukocyty, CK = kreatinkindza, Mgb = myoglobin, CRP = C-reaktivni protein, PCT = prokalcitonin

Poté byl pacient pfeloZen na jednotku intenzivni péce (JIP)
Kliniky infekéntho 1ékafstvi. Zde byla nadéle nutnd HFO,
laboratorné doslo k dal$imu nardstu zanétlivych parametrd
(CRP 260 mg/1, PCT 3,51 ng/l) a na kontrolnim rtg plic by-
la prokdzana oboustrannd pneumonie. Mikrobiologicka vy-
Setfeni byla negativni. Byla zménéna antibiotickd terapie na
meropenem 2 g i. v. kazdych 8 hodin, pfidan byl flukonazol
v celkové denni ddvce 400 mg i. v., rovnéz byl podan rem-
desivir v terapeutické davce. U pacienta byla vyrazné vyja-
drena svalova slabost prevazné dolnich koncetin, byla proto
zahdjena rehabilitace. Bylo provedeno kontrolni psychiatric-
ké vySetieni, stav byl hodnocen jako ataka paranoidni schi-
zofrenie, doporuceno pokracovani v zavedené terapii. Pro
nemoznost perordlniho pfijmu byla zavedena nazogastrickd
sonda (NGS). Klinicky stav se zdsadnim zptisobem nemé-
nil, naopak byl pacient neklidny hlavné vecer, byl mu proto
opakované podan dle doporuceni z psychiatrického konzilia
intramuskuldrné haloperidol (celkové 5x). Po tomto doslo
vzdy k pfechodnému zklidnéni. Pies den dominovala svalo-
vé slabost a ztuhlost. I pies pokles zanétlivych parametrt se
objevily subfebrilie az febrilie s jen minimalni reakci na po-
ddvani antipyretik (metamizol, paracetamol), pacient byl
opoceny, byla pfitomna sinusova tachykardie, pro malfunk-
ci byla vytazena NGS. Laboratorné byla patrna vysokd hod-
nota kreatinkindzy (CK) 21,45 pkat/l, myoglobinu 320,5 pg/l,
vyS$§i hodnoty aspartdtaminotransferdzy (AST) 1,35 ukat/l,
elevace leukocytu (tab. 2). Vzhledem ke klinickému stavu,
laboratornim ukazatelim a anamnéze uZivani antipsychotik
bylo pomysleno na NMS. Provedli jsme proto kontrolni psy-
chiatrické vySetfeni. Stav jsme ve shodé s psychiatrem uza-
vieli jako NMS. Pacient byl zalécen dle doporuceni klona-
zepamem 2 mg v kontinudlni infuzi, perordlné¢ byl poddn
bromokriptin v ddvce 5 mg 3x denné, vysazen byl olanza-
pin, bylo pokracovdno v poddvini symptomatické terapie.
JiZ nésledujici den byl patrny efekt poddvané medikace —
pacient byl afebrilni, v dalSich dvou dnech doslo ke zlepSe-
ni kvality védomi, zlepSeni hybnosti, postupné byl pacient
schopen perordlniho pfijmu. Laboratorné doSlo k poklesu
CK (8,53 pkat/l) i myoglobinu (112,8 ugl), leukocyty byly
jiZ v normé. Symptomatologie v souvislosti s onemocnénim
covid-19 odeznéla.

Po ¢éstecné upraveé somatického stavu byl pacient prelozen
na psychiatrické oddéleni. Zde byla dokoncena antibiotickd

terapie a pokracovala rehabilitace. Po somatické strance do-
chizelo k pomérné rychlému zlepSovani hybnosti, pacient
byl postupné schopen samostatné chiize a plného peroralni-
ho pfijmu. V medikaci byl postupné vysazen bromokriptin.
Vzhledem k nutnosti antipsychotické terapie pri pretrvava-
jicti psychotické produkci (a také s ohledem na chronickou
povahu onemocnéni) byl po 15 dnech do medikace postup-
né dle obvyklého schématu titrovan klozapin (1é¢ivo s niz-
$im rizikem opakovani NMS), paliperidon pro vyssi riziko
nepodavan. Vzhledem k probéhlému NMS probihala titrace
pomalu a za peclivé kontroly hladin a krevniho obrazu. Bé-
hem pobytu na psychiatrickém oddéleni jiZ nebyly pozoro-
vany zndmky NMS. Pro pfetrvdvajici sinusovou tachykardii
bylo doplnéno kardiologické vysSetieni a echokardiografie
srdce, na které byla zaznamendna lehka difuzni hypokineze.
Dle doporuceni kardiologli nebylo potfeba Zadné akutni
opatfeni, vyhledové byla doporuc¢ena kontrolni echokardio-
grafie. Laboratorné doslo k normalizaci hodnot AST a lak-
tatdehydrogendzy, CRP i leukocyty nebyly béhem pobytu
na psychiatrii zvySeny. Po 52 dnech hospitalizace bylo moz-
né pacienta v somaticky i psychicky stabilizovaném stavu
propustit do ambulantni péce.

Diskuze

Prezentovan je piipad zdvazného priibéhu NMS, ktery kom-
plikoval onemocnéni covid-19. NMS je raritnim onemocné-
nim, na které neni v podminkach oborovych JIP ¢asto po-
mysleno.

Vzhledem k podobnym nespecifickym pfiznakiim obou
onemocnéni bylo v ivodu velmi obtiZzné rozpoznani NMS.

Priznaky NMS se rozviji zpravidla béhem 2-3 dnt (SirSi
rozpéti 1 den az 4 mésice) [11]. Rizikova je 1écba antipsy-
chotiky béhem 7 predchazejicich dni (2—4 tydny u depot-
nich antipsychotik) [12]. Je na misté podotknout, Ze anti-
psychotika mohou byt vyuZivina také v nepsychiatrickych
indikacich (napf. poruchy spanku, GIT obtiZe, zvraceni) [13].
Pokud se syndrom rozvine v soubéhu s jinym onemocné-
nim, mohou byt klinické znamky NMS nespravné interpre-
tovany a prifknuty dominujicimu onemocnéni, jak tomu by-
lo u naseho pacienta, u néjz dominovala covidova infekce.
Zprvu byla ndpadnd horecka Spatné reagujici na poddvana
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antipyretika, kterd byla pfipisovdna onemocnéni covid-19,
a kvalitativni porucha védomi, kterou jsme povazovali za
ptiznaky akutni psychézy u schizofrenie.

Svalova slabost a ztuhlost je u pacienti lé¢enych na JIP
nejcastéji spojena s polymyoneuropatii kriticky nemocnych.
Takto jsme klinické projevy hodnotili i u naseho pacienta.
Nicméné takto brzky projev jsme dle nasich dfivéjsich zku-
Senosti s pacienty na UPV dosud nezaznamenali. Opak je
ale pravdou, protoZe jest¢ neddavno byla polymyoneuropatie
vniména jako pozdni pfiznak, protoze ke klinickym proje-
vim doslo az v dobé vysazeni sedace a pfechodu k weanin-
gu. Nicméné data ukazuji, Ze polymyoneuropatie kriticky
nemocnych vznikd paraleln€ s orgdnovym postizenim u pa-
cienta v kritickém stavu, a jeji plné rozvinuti se tedy mizZe
projevit ¢asné [14]. Tedy i dalsi pfiznak byl u naSeho pa-
cienta velmi nespecificky a nejednoznacny.

Casné rozpoznani NMS je zdsadnim krokem k nastaveni
adekvatni terapie. Potencidl rozvoje NMS je vySsi u anti-
psychotik 1. generace nez u antipsychotik 2. generace [15].

Prvni krok spociva ve vysazeni léCiv blokujicich dopami-
nové receptory, a pokud je v medikaci, tak i lithia. Déle je du-
lezité korigovat laboratorni odchylky (zachovat stalé vnitin{
prostfedi) a reagovat na pacientovy klinické projevy (ve-
getativni labilita). Vzhledem k diivéjsim zkuSenostem psy-
chiatri s NMS jsme podali jako 1€k prvni volby bromo-
kriptin, na ktery pacient zareagoval velmi dobfe, a doSlo
k postupnému zlepSeni klinického stavu. Podminkou je sa-
moziejmé enterdlni poddni, coZ bylo u naSeho pacienta
mozné, protoze byla zachovana aspoit minimaln{ spoluprace
a moznost polknout tablety. V situaci, kdy neni mozné en-
terdlni podani, by byl Iékem volby dantrolen, jehoZ zasobu
jsme si v 1ékarné ovérovali a 1€k byl v aktudlnim Case k dis-
pozici k podani dvéma dospélym pacientdm.

Vzhledem k nékterym spole¢nym piiznakim (tfes, hyper-
termie, kvalitativni porucha védomf{) jsme pomysleli dife-
rencidlné-diagnosticky na podobnou nozologickou jednot-
ku — serotoninovy syndrom. I kdyZ maji tato onemocnéni
spolecné symptomy, nejednd se o idiosynkratickou reakci, ale
o ptfiznak nadmérné serotoninové aktivity po podani seroto-
ninergnich 1é¢iv, zejména pfi jejich kombinaci (napf. opidty,
linezolid, tfezalka, inhibitory zpétného vychytavani seroto-
ninu=SSRI, inhibitory zpétného vychytavani serotoninu a no-
radrenalinu=SNRI, tricyklicka antidepresiva=TCA) [16,17].
U naseho pacienta serotoninergni medikace podavana neby-
la, proto jsme v diferencidlni diagnostice toto onemocnéni
povazovali za nepravdépodobné.

Dale je nutné rovnéz pomyslet v diferencidlni diagnostice
na maligni (letdln{) katatonii, u které jsou del$i prodromy,
agitovanost, neklid, pfi plném rozvoji stupor, mutizmus, by-
va vegetativni labilita (tachykardie, hypotenze), febrilie.
Lécebné se uplatiiuje EKT a benzodiazepiny [18]. ZvaZo-
vdna byla i maligni hypertermie, kterd vznikd po podan{ vo-
latilnich anestetik nebo sukcinylcholinu [19], dale také neu-
roinfekce. Pro maligni hypertermii nesvédcila anamnéza
pouziti volatilnich anestetik nebo sukcinylcholinu, pro neu-
roinfekci absence meningedlnich pfiznakd, naopak anamné-
za 1é¢by antipsychotiky, typickd tetrada piiznakt a labora-
torni zndmky svédcily pro NMS.

Zavér

Neurolepticky maligni syndrom je Zivot ohroZujici stav,
ktery je nutné rychle rozpoznat a adekvatné 1é¢it. V prostie-
di JIP infek¢nich oddéleni/klinik by na toto onemocnéni mé-
lo byt pomysleno u kazdého pacienta uzivajictho antipsy-
chotika/neuroleptika.
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Vliv stfevni mikrobioty na vznik kolorektalniho karcinomu
a anastomotickych leakt ze strevnich anastomoéz
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SOUHRN

Kucerovd J., Jesenkova A., Fajfr M.: Vliv stievni mikrobioty na vznik kolorektalniho karcinomu a anastomotickych leaki ze stievnich
anastomoéz

Kolorektalni karcinom patfi mezi velmi ¢asté malignity s vysokou umrtnosti. Mnoho faktort ovliviiyjicich jak vznik, tak naslednou te-
rapii nadoru neni preventabilni, jako vék, pohlavi ¢i geneticka predispozice. Jiné miuZze kazdy jedinec ovlivnit, napiiklad stres, stravo-
vani, fyzickou aktivitu, koufeni. Strevni mikrobiota je vyznamny faktor, uplatfiujici se nejen pfi vzniku nadoru, ale i na vysledcich te-
rapie. S rozvojem studia stfevni mikrobioty dochazi k lepsimu pochopeni vztahu jejiho sloZeni k rtiznym onemocnénim. Ukazuje se
zejména vyznam poméru zastoupeni zastupcti kmene Firmicutes (jako benefitni mikrobioty) a Bacteroidetes (jako mikrobioty spojené
spiSe s nemoci). Nékteré studie naznacuji, Ze se nékteré bakterie mohou podilet na vzniku anastomotickych poopera¢nich leak, kte-
ré prodluzuji hospitalizaci, zatézuji pacienta, zvy3Suji naklady a mohou byt i fatalni. Bakterie asociované s touto komplikaci jsou na-
piiklad enterokoky, pseudomonady nebo bifidobakteria. Lepsim pochopenim patognomického vztahu mezi zvySenym zachytem urci-
tych bakterii a komplikaci by poté mohla vést k individualné volené terapii s cilem redukovat komplikace béhem chirurgické terapie
kolorektélniho karcinomu.

Kli¢ova slova: kolorektdlni karcinom, mikrobiota, terapie, dehiscence anastomoéz

SUMMARY

Kucerova J., Jesenkova A., Fajfr M.: Effect of the gut microbiota on the development of colorectal cancer and leakage of intestinal ana-
stomoses

Colorectal cancer is a very common malignancy with high mortality. Many factors influencing both the development and subsequent
treatment, such as age, gender or genetic predisposition, are not modifiable. Others, such as stress, diet, physical activity or smoking,
may be prevented by each individual. The gut microbiota is an important factor involved in both the development and treatment out-
comes. With the advancing study of the gut microbiota, the relationship between its composition and various diseases is better un-
derstood. The proportions of members of the phyla Firmicutes (as beneficial microbiota) and Bacteroidetes (as mostly disease-asso-
ciated microbiota) seem to be particularly important. Some studies suggest that certain bacteria may contribute to postoperative
anastomotic leaks that prolong hospital stays, are a burden to patients, increase costs and may be fatal. Bacteria associated with the
complication are, for example, enterococci, pseudomonads or bifidobacteria. Better understanding of the pathognomonic relationship
between increased detection of certain bacteria and a complication may lead to individualized therapy aimed to reduce complications
during surgical management of colorectal cancer.
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Uvod ptipadi. V Evropé se jednd o druhou nejcastéjsi malignitu.
Kolorektdlni karcinom patif mezi jednu z nejéast&j$ich ~ Roc¢ni incidence v CR je kolem 8 500 pripadl a piiblizné
malignit. Jeho incidence neustdle narista. Ro¢ni celosvéto- 3 400 pacientl ro¢né na toto onemocnéni zemfte [1]. V po-

va incidence se v roce 2020 pohybovala kolem 1,9 milionu  slednich desetiletich incidence a mortalita ve v€kové skupi-

Klinicka mikrobiologie a infekéni I€karstvi 2022 3

73




PREHLEDOVY CLANEK

né = 65 let pozvolna klesala diky zvySenému kolonoskopic-
kému screeningu. BohuZel v mladSich vékovych skupindch
je tendence spiSe opacna [2].

Vznik samotného karcinomu je multifaktoridlni, pficemz
nékteré aspekty, jako vék, pohlavi, genetickou predispozici
ovlivnit nemiZeme, ale jiné, jako jsou pohybovd aktivita,
stravovaci navyky apod., ovlivnit 1ze. V poslednich letech je
velmi diskutovanym tématem stfevni mikrobiota a jeji vliv
na vznik riznych onemocnéni. Zkoumadn je tak i jeji vliv na
vlastni tkan stfeva ve vztahu napiiklad i k rozvoji kolorek-
talntho karcinomu.

Stfevni mikrobiota

Lidsk4 stfevni mikrobiota se skladd z 108 az 10* mikro-
b, coz je priblizné€ 10x vice bunék, nez je celkovy pocet bu-
nék lidského téla [3]. Okamzité po narozeni jedince se gast-
rointestindlni trakt zacind osidlovat mikroorganismy. Tento
proces probiha interakci s prostfedim, v némz se dany kon-
krétni jedinec nachazi. Zahy je jeho trakt osidlen 500—-1 000
druhti mikroorganismi [4]. Podle studif je gastrointestinaln{
trakt osidlen pfevazné zastupci kment Firmicutes a Bacte-
roidetes (> 98 % celkem), s mens$im podilem kment Pro-
teobacteria, Actinobacteria, Verrucomicrobia a Fusobacteria
[4,5]. Stfevni mikrobiota ovliviiuje stav enterocytl, gastro-
intestindlni homeostdzu [5], chrani proti patogentim [6] a udr-
zuje spravnou funkci imunitntho systému [3]. Na druhou
stranu stievni dysbiéza mize hrat vyznamnou roli béhem
vzniku Sirokého spektra nemoci, jako je diabetes, obezita,
autoimunitni onemocnéni, idiopatické stfevni zanéty, ¢i jiz
zminovana nadorova onemocnéni [4,5,7].

Pojem normaln{ stfevni mikrobioty je obecné velmi tézké
definovat, jelikoZ se jeho sloZeni vyznamné lis{ interperso-
ndlné i mezi jedinci blizkymi si Zivotnim stylem, a m4 ten-
denci se po vykyvu navracet do individudlni normy [5]. Dle
studif ma dilezity vliv na sloZzeni mikrobioty preferovana
dieta. Tzv. zdpadni dieta (bohatd na sacharidy, Zivoci$né tu-
ky a chudd na vldkninu) je spojena se vzestupem zastoupeni
kmene Bacteroidetes a poklesem Firmicutes [S]. Vldknina
je dilezitym zdrojem butyratu. Bakterie kmene Firmicutes
fermentuji vlakninu na jiZ zminény butyrat, ktery je hlavnim
zdrojem energie pro kolonocyty a reguluje proliferaci epite-
lii. Celkové SCFA (mastné kyseliny s kratkym fetézcem,
mezi néz patii i butyrat) snizuji pH traveniny v tlustém stfe-
vé, ¢imzZ inhibuji proliferaci patogennich bakterii, poskoze-
ni DNA a proliferaci kancerogennich buné¢k. Uddva se, Ze
38,3 % kolorektalnich karcinomu bylo spojeno s dietou chu-
dou na mlééné produkty a celozrnné potraviny a bohatou na
cervené, nebo zpracované maso [2].

RozliSujeme dva typy stfevni mikrobioty: asociovanou
s mukézou (MAM) a lumindlni (LM). LM je vice studova-
nd z divodu snadného ziskani vzork, tedy stolice. MAM je
vétSinou studovand na zdkladé vzorkl ziskanych b&hem
operace ¢i pii endoskopii. V LM je vyssi zastoupeni Firmi-
cutes a Actinobacteria, zatimco MAM je charakterizovdna
vys$§im podilem Bacteroides a Proteobacteria. Bakteridlni
slozeni MAM je povazovédno za stdlejsi, hife ovlivnitelné
stresem ¢i zménou diety, nez LM. A vSechny bakterie pfi-
tomné v LM jsou k nalezeni i v MAM, av§ak v MAM se vy-
skytuji bakterie v LM nepfitomné. Dusledky rozdilnosti

mikrobidlniho sloZeni ve sliznici a v lumen jsou zatim ne-
jasné [5].

Studium stfevni mikrobioty je ovlivnéno faktem, Ze jen
priblizné polovina ptitomnych bakteridlnich druht je kulti-
vovatelnd in vitro. Proto nej¢astéj$i metodou studia mikro-
bioty je sekvenace bakteridlni 16S ribozomalni RNA. Tato
je soucasti vSech bakterii i archebakterii a obsahuje devét
variabilnich regiont, dle nichZ mohou byt bakterie snadno
rozliSitelné [5]. Limitem 16S rRNA sekvenacni metody je
nemoznost detekovat intradruhovou genetickou variabilitu —
napf. Escherichia coli je geneticky velmi variabilni, ale me-
todou sekvenace 16S rRNA nelze rozliSit patogenni kmen
E. coli od nepatogenniho [8]. Pro sprdvné pochopeni sloZi-
tych procest udrzeni stfevni homeostdzy je nutné i studium
genetickych polymorfismd, role imunitniho systému a jeho
zanétlivych ptisobki [9,10].

Terapie kolorektdlntho karcinomu

V zavislosti na lokalizaci a pokrocilosti kolorektdlniho
nadoru se volf individudlné vhodna terapie. Mezi klasickou
soucdst patii operativni feSeni. Diskutovanym tématem je
priprava stieva pied samotnou operaci. V naSich krajich do-
chdzi standardn€ k mechanické ptipravé (vycCiSténi) stieva
a profylaktickému podan{ intravenéznich antibiotik.

Mechanick4 priprava stieva pfed operaci se provadi kla-
sicky ve vife, Ze dochdzi méné ke kontaminaci okolnich tk4-
ni sttevnim obsahem. AvSak v posledni dobé jsou i ndzory,
jez se kloni spiSe k neprospé$nosti mechanické piipravy.
Pacient je zatizen hladovénim, dyskomfortem spojenym
s prazdnénim, ztrdtou tekutin a minerald [5,11]. Intrave-
nézni podani antibiotik kratce pfed operaci je ¢inéno v na-
déji na sniZeni bakteridlni ndloZe, ¢imZ by se méla sniZit
i pravdépodobnost vzniku poopera¢nich komplikaci ve
smyslu infekce v misté chirurgické rany ¢i leakingu [11].
Nékteré studie doporucuji spiSe topické podani antibiotik
preoperacné a kratce pooperacné s ohledem na jejich mensi
dopad na celkovou télni mikrobiotu [12].

Anastomoticky leak

Dehiscence anastomézy (t€Z anastomoticky leak) je de-
fekt stfevni st€ny v mist¢ anastomdzy, ktery vede ke komu-
nikaci mezi intra- a extralumindlnim prostorem [13,14]. In-
cidence této pooperacni komplikace je uddvana v Sirokém
rozmezi 2-20 %, pfedev§im v zdvislosti na pfesné definici
pojmu a lokalizaci anastomdzy [13,14]. Dehiscence anasto-
moézy zvySuje morbiditu i mortalitu spojenou s chirurgic-
kym zdkrokem a taktéz zhorSuje celkové preZziti onkologic-
kého pacienta, pfedev§im v piipadé nutnosti reoperace,
pfesto chirurgicka terapie zlstivd zdkladnim pfistupem
v 1é¢bé kolorektalniho karcinomu [13-16].

Anastomotickym leakem jsou nejvice ohroZeni pacienti
po resekci koneéniku. Navzdory pokrokdm v chirurgické
technice pfi resekci rekta se vyskyt anastomotické dehis-
cence stale nesniZuje. Etiologie tohoto jevu je multifaktori-
alni, mezi obecné pfijimané rizikové faktory patii muzské
pohlavi, obezita, koufeni, neoadjuvantni chemoradioterapie,
pokrodilost a velikost nddoru, lokalizace anastomdézy (vzda-
lenost od anu, pfedevs$im u karcinomu rekta), operacni cas,
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krevni ztrata [13]. VySiti stomie nesniZzuje vyskyt dehiscen-
ce anastomozy, spiSe snizuje zdvaznost klinické manifesta-
ce [13], ale podle jiné studie sniZuje samotny vyskyt dehis-
cence anastomozy [15].

MozZnymi strategiemi pro celkové zlepSeni vysledka 1éCby
karcinomu by mohly byt individualizovana stfevni piipra-
va — mechanickd pfiprava, topickd aplikace antibiotik ve
formé perordlni nebo klyzmat [10,15,17], aplikace fosfatu
[10,11,18] ¢i probiotik [9,17,19,20], aplikace ERAS protoko-
lu do klinické praxe (ovlivnéni sttevniho hladovéni, dostup-
nosti mastnych kyselin s kratkym fetézcem, a to predevs§im
butyrdtu, omezené pouzivani opidtovych analgetik, atd.)
[18,20], nebo dokonce i zména charakteru chirurgického za-
kroku [11].

Faktorem, ktery v posledni dob& nabyva na dtilezZitosti, je
charakterizace stfevni mikrobioty ve spojeni s kolorektdlnim
karcinomem. Jde o vice aspektti tohoto onemocnéni, véetné
samotné patogeneze nadoru a celkové prognézy nemoc-
nych, Cetnosti komplikaci chirurgické 1é¢by ¢i odpovédi na-
doru na systémovou 1é¢bu [13,16,18]. Bylo prokazano odlis-
né sloZeni stfevni mikrobioty u pacienti s kolorektalnim
karcinomem, nékteré bakterie jsou prokazatelné asociovany
s vys8i pokrocilosti nddoru a hor§im prezivinim nemoc-
nych — jako napf. Fusobacterium nucleatum, Bacteroides
fragilis [16,18]. TaktéZ radioterapie méni sloZeni stfevni
mikroflory a nékteré bakterie jsou zapojeny do procesu me-
tabolizace cytostatik [16,18].

Béhem periopera¢niho obdobi dochdzi ke zméné sloZeni
stievni mikrobioty, a to vlivem hladovéni, pfedoperacni pii-
pravy stfeva, antibiotické profylaxe, peroperacni medikace
atd. [16,18,19,21]. Nejde jenom o zmény v pfitomnosti nebo
relativni Cetnosti nékterych bakterii, ale také ve sniZeni cel-
kové diverzity mikroorganismi [16,21,22]. Vyskyt anastomo-
tického leaku je pozorovan v souvislosti s vyskytem bakteri{
s kolagenolytickym efektem, jako je Enterococcus faecalis
(ma vlastni kolagendzovou aktivitu a také aktivuje matri-
xové metaloproteindzy hostitele), ddle Pseudomonas aeru-
ginosa (ve zménéném prostiedi mize dojit k jednobodové
mutaci, a bakterie tak ziskdva kolagenolyticky profil) ¢i
Serratia marcescens [11,16,18-21,23]. Dle japonské studie je
zmnozeni zastupct rodu Bifidobacterium asociovano s vys-
$im rizikem anastomotického leaku, nejspiSe mechanismem
ovlivnéni neovaskularizace tkani ¢i slozitymi intermikro-
bidlnimi interakcemi [23]. RovnéZ nékteré bakterie jsou
schopny ve zménéném prostfedi (ischemie, zanét, ovlivnéni
medikaci apod.) ziskat nové expresi nékterych dalsich fak-
tortl virulence, a stat se tak hypervirulentni formou s agre-
sivnéjsim fenotypem, tento jev je zndm napt. u P. aerugino-
sa [20,21,22,24]. Svou roli hraje jist€ i signalizace mezi
bakteriemi samotnymi [21]. Pfitomnost bakterii schopnych
degradovat stfevni mucin, a narusit tak vrstvy slizni¢niho
hlenu jsou také asociovany s vyskytem anastomotické de-
hiscence [21,24]. Naopak nékteré bakterie se zdaji mit pro-
tektivni vliv na vyskyt pooperac¢nich komplikaci a jsou ne-
gativné asociovdny i s vyskytem samotného nadorového
onemocnéni, napt. Faecalibacterium prausnitzii [22].

Urcitym problémem praci prezentujicich spojitost leaku
anastomozy se stievni mikrobiotou je fakt, Ze jsou vétSinou
provedeny na zvitecich modelech [9,15,16,19,20,24]. Starsi
prace jsou zaloZeny na kultivaénich metodach, kdezto s roz-

vojem genovych technik jsou k dispozici pfesn€j$i metody
charakterizace pomoci sekvenovani [9,20,24].

Zavér

Stfevni mikrobiota neni pasivni ¢ast kazdého lidského je-
dince. Je aktivni jednotkou, jez ovliviiuje svou cinnosti
mnozstvi funkei lidského téla. Recipro¢né lidsky jedinec
svym Zivotnim stylem (stravovaci navyky, stres, fyzicka ak-
tivita, 1éCiva, apod.) ovliviiuje vyznamné sloZzeni mikrobio-
ty, jak absolutni, tak relativni, ¢imZ nepiimo pasobi na své
zdravi. Dle studii mikrobiota negativné ovliviiuje mj. vznik
kolorektdlniho karcinomu a poopera¢né hojeni anastomozy.
Vyzkum zmén ve sloZeni mikrobioty v perioperatnim ob-
dobi a stanoveni vlivu aplikovanych opatfeni by mél vést
k navrZeni preventivnich opatieni, které ve svém dusledku
snizi incidenci anastomotické dehiscence a zlepsi celkovy
vysledek 1écby.
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DOPORUCENY POSTUP

Aktualizovany doporuceny postup pro Iécbu nemocnych
s kolitidou vyvolanou Clostridioides difficile

J. BENES?, R. STEBEL?, V. MUSIL3, M. KRUTOVA4, J. VEJMELKAS, P. KOHOUTS

!Klinika infekénich nemoci, 3. LF UK, FN Bulovka, Praha; ?Klinika infek¢énich chorob, LF MU a FN, Brno;
3Klinika détskych infekc¢nich nemoci, LF MU a FN, Brno; 1Ustav lékarské mikrobiologie, 2. LF UK a FN Motol, Praha;
SInterni klinika, 3. LF UK a FTN, Praha

SOUHRN

Benes J., Stebel R., Musil V., Krutova M., Vejmelka J., Kohout P.: Aktualizovany doporuéeny postup pro 1é¢bu nemocnych s kolitidou

vyvolanou Clostridioides difficile

Aktualizovany cesky doporuceny postup pro lé¢bu nemocnych s kolitidou vyvolanou Clostridioides difficile se v nékterych aspektech

odlisuje od doporuceného postupu vydaného v roce 2021 Evropskou pracovni skupinou pro C. difficile (ESCMID Study Group for

Clostridioides difficile). Hlavni zasady ¢eského doporuceni lze shrnout do nasledujicich bodu:

* Lékem volby u hospitalizovanych pacientt je oralné podavany fidaxomicin nebo vankomycin. U ambulantné lé¢enych nemocnych
s lehkym priibéhem prvni ataky CDI lze pouzit rovnéz metronidazol.

* Dobu lécby fidaxomicinem a vankomycinem lze individualné pfizpusobit klinickému stavu pacienta. P¥i dobré klinické odpovédi
a absenci komplikujicich okolnosti je mozné antibiotickou lé¢bu zkratit (napi. u fidaxomicinu na 5 dni, u vankomycinu na 6-7 dni).

* Pfi nemoznosti oralni terapie je lékem prvni volby tigecyklin v rezimu 100 mg i. v. a 12 hod., s ivodnim nasycovacim zkracenim in-
tervalu mezi davkami. Pfi progresi zavaznosti nemoci v pritbéhu této antibiotické 1écby je nutné zajistit ptistup do ilea nebo céka,
tj. provést dvouhlaviiovou ileostomii nebo perkutanni endoskopickou cékostomii, a do takto vytvofenych vstupti aplikovat lavaze
s vankomycinem nebo fidaxomicinem.

* V 1é¢bé fulminantné probihajici klostridiové kolitidy se podava fidaxomicin p. o. * tigecyklin i. v. Ustava-i peristaltika, je nutné po-
dat fidaxomicin do ilea nebo céka uméle vytvorenym pfistupem, viz vyse. Jestlize se rozviji sepse, pfidava se k lokalné podavanému
fidaxomicinu nitrozilné podavané sirokospektré beta-laktamové antibiotikum (piperacilin/tazobaktam, karbapenem); zaroven je nut-
no zvazit kolektomii jako ultimum refugium.

* Pfi lécbé prvni rekurence se podava fidaxomicin, druhou moZznosti je podat vankomycin s naslednou transplantaci stolice od zdra-
vého darce (FMT, faecal microbiota transplant, faecal microbiota therapy). Pii 1é¢bé druhé a dalsi rekurence je jiz podani fidaxo-
micinu malo pfinosné, postupem volby je podani vankomycinu nasledované transplantaci stolice. Pouze, kdyZ neni mozné proveést
FMT, je namisté prodlouzené podavani vankomycinu nebo fidaxomicinu v klesajicim rezimu (taper, pulse).

Doporuceny postup byl diskutovin na Setkéni pfednostii a primatii infekénich klinik a oddéleni v CR v kvétnu 2022 a po tpravach
schvalen vyborem Spole¢nosti infekéniho lékaistvi, CLS JEP.

Klicova slova: Klostridiova kolitida, Clostridioides difficile, vankcomycin, fidaxomicin, metronidazol, fekalni balkte-
rioterapie

SUMMARY

Benes J., Stebel R., Musil V., Kriitova M., Vejmelka J., Kohout P.: Updated Czech guidelines for the treatment of patients with colitis

due to Clostridioides difficile

The updated Czech guidelines differ in some aspects from the 2021 guidelines issued by the ESCMID Study Group for Clostridium

difficile. The key points of these Czech recommendations may be summarized as follows:

* The drug of choice for hospitalized patients is orally administered fidaxomicin or vancomycin. In outpatients with a mild first epi-
sode of C. difficile infection, metronidazole can also be used.

* If the patient’s response to treatment is good and there are no complications, the duration of antibiotic treatment can be reduced
(e.g. to 5 days in case of fidaxomicin or to 6-7 days in case of vancomycin).

« If oral therapy is impossible, the drug of choice is tigecycline, 100 mg i.v,, b.i.d., with initial shortening of the interval between the
first and second doses for faster saturation. If the severity of the disease progresses during this antibiotic treatment, it is necessary
to access the ileum or cecum, i.e. to perform double ileostomy or percutaneous endoscopic cecostomy, and to instill vancomycin or
fidaxomicin lavages.

* Fulminant C. difficile colitis should be treated with oral fidaxomicin + tigecycline i.v. If peristalsis ceases, fidaxomicin should be ad-
ministered into the ileum or cecum as described above. If sepsis develops, a broad-spectrum beta-lactam antibiotic (piperacillin/ta-
zobactam, carbapenem) i.v. is added to topically administered fidaxomicin instead of tigecycline i.v.; at the same time, colectomy
should be considered as the last resort.

* To treat first recurrence, fidaxomicin or vancomycin is administered with a subsequent fecal microbiota transplant (FMT) from
a healthy donor. For second or subsequent recurrence, administration of fidaxomicin is of little benefit; the therapy of choice is oral
vancomycin and subsequent FMT. Prolonged vancomycin or fidaxomicin taper and pulse treatment is appropriate only when FMT
cannot be performed.
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Uvod

Prvni Cesky doporucéeny postup diagnostiky a 1é¢by klostri-
diové kolitidy byl sepsan a obhdjen na jafe 2014 [1]. V roce
2016 se zménil oficidlni taxonomicky ndzev vyvolavatele ne-
moci [2] a v letech 2017 a nasledné 2021 byly v EU i v USA
vydany aktualizované doporucené postupy [3,4,5,6]. Na ten-
to vyvoj reagujeme tvorbou nového ¢eského doporuceného
postupu, v némz jsou vSechny vyznamné novinky v proble-
matice klostridiové kolitidy zahrnuty a diskutovany.

Definice

Definice uvedené v této kapitole jsou pievzaty z evropskych
doporucenych postupt [4].

Kolitida vyvoland C. difficile (klostridiova kolitida): Pro
toto onemocnéni se v anglickojazycné i Ceské literatufe pou-
ziva akronym CDI, odvozeného ze souslovi ,,Clostridioides
difficile infection®. Diagnéza CDI je zalozena na pfitom-
nosti klinickych projevi, svédéicich o postiZzeni stieva, a na
priikazu toxint nebo toxinogenniho kmene C. difficile ve
stolici pacienta. Podrobny vycet diagnostickych kritérif je
obsazen v kapitole Diagnostika.

Uspésna 1écba (treatment response) je definovana ndvra-
tem k normdlni frekvenci a konzistenci stolice, ktery nasta-

ne v prubéhu 1é¢by a pretrvava bez jakékoli jiné terapeutic-
ké intervence, zaméfené na stfevni trakt = 48 hodin po ukon-
¢eni 1é¢by. Soucasné se predpoklddd zlepSeni parametri
zévaznosti onemocnéni (klinickych, laboratornich, radiolo-
gickych) a nesméji se objevit zadné nové znamky zavazné-
ho onemocnéni.

Refrakterni CDI (refractory CDI) je onemocnéni, pii kte-
rém nedochdazi ke zlepSeni stavu ani po 3-5 dnech doporu-
¢ené 1éCby. Refrakterni CDI miZe nastat u nekomplikované
i komplikované CDI.

Rekurence (recurrence) znamend znovuobjeveni projevi
CDI do 8 tydnt po skonceni uspésné 1écby predchozi epi-
zody. Dobu sledovani pacientii po ukonéeni 1é¢by vSak
mnozi odbornici doporucuji prodlouzit na 12 tydnil (3 mé-
sice nebo 90 dni). Pojem ,,rekurence* se pouZziva proto, Ze
v praxi obvykle neni mozné rozligit relaps (zptisobeny ob-
novenim nedolécené infekce) od recidivy (nové vzniklé in-
fekce vyvolané stejnym nebo jinym kmenem mikroba).

Zavazna CDI (severe CDI) je definovana ptitomnosti as-
porti jednoho z nasledujicich ptiznaki: horecka > 38,5 °C;
leukocytéza > 15 x 10%1; vzestup hladin kreatininu v séru
0 > 50 % nad obvyklé hodnoty. Diagnézu zavazné CDI da-
le podporuji ndlezy zobrazovacich vysetfeni, které prokazuji
distenzi tracniku, destrukci perikolonické tukové tkané nebo
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ztluSténi stény tracniku. Americké doporucené postupy roz-

Fulminantni CDI (fulminant CDI, severe-complicated CDI)
je definovdna pfitomnosti asponi jednoho z nasledujicich
pfiznaki: hypotenze; septicky Sok; zvySeni hladiny laktatu
v séru nad fyziologické rozmezi; ileus; toxické megakolon;
perforace stieva; rychlé zhorSovani celkového stavu nemoc-
ného. Pfedpoklada se pritom, Ze uvedené piiznaky jsou zpt-
sobeny klostridiovou infekei a nemajf jinou pficinu.

Pavodce onemocnéni

Clostridioides difficile je grampozitivni sporulujici bakte-
rie vyskytujici se béZné v pfirodé, odpadnich i povrchovych
vodach a také v travicim traktu zvitat i lidi. Mnohymi svy-
mi vlastnostmi se podoba klostridiim, a proto byla ptivodné
fazena do tohoto rodu pod jménem Clostridium difficile.

Divody pro vyclenéni této bakterie do samostatného rodu
spocivaji v odlisném slozeni bunécné stény a odlisSném in-
termedidrnim metabolismu, coZ se mimo jiné projevuje vét-
$imi naroky na kultivaci (odtud druhové urceni ,,difficile®,
¢ili obtizné kultivovatelny). Dals{ rozdil spociva v prirozené
rezistenci C. difficile k fad¢ antibiotik. Vzhledem k témto
vlastnostem byla bakterie piefazena do celedi Peptostrepto-
coccaceae, kde byl pro mikroby s podobnymi vlastnostmi
ustanoven novy samostatny rod [2,7]. Po obtiZzném hledani
konsenzu byl pro tento nové vytvoieny rod zvolen ndzev
Clostridioides, pricemZ druhové urceni ,.difficile” bylo po-
nechdno?. Diky tomuto opatfeni zustal zkrdceny nazev mi-
kroba beze zmén — C. difficile [8].

Hypervirulentni kmeny C. difficile: Na pocatku tohoto
stoleti byly popsdny kmeny C. difficile, které se vyznacuji
zvySenou tvorbou toxint, a tedy i zvySenou morbiditou
a mortalitou. DalSi nepiijemnou vlastnosti t€chto kmend je
snizend citlivost k nékterym antibiotikim, zejména metro-
nidazolu. Nejznaméjsi a nejvyznamnéjsi z téchto kmend je
oznacovan jako NAP1/B1/027, nebo zkricené jako ribotyp
027 [9]. ZvySenou virulenci se vyznacuji také ribotypy 078
a 001. V Ceské republice dlouhodob& pievazoval vyskyt ri-
botypu 176, ktery je geneticky velmi podobny ribotypu 027
[10]. V posledni dobg je viak v CR zjisfovana v&tsi rizno-
rodost kmenu C. difficile, z epidemickych ribotypid preva-
Zuje vyskyt ribotypu 001 (35 %) [11].

Patogeneze nemoci

Dispozice: Faktory podporujici rozvoj CDI jsou shromaz-
dény v tabulce 1. Nejvyznamnéjsim vyvoldvajicim faktorem
je stfevni dysmikrobie, zptisobend antibiotickou lé¢bou. Doba
potfebnd k vyvoldni CDI ¢ini nékolik dni az tydnd; vznik
klostridiové kolitidy byl nicméné€ popsan i po jediné ddvce
antibiotik. Onemocnéni se miZe objevit béhem antibiotické
1écby, ale také az za n€kolik tydni po jejim skonceni.

Vznik nemoci: C. difficile jako striktné anaerobné Zijici
bakterie nemuZze invadovat do vitdlnich tkédni. Za fyzio-
logickych okolnosti tvofi jen soucast stievni mikrobioty.
Onemocnéni mohou zpusobit jen toxinogenni kmeny, které
produkuji toxin B (nejvyznamnéjsi) a piipadné i toxin A
a bindrn{ toxin. Toxiny B a A usmrcuji lidské buiiky, bindr-
ni toxin poskozuje cytoskelet stfevnich epitelidlnich bunék,

Tabulka 1

Faktory ze strany pacienta disponujici k vzniku klostridiové kolitidy (CDI)

Disponujici faktor

Typické piiklady

stfevni dysmikrobie

antibiotickd l1é¢ba (zejména aminopeniciliny, véetné kombinovanych piipravki obsahujicich inhibitory
beta-laktamdz, cefalosporiny 2. a 3. generace, klindamycin a ciprofloxacin)

porucha slizni¢ni
imunity v GIT

,,,,,,

zaludeCni aciditu

nedostatecnd tvorba slizni¢nich IgA; karence bilkovin; maligni tumory; 1é¢ba cytostatiky; idiopatické
stievni zanéty (ulcerdzni kolitida, Crohnova choroba)

zejména inhibitory protonové pumpy (PPI)

imobilita stfeva

celkova imobilita

stavy po operaci v bri$ni duting; poddvani 1ékt tlumicich peristaltiku; gravidita; nddory omezujici
peristaltiku mechanicky

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

hospitalizace

vyssi vék

zejména pobyt na JIP a v LDN; riziko infekce je vy$$i na oddélenich, kde se jiz klostridiovd kolitida
v minulosti vyskytla

incidence a zdvaznost nemoci podstatné narustd od véku > 65 let

D Nektefi autofi doporucuji ponechat v odborné literatufe pouZivani ptivodniho i nového nazvu mikroba [12]. Toto feSeni vSak autofi Ces-

kych doporuéenych postupli nepovazuji za vhodné, protoze taxonomické pojmy maji byt jednoznacné a jednotné.
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indukuje tvorbu mikrotubulti na povrchu stfevni sliznice
a usnadnuje tak adherenci C. difficile ke sliznici [13,14].
Vsechny jmenované toxiny pusobi synergicky a v okoli mi-
krobidlni kolonie mohou poskozovat jak stfevni epitel, tak
i hlubs{ vrstvy stfevni stény. Rozvoji nemoci za fyziologic-
kych podminek brani zejména prirozena stfevni mikrobiota
a rovnéz aktivita imunitniho systému [15,16,17].

Z Kklinického pohledu je ¢asnd faze nemoci charakterizo-
vana vznikem ostriivkovitych ulceraci na sliznici tra¢niku.
Povrch téchto viedl se pokryva pablanami. Prijem v tomto
stadiu predstavuje samocistici mechanismus, ktery je pro
nemocného prospésny. Naopak chabd peristaltika nebo po-
déni 1éka tlumicich stfevni motilitu jsou faktory, které pod-
poruji progresi nemoci.

Pusobenim toxinu B na hladkou svalovinu a vegetativni
nervy ve sténé tracniku dojde postupné k zastavé peristalti-
ky a rozvoji ileu, coZz dile podporuje mnozeni C. difficile.
Termindlni stadium nemoci se vyznacuje enormnim rozta-
Zenim tra¢niku (megakolon) a/nebo postupnou ztratou ba-
riérové funkce stfevni sliznice, takZe ruzné stievni bakterie
a jejich toxiny mohou pronikat do hlubsich tkani a do krev-
niho fecisté a zplsobit septicky stav.

Rekurence: Dokud se neobnovi fyziologicky stfevni mi-
krobidlni ekosystém, zlstdva organismus vysoce vnimavy
k opétovnému premnoZeni klostridii, a tedy k nové atace ne-
moci. Predpokladd se, ze hlavni pfi¢inou rekurenci jsou
spory, kterych nemocny s klostridiovou kolitidou vylucuje
miliény v kazdém mililitru prijmové stolice a kontaminuje
jimi své okoli. Infekéni ddvka se u vnimavého jedince po-
hybuje v fadu desitek az stovek spdr. K opétovnému rozvo-
ji infekce proto u osob s pretrvavajici stievni dysmikrobif
dochézi velmi snadno?. Nektefi autofi zastdvaji ndzor, Ze
pfi¢inou rekurenci mize byt i pretrvavani C. difficile v bio-
filmu adherovaném na stfevni sténu [16,18].

Klinicky obraz

Kolitida zpisobend C. difficile u mladsich osob bez alte-
race celkového stavu vétSinou vznikd jako dusledek pied-
chozi antibiotické 1é¢by a projevuje se jako akutni prijmo-
vé onemocnéni, které muze, ale nemusi, byt provdzeno
horeckami a zvracenim. Prijmy u klostridiové kolitidy ne-
byvaji profuzni, stolice jsou ¢etné, nékdy pachnouci, ale ne
objemné. U pacientl upoutanych na 1Gzko (napf. po operaci)
muZe tento stav imponovat jako ndhle vznikla inkontinence
stolice.

Zavaznéjsi formy nemoci jsou provdzeny bolestmi bticha,
meteorismem a postupnym oslabovanim stfevni peristaltiky,
vedoucim az k rozvoji ileu. U star§ich pacientd muze byt
tento stav provdzen narustajici apatii a kvantitativni poru-

chou védomi. Horecka obvykle neni pfitomna. Laboratorné
byva casto zjisfovana napadnd leukocytoza, ktera kontrastu-
je s jen malo zvySenou hladinou CRP.

Podezfeni na klostridiovou kolitidu by mélo byt vyslove-
no zejména v situacich popsanych v tabulce 2. Charakte-
ristiky t€zké formy CDI popisuje tabulka 3.

Smrtnost CDI se pohybuje v rozmezi 3—-17 % [19] a zavi-
si na podilu starych, polymorbidnich a jinak disponovanych
osob ve vySetfovaném souboru, a rovnéz na ¢etnosti vyskytu
hypervirulentnich kmenti v dané lokalité. Nejcastéjsi prici-
nou smrti je toxické megakolon, septicky (fulminantni) pri-
béh nemoci a vyCerpdni organismu opakovanymi rekuren-
cemi.
dy. Je charakterizovano rozvojem paralytického ileu a enorm-
ni dilataci klic¢ek tlustého a posléze i tenkého stieva. Pacient
je v této fazi CDI bezprostfedné ohroZen na zivoté, smrtnost
¢ini 35-80 % [20,21]. Je vSak nutno dodat, Ze toxické me-
gakolon muze vzniknout i z jinych pficin, nez je klostridio-
va kolitida; relativné Castou pric¢inou jsou idiopatické stiev-
ni zanéty (IBD), predevsim ulcer6zni kolitida (UC) [21,22].

Septicky pribéh CDI je zptsoben translokaci bakterii®
a jejich toxind ze stfevniho lumen do krevniho fecisté. Tento
stav nemusi byt spjat s dilataci stfeva, miZe se vyvinout ne-
zavisle.

Rekurence mohou mit leh¢i, ale i téZ8i priubéh nez pred-
chozi ataka. Obvykle k nim dochdzi do 2 mésici od pred-
chozi ataky. Po prvni atace se pravdépodobnost rekurence
pohybuje kolem 20 % [5,19]. Byly popsany i piipady s vice
nez dvaceti rekurencemi. Pacient s opakovanymi atakami
klostridiové kolitidy je ohroZeny dehydrataci, minerdlovym
rozvratem, malnutrici a celkovym fyzickym i psychickym
vycerpanim.

Diagnostika
Definice CDI: Podle konsenzu evropskych odborniki [4]

miZe byt za prokdzanou CDI povaZovano jen onemocnéni spl-

fujici aspoin jednu ze tif moZnosti:

* Klinicky obraz odpovidajici CDI a zéaroveti prukaz toxind
C. difficile ve stolici enzymoimunoanalyzou (EIA, ELI-
SA), pfi¢emZ nebyla zjisténa jind pfi¢ina prdjmu.

* Klinicky obraz odpovidajici CDI a zaroven prtikaz toxino-
genniho kmene C. difficile na zékladé kultivace nebo ge-
netické diagnostiky zaloZzené na amplifikaci a detekci vy-
branych tsekt nukleovych kyselin (NAAT, PCR), idedlné
s ndlezem nizké hodnoty Ct.

* Nélez pseudomembrandzni kolitidy pfi endoskopii, po
kolektomii nebo pfi pitvé, v kombinaci s kultivaénim pra-
kazem toxinogenniho kmene C. difficile.

dy. Pfi 1écbe rekurence tedy z tohoto hlediska neni chybou znovu pouZit stejné antibiotikum jako pii 16bé& piedchozi ataky nemoci.
¥ Priinik stfevnich bakterif do krevniho fecisté nemusi byt detekovatelny standardni hemokultivaci, protoze bakterie se dostdvaji do por-
tdlnfho feCiSté a jsou z krve vychytany pfi priichodu jitry. To ov§em nebrani vyplaveni prozanétlivych cytokind, které navodi septicky

stav.

Klinicka mikrobiologie a infekéni 1€karstvi 2022 3




DOPORUCENY POSTUP

Tabulka 2
Klinické podezfeni na klostridiovou kolitidu

Anamnéza

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

jde zejména o ko-aminopeniciliny (Augmentin, Amoksiklav), cefalosporiny 2. a 3. generace, klindamycin

a ciprofloxacin;
« akutni prijmové onemocnéni, jde-li o:

- star${ (= 65 let) a imobiln{ osoby;

- nemocné s preexistujici chorobou stieva (IBD, stavy po operaci stfeva, divertikuléza; uZivani PPI);

- nemocné po cytostatické/imunosupresivni 16¢b& (maligni onemocnéni, stavy po transplantaci orgdnti);

- pacienty hospitalizované nyni nebo v poslednich 3 mésicich, zejména jestlize §lo o hospitalizaci na JIP;

- na oddéleni, kde pacient dostal prijmy, se CDI vyskytlo v pribéhu pfedchozich 12 mésici;

e recidivujici prijmové onemocnén{

Klinické projevy
* typickym zdpachem stolice
e bolestmi bficha
¢ meteorismem, subileem nebo ileem

* narustajici leukocytézou

akutni nebo recidivujici prijmové onemocnéni® provazené:

* nepfiméfené velkou apatii, depresivnim stavem nebo poruchou védomi

IBD - idiopatické stfevni zanéty (ulcerdézni kolitida, Crohnova choroba); PPI — inhibitory protonové pumpy
9 Prjem nemusi byt dominantnim projevem CDI; u nékterych nemocnych muze pievazovat pocit stfevniho dyskomfortu, nadymand,

bolesti bficha apod.

Doporucené postupy vyslovné uvadéji, ze k prikazu CDI
nestaci jakykoli pozitivni mikrobiologicky ndlez; vzZdy mu-
seji byt zdroven pfitomny i odpovidajici klinické projevy ne-
moci. C. difficile je soucdsti fyziologické stfevni mikrobioty
u nemalé casti lidské populace. Pozitivni vysledek mikro-
biologického vySetfeni proto nemize byt automaticky inter-

pretovan jako prikaz klostridiové infekce [23,24,25].

VySetfeni

+ stolice, preanalytickd faze: Mikrobiologické vysetien{
stolice cilené na prikaz CDI predpoklada pritomnost pii-
znakl popsanych v tabulce 1. Neni indikovano u jedincii
s formovanou stolici® a béZné¢ se neprovad{ ani u déti do 2 let
véku.

Pro mikrobiologické vysetieni v pfipadé podezieni na CDI
je tfeba odebrat minimalné 2 ml stolice do sterilni nddobky.
Optimdlné by mél byt vzorek vySetien do dvou hodin po od-
béru; tento pozadavek se tykd hlavné prikazu toxint imu-
nochemickou metodou, nebot toxiny nejsou stabilni a opoz-
déné vysetfeni mize zpusobit faleSnou negativitu vysledku.

Neni-li mozné vysetfit stolici ihned, je tfeba vzorek ucho-
vat pii chladni¢kové teploté 5 °C. Pak by stabilita méla byt

zajisténa po dobu 48 hodin. Pro dlouhodobé zachovani ak-
tivity toxint i jejich antigennich vlastnosti je nutné zmraze-
ni na —70 °C.

Vlastn{ vySetfent stolice (analyticka faze): Tabulka 4 su-
marizuje vypovédni hodnoty pouZivanych testi. Vzhledem
k rozdilné citlivosti riznych metod je podle soucasnych
doporuceni preferovdna kombinace dvou testu, tj. vySetfeni
klostridiového antigenu (glutamat-dehydrogendzy, GDH)
a klostridiovych toxinid nebo aspoi toxinu B. Oba tyto testy
vyuzivaji principu imunoenzymoanalyzy (EIA, ELISA). Jako
doplikové vysetfeni se provadi prikaz genu kédujictho syn-
tézu toxinu B (pfipadné i toxinu A) pomoci PCR. Toto vy-
Setfeni obvykle slouZi pro rozhodovéni v nejasnych ptipa-
dech, kdy pozitivni ndlez GDH je provdzen negativnim
vysledkem prikazu toxinid A/B (obrdzek I). VSechny jme-
nované testy prindSeji vysledky béhem nékolika hodin,
a umoziuji tak v€asné zahdjeni cilené 1éCby.

Vzdy plati, Ze mikrobiologicka diagnostika CDI ma byt
zalozena na vysledku dvou rGznych testi. Opirat prikaz
CDI o samotnou pozitivitu PCR testu se nedoporucuje, pro-
toZe tento test je natolik citlivy, Ze miZe reagovat i na pro-
stou kolonizaci stifeva kmenem C. difficile [25].

Kultivace stolice na prikaz C. difficile se ma provadét
u vSech nemocnych, kde prikaz GDH a toxind nepfinesl

4 Klinicti 1ékati by méli védét, Ze pracovnici mikrobiologickych laboratofi jsou instruovani, Ze formovana stolice viibec nema byt pfiji-
mana k vysetfovani CDI. Jestlize vyjime¢né nastane situace, kdy klinik indikuje vysetfeni neprijmovité stolice, mél by se pfedem do-

hodnout s mikrobiologem.
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jasny vysledek, a rovnéZ u pacientd s tézZkym pribéhem CDI.
Dals$im moznym diivodem pro zaloZen{ kultivace je snaha
o ovéfeni citlivosti konkrétnitho kmene C. difficile k antibio-
tikim nebo ziskani podkladd pro epidemiologické Setien{
(surveillance). V této souvislosti upozoriiujeme na to, Ze pro
testovani citlivosti k metronidazolu je nutné pouZit médium,
které obsahuje hem [78].

Pro tcely surveillance je obvykle nutné provadét riboty-
pizaci izolovanych kment; toto vySetfeni zajistuji speciali-
zovand pracovisté (napf. Ustav lékatské mikrobiologie, FN
Motol, Praha 5).

VySetfeni stolice, post-analytickd faze: Pozitivni nalez,
tedy prukaz toxinogenniho kmene C. difficile, je tfeba ne-
prodlené hlasit na oddéleni, kde je pacient hospitalizovan.
Soucasné by mély byt pozitivni vysledky automaticky hlé-
Seny na oddé€leni kontroly infekci a nemocni¢ni hygieny.

Je v8ak nutné neprodlené ozndmit klinickému 1ékaf1i i sa-
motnou pozitivitu vyhledavactho testu (prikaz GDH), ¢ili
i ptipady, kdy pti GDH pozitivité vyslo vySetieni toxint imu-
nochemickou metodou jako negativni. Tato informace je vy-
znamnd pii rozhodovéani o zptsobu 1écby, viz Teze A2.

Endoskopick4 diagnostika: U nemocnych se stiedné t€z-
kou aZ tézkou formou CDI se na sliznici tracniku objevuji
ostruvkovité povlacky. Jejich velikost i hustota postupné
narustaji, az nakonec mize byt sliznice pokryta pablanami
v celém rozsahu. Endoskopicky obraz klostridiové kolitidy
je v obdobi vyskytu ostritvkovitych pablan natolik charakte-
risticky, Ze jeho ndlez byl povaZovdn za patognomonicky.
Kiritici v§ak namitaji, Ze endoskopicky ndlez nemusi byt
jednoznacny, nebof ostrivkovité pablany se vzdcné mohou

tvofit 1 pfi jinych chorobéch postihujicich stievo [26]. Je ji-
st€¢ mozné odebrat biopsii a pockat na histologické vyhod-
noceni, tim se vSak stanoveni diagnézy oddaluje na dobu
srovnatelnou s kultivaénim vySetfenim, a navic ani v tomto
pfipadé nemusi byt ndlez jednozna¢ny [27]. Dalsi vytka
spociva v tom, Ze popis koloskopického ndlezu je subjektiv-
ni, zjistény obraz se obvykle nezaznamenava, a chybi tedy
moznost dodateéné kontroly, zda popis odpovidal realité.
U pacienti s téZkym postizenim stfeva nelze pominout rizi-
ko perforace stfeva pri neSetrné manipulaci.

Vyznam zobrazovacich metod: Nativni rtg snimek bficha
nebo CT vysetfeni mohou prokdzat dilataci stfevnich kli¢ek
a vyhlazeni haustrace. Sonografie nebo CT ukdzi zanétlivé
roz§ifeni stievni stény. Kromé toho na CT snimcich se po
ordlnim nebo rektdlnim podédni kontrastni laitky mohou pa-
blany na sténdch traéniku manifestovat jako defekty kon-
trastni ndplné. Pfi souCasném intravendznim podani kon-
trastni latky je pro klostridiovou kolitidu typické, Ze se syti
bezprostiedni okoli stfevniho lumen (sliznice a podslizniéni
vazivo), ale ne hlubsi vrstvy stfevni st€ny. Jmenované zo-
brazovaci metody tedy mohou vyznamné podpofit podezre-
ni na CDI, samy o sob¢ vSak tyto ndlezy nejsou povazovany
za prikazné.

A) Teze tykajici se diagnostiky CDI:

1) Diagnéza CDI se zakldda na kombinaci klinickych pro-
jevi (priijem, bolesti bficha, subileus, ileus) a laborator-
niho priikazu klostridiovych toxinti ve stolici pacienta
(prikaz toxind A/B pomoci enzymoimunoeseje nebo

Tabulka 3

Pfiznaky svédcici pro tézky pribéh klostridiové kolitidy [5,3]

Pfiznak

Komentaf

hypotenze a Sok

alarmujici klinické projevy

subileus a ileus

alarmujici klinické projevy

rozpéti tra¢niku (> 80 mm v oblasti céka nebo
> 60 mm na transverzu a descendentu)

distenze stfeva prokdzand zobrazovacim vysetienim
(rtg nativ bficha, CT)

horecka > 38,5 °C, zimnice a tfesavka

u CDI jsou projevem zdvazného pribéhu, ale vyskytuji se velmi vzécné

leukocytéza > 15 x 10%/1

alarmujici je narustajici leukocyt6za

posun doleva (> 20 % ty¢i v diferencidlu leukocytt)
a/nebo absence eozinofilt v periferni krvi

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

jde o typické hematologické projevy sepse

neni-li zndma vychoz{ hladina kreatininemie, 1ze s mens{ spolehlivosti
pouzit > 133 umol/l

hypalbuminemie < 30 g/l

muze mit razné pficiny, vzdy ale ukazuje alteraci, kterd zhorSuje
prognézu CDI

hladina laktatu v séru > 2 mmol/l

biochemicky marker septického Soku

hladina kalprotektinu ve stolici > 2 000 pg/g

nepatif mezi béZné pouzivand vySetfeni

Pozn.: Pacienti ve véku > 65 let se zdvaznymi komorbiditami a/nebo se zdvaznou poruchou imunity maji byt 1é¢eni ve stejném reZimu
jako nemocni s tézkym prubéhem klostridiové kolitidy. TotéZ plati pro pacienty piijaté na JIP.

82

Klinicka mikrobiologie a infekéni 1€karstvi 2022

3




DOPORUCENY POSTUP

Tabulka 4
Testy pouzivané v diagnostice CDI [5,23]

Test Senzitivita/ PPV/NPV Priikaz tvorby Prikaz aktivni Pozndmky

specificita (%) (%) toxind infekce
prukaz GDH (EIA) 94-96/= 90 34-38/100 ne ne vyhleddvaci test
prukaz toxini A/B (EIA) 57-83/99 69-81/99 ano ano toxiny jsou nestabiln{
NAAT (PCR) 95-96/94-98 46/100 ano ne prukaz genu pro tvorbu

toxint C. difficile

kultivace® 94/99 - ano ne vysledky aZ po 3 dnech
CCNA, CTA 93/98 - ano ano uzivano jen pro vyzkum

PPV — pozitivni prediktivni hodnota; NPV — negativni prediktivni hodnota; GDH — glutamét-dehydrogendza (enzym tvoieny C. difficile);
EIA — enzymoimunoesej (obvykle ELISA test); NAAT — nucleic acid amplification test (obvykle PCR nebo LAMP test); CCNA — cell

cytotoxicity neutralization assay; CTA — cytotoxicity assay.

4 Na kultivaci navazuje EIA test prokazujici tvorbu toxini A/B v izolovaném kmeni C. difficile nebo PCR.

Z porovnani druhého a tfettho sloupce tabulky je patrné, Ze priikaz toxint pomoci EIA ma vzhledem k ostatnim vySetfenim nizkou sen-
zitivitu, ale vysokou pozitivni prediktivni hodnotu; proto je vhodny pro konfirmaci.

prikaz genu kédujiciho syntézu toxinu B pomoci PCR).
Samotny pozitivni laboratorni ndlez bez klinickych pro-
jevi nelze povaZovat za prikaz CDIL

2) Jestlize u nemocného s klinickymi projevy CDI vychazi
GDH vysetien{ pozitivni, priikaz toxinG negativni, a PCR
vySetfeni nelze provést, doporucujeme zaloZit kultivaci
stolice na zichyt C. difficile a zah4jit 1é¢bu CDI. Po
tfech dnech je moZné znovu posoudit diagnézu na z4-
klad€ vysledkd kultivace a vyhodnoceni t¢inku 1é¢by.

3) Typicky morfologicky obraz stfevni sliznice s ostrivky
pablan, zjistitelny pifi koloskopii nebo pfi pitvé, miZe
byt natolik typicky, Ze opraviiuje k zahdjeni cilené 1é¢-
by CDI. Doporucujeme vSak takovy nélez vZdy konfir-
movat mikrobiologickym vySetfenim stolice. Vzhledem
k riziku poskozent stfeva nedoporu¢ujeme indikovat ko-
loskopii za d¢elem stanoveni diagnézy CDI.

Zdtvodnéni:

Ad 1): Tyto teze jsou plné ve shod¢ s evropskymi doporu-
cenymi postupy, pouze konkretizuji postup pfi nutnosti ry-
chlého stanoveni diagnézy. VSechny autority se shoduji, Ze
diagnostika CDI musi byt zaloZena na kombinaci klinic-
kych priznaki a laboratorniho nélezu.

Ad 2): Navrzeny postup ukazuje, jak je mozné fesit situa-
ci v piipadé, kdy rychlou mikrobiologickou diagnostiku ne-
ni mozné pouzit nebo jeji vysledky jsou nejednoznacné.
Trvajici vazné klinické podezieni na CDI znamend, Ze pa-
cient spliiuje aspon dvé ze tii podminek: typicky klinicky
obraz nemoci; pravdépodobny kontakt se spérami C. diffi-
cile v anamnéze; negativni vysledek vySetfeni slouzici
k prikazu jiné mozné etiologii prajma.

Ad 3): Koloskopické vysetfeni samo o sobé neni spoleh-
livé pro stanoveni diagnézy CDI. V novych doporucenych
postupech je proto zmitiovdna jen mikrobiologicka diagnos-
tika [4,5].

Terapie — obecné podklady
Volba lécebné strategie u CDI zavisi na tiZi onemocnéni,

véku pacienta a pfitomnych komorbiditach. Klinické a la-

boratorni parametry definujici t€¢Zkou CDI jsou uvedeny

v tabulce 3.

Obecné terapeuticka doporuceni 1ze formulovat ndsledo-
vné:

e Zéakladem 1écby je podani antibiotik s prokdzanou uUc¢in-
nosti proti C. difficile.

* Pokud je to mozné, okamzité se ukoncuje antibiotickd 1é¢-
ba, kterd ke vzniku CDI vedla. U lehkych forem CDI mti-
Ze toto samotné opatieni navodit Gzdravu.

* Jestlize antibiotickou 1é¢bu pivodniho onemocnéni nelze
prerusit, je alespoii u nékterych nemocnych mozné nahra-
dit dosud podavané antibiotikum jinym piipravkem s uz-
$im spektrem dcinnosti a vyhodnéjsi farmakokinetikou, ¢i-
li s niz§im potencidlem pro vyvolani a progresi CDI [28].

* Podle potieby se pacientovi poddvd rehydratace a Setfici
dieta (tj. nenadymavd a nedrdZdivd strava, bez jinych
zvlastnich omezeni). U tézsich piipadl je indikovana pa-
renterdlni vyZiva.

e Léky tlumici stfevni peristaltiku (spazmolytika, opidty)
jsou kontraindikovany, protoZe Gtlum peristaltiky zhorSu-
je prubéh nemoci. Pfi dporném prijmu je mozné tyto 1é-
ky pouzit za podminky, Ze (1.) pacient dostdva Gc¢innd an-
tibiotika proti C. difficile a (2.) tyto protiprijmové 1éky
budou podany v davce, kterd nezastavi peristaltiku [5].

e Léky tlumici Zalude¢ni aciditu jednoznacné pfispivaji
k rozvoji kolitidy i rekurenci, neni vSak jasné, zda ukon-
¢eni této 1éCby prizniveé ovliviiuje prubéh jiz vzniklé CDI.

Zabrana §ifeni C. difficile: Pacienti s klinickymi projevy
klostridiové kolitidy vylucuji stolici velké mnozstvi infek¢-
nich spér, a proto museji byt oSetfovani v izolaénim reZimu.
Zv1aste velké nebezpeci pro vnimavé jedince (viz tabulka I)

v

predstavuji hypervirulentni kmeny C. difficile, které se Sif{
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zejména v nemocni¢nim prostfedi. Naopak nenfi potieba izo-
lovat osoby s pozitivnim nalezem C. difficile ve stolici, kte-
ré jiz nevykazuji zndmky onemocnéni.

V ramci bariérového rezimu oSetfovani se pouZzivaji jed-
nordzové rukavice a podle potieby i nepromokavé plasté
a vyhrazené vysetfovaci pomicky (fonendoskopy, teplomé-
ry apod.). Pokoje maji byt vybaveny samostatnym socidlnim
zafizenim. K dezinfekci kontaminovanych pfedmétu je nut-
né pouZivat sporicidni roztoky. B&Zné pouZzivané dezinfek¢-
ni roztoky na bézi alkoholu a kvartérnich amoniovych slou-
¢enin nejsou proti klostridiovym spordm u¢inné. V prevenci
ptenosu C. difficile rukama pacientti a zdravotnikt se zdi-
raziiuje zejména mechanickd ocista rukou teplou vodou
a mydlem s jejich ndslednym dikladnym osusenim [5,29].
Podrobny ndvod je obsazen v samostatném doporuceném po-
stupu, ktery vypracovali evropsti specialisté [30]. Dtikladné
pouceni o hygiené rukou a nutnosti pouZiti sporocidnich pfi-
pravkd k uklidu toalety (napf. pripravky s chlérem) je tfeba
také sdélit ambu2antnim pacienttim s CDI.

Obrazek 1
Idealni schéma vySetfeni stolice pfi podezieni na CDI

(Pacient s podezfenim na CDI GDH ve stolici

negativni

toxiny A a B ve stolici

pozitivni negativni

PCR vysetieni
na pritomnost gentt
pro syntézu toxinu B

negativni

CDI prokazano CDI neprokazano

GDH - glutamat-dehydrogenaza je enzym, ktery C. difficile tvofi
a vylucuje do svého okoli.

V prvnim kroku se pouZije vysoce citlivy GDH test, jehoZ negati-
vita s vysokou pravdépodobnosti vylucuje ptitomnost C. difficile
ve vySetfovaném vzorku. Pozitivni nalezy se ndsledné konfirmuji
pomoci testu s vysokou specificitou. Konfirma¢nim testem je ob-
vykle enzymoimunoesej (ELISA), kterou se prokdZze pritomnost
toxini A a B ve stolici. Toxiny jsou vSak madlo stabilni, rychle se
rozkladaji, a proto muZe byt vysledek testu faleSné negativni, ze-
jména provadi-li se vySetfeni stolice s odstupem po defekaci.
V textu jsou popsany moznosti feseni, jestlize vysledek mikrobio-
logického vysetfeni je negativni, a presto trva klinické podezieni
na CDL

Dals$im opatfenim snizujicim riziko vzniku klostridiové
kolitidy u jiz kolonizovanych pacienti je raciondlni antibio-
tickd politika. Ta m4 byt fizena a kultivovdna cestou lokal-
nich ATB stredisek [5].

Antibioticka 1écba CDI

V soucasnych doporucenych postupech [4,5,6] jsou zmi-
Hovdna pouze Ctyfi antibiotika, kterd 1ze v 1é¢€bé klostridio-
vé kolitidy pouZit. Jejich zdkladni charakteristiky jsou obsa-
Zeny v tabulce 5.

Fidaxomicin je nové baktericidni antibiotikum s tzkym
spektrem, které je registrovano pouze pro lécbu CDI. Ne-
vstfebdvd se z GIT a pfi jeho podavani nebyly popsany zad-
né systémové nezadouci ucinky. Ve stfevnim obsahu do-
sahuje podobné vysokych koncentraci jako vankomycin.
Fidaxomicin inhibuje ¢innost bakteridlni DNA-dependentn{
RNA-polymerazy, blokuje tedy piepis informace z DNA do
RNA. Disledkem je zastava proteosyntézy. U bakterii se
timto mechanismem rychle zastavuje syntéza toxind, zaro-
veil je zablokovdna i moZnost sporulace. SniZzend schopnost
sporulace spolu se Setrnéjsim dc¢inkem na stievni mikrobio-
tu vyznamné sniZuje riziko rekurenci CDI.

Fidaxomicin tedy pusobi rychleji nez vankomycin a nevy-
volava Casté rekurence. Dalsi prednosti pfi srovnani s van-
komycinem je komfortnéjsi schéma uzivani (2x denné, vs.
4x denné, viz tabulka 5) a niz$i riziko selekce multirezis-
tentnich kmend stfevnich bakterii. Hlavni nevyhodou fida-
xomicinu je jeho pomérné vysoka cena.

Vankomycin je zdloZni antibiotikum urcené k 16cbé za-
vaznych infekei vyvolanych gram-pozitivnimi bakteriemi.
Plisobi pomalu baktericidné (ve srovnani s beta-laktamy)
a jeho mechanismus tc¢inku neinterferuje s proteosyntézou,
¢ili pfimo nezastavuje tvorbu toxind. Tim je mozné vysvét-
lit jeho pomalej$i nastup tcinku pii porovnani s fidaxomici-
nem.

Pfi ordlnim podéani dosahuje koncentrace vankomycinu ve
stievé vysokych hodnot, stondsobné prevysujicich hodnotu
MIC (tabulka 4). Antibiotikum se nevstiebava z GIT, tera-
pie tedy u vétsiny pacientli neni spojena s rizikem orgdanové
toxicity. Priinik vankomycinu ze stfeva do krevniho fecisté
byl popsan jen v ojedinélych kazuistikdch, u nemocnych 1¢-
¢enych diavkami presahujicimi 500 mg/den, u nemocnych
s velmi tézkym pribéhem CDI, rozsdhlym zanétlivym po-
stizenim stfeva (IBD), ptfipadné jesté v kombinaci s rendlni
insuficienci [31]. Hlavnim neZadoucim dusledkem 1é¢by
oralnim vankomycinem je prohloubeni stievni dysmikrobie,
coZ vytvaii podminky pro rozvoj rekurenci. Vysoké koncen-
trace vankomycinu ve stfevnim obsahu usmrcuji nejen gram-
pozitivni bakterie, ale dokonce i anaerobné rostouci gram-
negativni mikroby ze skupiny Bacteroides-Prevotella [32].

V CR nejsou registrovany Z4dné tabletové pifpravky ob-
sahujici vankomycin. Lék muZe byt proto pfipraven piimo
na oddéleni rozpusténim 500 mg prasku na piipravu infuze
v 20 ml vody na injekci; vznikly roztok pacient vypije ve
Ctyfech davkéch s odstupem vZdy 6 hodin. Stabilita roztoku
pfi uchovéni v chladni¢kové teploté ¢ini 48 hodin. Vanko-
mycin k ordlni 1é¢bé 1ze pouzivat i ve formé enterosolvent-
nich kapsli, které z prasku vyrobi 1ékarna jako individualné
pripravovany lé¢ivy pripravek.
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Tabulka 5
Farmakokinetika a farmakodynamika antibiotik pouzivanych v 1é¢bé CDI [34]

Zpiisob Inhibice Utinnost proti Koncentrace DosaZeni

aplikace tvorby C. difficile (in vitro) ve stolici? klinického
Antibiotikum toxind MICs, MICyy (ngle) G¢inku

(ug/ml) (ng/ml) (dny)

metronidazol p. 0., 1. V. +b) 0,25 2 3-9 4-5
vankomycin p- o. - 1 2 200-2 000 3
fidaxomicin p. o. + 0,06 0,125 800-3 900 12
tigecyklin i v. + 0,06 0,06 3-14[36] NS

a) Stolice nepredstavuje homogenni prostiedi srovnatelné s vodnym roztokem. Zda se, Ze spolehlivé i¢innosti v takovém prostiedi dosdh-
ne jen takové antibiotikum, jehoZ koncentrace prevysuji hodnotu MIC stondsobné. Na druhé strané je nutno vzit v tvahu fakt, Ze uve-
dené koncentrace metronidazolu i tigecyklinu ve stfevnim obsahu odpovidaji klidovému stavu a budou se zvySovat pii zanétlivé reakci.

b) Uinek metronidazolu v bakteridlni buiice je neselektivni. Antibiotikum v bakterii poskozuje réizné makromolekuly, miZe tedy narusit

proteosyntézu, tento ucinek ale neni dominantni.

Metronidazol pisobi na vétSinu anaerobné rostoucich bak-
terif. Byl historicky prvnim 1ékem pouZzivanym v terapii CDI.
Je béZné znamy a levny, uziva se v mnoha indikacich. Je to
také jediné antibiotikum, které 1ze v 1écbé CDI pouZit v ordl-
ni i parenterdlni formé. Pfi ordlnim podani se metronidazol
vstiebava jiZ v hornich ¢éstech stfevniho traktu a pfechdzi
do krve. Do tra¢niku se tedy nedostdva v dusledku netpl-
ného vstfebavani, ale intestindlni sekreci, jejiZ intenzita je
zéavisld na velikosti a rozsahu zanétu. Z toho vyplyvaji dva
diasledky: 1.) d¢inek antibiotika je veétsi pfi zdvazn&j$im
prubéhu nemoci; 2.) pro parenterdlni a ordlni podavani pla-
ti stejné davkovaci schéma, terapeuticky efekt je v obou pii-
padech prakticky identicky.

Nevyhodou metronidazolu je niz${ d¢innost ve srovnani
s vankomycinem a fidaxomicinem. Tu je mozné vysvétlit
dosaZenim podstatné niZsich koncentraci ve stfevnim obsa-
hu, viz tabulka 5. Uplatiiuje se vSak i sniZend citlivost nékte-
rych kment C. difficile, coZ je v tabulce 5 patrné pii porov-
ndni hodnot MICs, a MICy,. Zejména u hypervirulentnich
kment ptsobi metronidazol inhibi¢né azZ pfi koncentracich
kolem 2 mg/l, coZ sice jeSt€ nedosahuje oficidlni hranice
Dusledkem obou zminénych hendikept je pomalejsi efekt
1écby a vétsi riziko terapeutického selhani.

Tigecyklin je Sirokospektré parenterdlni antibiotikum te-
tracyklinové fady. Je odolny vic¢i vétsin€é mechanismu rezi-
stence, kterymi se bakterie brani proti tetracykliniim 1. a 2.
generace, a pasobi tedy i na Cetné multirezistentni kmeny
bakterii. Do stfevniho lumen se dostdvd intestindlni sekreci
podobné jako metronidazol, zpisob tc¢inku spociva v inhi-
bici proteosyntézy bakterii, ¢imZ pfipomind fidaxomicin.

Ucinnost a bezpecnost tigecyklinu v 16&b& CDI byla po-
psédna v Cetnych kazuistikdch a malych studiich, nebyla vSak
zatim provéfena dostatecné rozsahlymi randomizovanymi
studiemi. V nékterych doporucenych postupech proto tige-
cyklin neni zminovan jako moZny 1ék volby. Jeho hlavni
uplatnéni nadchdazi v pripadech, kdy nelze pouzit standard-
ni ordlni 1é¢bu. Jde zejména o pacienty s toxickym prubé-

hem nemoci a zdstavou stievni peristaltiky. S vyhodou jej
1ze rovnéz uzit v pripadé koincidence CDI s jinou bakterial-
ni infekei.

Jind antibiotika: V literatufe o C. difficile jsou ojedinéle
zminovany i dalsi pfipravky, jejich prakticky vyznam pro
1é¢bu CDI je vsak v soucasnosti zanedbatelny. Rifaximin je
antibiotikum piibuzné rifampicinu, které se poddvd ordlné
a nevstfebava se z GIT. Je registrovan k 1écbé riznych strev-
nich infekci, zejména lehkych prijmovych onemocnéni spo-
jenych se stievni dysmikrobii (cestovatelské prijmy), ve vy-
¢tu indikaci viak CDI neni uvedena. Uinnost rifaximinu
vaci C. difficile je nespolehlivd, vice nez 50 % kmenu tes-
tovanych v CR bylo rezistentnich [33,34]. Udaje o t¢innos-
ti rifaximinu v 1écbé CDI jsou nedostatecné [5]; néktef{ au-
tofi pouze piipoustéji moznost pouZiti tohoto piipravku pfi
rekurentni CDI (viz niZe). Ordlné poddvany teikoplanin je
mozna uéinnéjsi nez vankomycin, dikazy vSak nejsou do-
statené statisticky podloZzené [35]. Velmi mdlo literarnich
udajt je k dispozici o nitazoxanidu, bacitracinu a kyseling
fusidové [35]. Vyvoj cadazolidu a surotomycinu byl zasta-
ven, protoZe tyto piipravky neprokdzaly lepsi tcinnost nez
vankomycin. Ve fazi analyzy vysledku klinického zkouSeni
zatim zGstdva ridinilazol [4].

Terapie jednotlivych forem akutni CDI

Pfi posuzovani jednotlivych 1é¢ebnych moznosti je nutné
samostatné hodnotit dva aspekty 1é¢by: 1.) vyléceni stdvaji-
ci akutni infekce C. difficile; 2.) Setrnost vaci fyziologické
sttevni mikrobioté, ¢ili minimalizace rizika rekurenci. Vy-
sledky randomizovanych srovnavacich studii ukazuje tabul-
ka o.

Standardni antibioticka 1é€ba prvni epizody CDI

Ze tii ordlné pouzitelnych antibiotik vykazuje nejlepsi
ucinnost fidaxomicin. Poddnim vankomycinu Ize dosahnout
podobného 1écebného vysledku, ale s vyznamné vyssim ri-
zikem ndsledné rekurence. Pfi 1é¢bé metronidazolem jsou
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lécebné vysledky nejhorsi, zejména u hospitalizovanych pa-
cientl a infekci vyvolanych hypervirulentnimi kmeny [4].

Podle evropskych doporucenych postupii z tohoto porov-
ndni vyplyva, Ze 1ékem prvni volby je fidaxomicin a Iékem
druhé volby vankomycin. Metronidazol je moZno podat jen
v pfipadech, kdy fidaxomicin ani vankomycin nejsou pouZi-
telné (napf. kvili alergii) nebo nejsou dostupné. Doba 1é¢by
je pfi pouziti vSech jmenovanych antibiotik stejnd, ¢ili 10
dni [4].

Toto doporuceni nebere v tivahu cenové rozdily jmenova-
nych piipravkid ani rizné priority antibiotické politiky v jed-
notlivych stitech. Nezohlediiuje také odliSnosti v dobé po-
tfebné k dosazeni klinického uéinku, viz tabulka 5.

B) Teze popisujici doporucenou standardni ATB 1é¢-
bu prvni epizody CDI:

1) Lékem volby CDI u hospitalizovanych pacientid je fi-
daxomicin 200 mg po 12 hodinidch nebo vankomycin
125 mg po 6 hodinach. Ob& moZnosti jsou srovnatelné
Gc¢inné z hlediska vysledku 1é¢by, pfi pouZiti fidaxomi-
cinu je v8ak niZ§{ procento rekurenci.

2) Fidaxomicin je jednoznaéné preferovan ve dvou situa-
cich: a) Pocinajici porucha stfevni peristaltiky, kterd
hrozi rozvojem ileu; b) Jde-li o0 nemocného, u néhoZ je
nezbytné minimalizovat riziko rekurenci.

3) V 1é¢b€ ambulantnich pacientd je moZné pouZit vanko-
mycin 125 mg po 6 hodinach nebo metronidazol 500 mg
po 8 hodindch. Podminkou pouZiti metronidazolu je leh-
ky prtibéh nemoci a skutecnost, Ze jde o prvni epizodu
CDI. Fidaxomicin zatim v CR nenf uvoln&n pro ambu-
lantn{ pacienty.

4) Dobu antibiotické 1é¢by CDI je moZné individualizovat.
Pii dobré klinické odpovédi a absenci komplikujicich
okolnosti miiZe byt doba 1é&by zkricena (napf. pfi pou-
Zzit{ vankomycinu na 67 dnf a pfi pouZit{ fidaxomicinu
na 5 dni).

5) Nezbytnou soucdsti 1é€by je izolace nemocnych osob
a dal3i zdsady popsané vyse v kapitole Terapie — obec-
né podklady.

Zdtvodnéni:

Ad 1.) Srovnatelny 1é¢ebny efekt obou pfipravki je dobie
statisticky doloZen, u pacientl 1é¢enych fidaxomicinem je
niz8i procento rekurenci [35,6,4].

Ad 2.) V prvnim pfipadé jsou mysleni pacienti, jejichz
klinicky stav se kriticky zhorsSuje, a je pravdépodobné, Ze
stfevni peristaltika ustane béhem 1-2 dni. Preference fida-

xomicinu zde vyplyva z jeho rychlého ptsobeni; pii po-
davani vankomycinu by mohl ileus nastat dfive, neZ vanko-
mycin rozvine svoji antibakteridlni aktivitu. Tento postoj je
zalozen na konsenzu klinickych odbornikt, neni podloZen
exaktnimi daty.

V druhém pripadé vyplyva uptfednostnéni fidaxomicinu
z jeho selektivnéjsiho pisobeni, ¢ili méné destrukéniho vli-
vu na stfevni mikrobidlni ekosystém. Fidaxomicin je proto
preferovan u nemocnych pfed planovanymi neodkladnymi
lécebnymi vykony (operace, chemoterapie) nebo osob, kte-
ré si nemohou dovolit riziko rekurence z jinych podobné na-
Iéhavych divodu.

Ad 3.) V ¢eském doporuceném postupu se pristup k 1é¢be
odvozuje od toho, jestli je nemocny 1écen ambulantné (Cili
jde o lehky pribéh CDI) nebo je hospitalizovan (zavazna
forma CDI). Toto zjednoduSeni je mozné provést, protoze
péce o nemocné a jeji dostupnost je v celém stité viceméné
jednotnd, a rozhodnuti o hospitalizaci neni z4vislé na pla-
tebni schopnosti pacientd.

Argumentace k mozZnosti podat ordlni metronidazol jako
1€k volby u ambulantné 1éCenych pacienti:

a) Metronidazol byl v této indikaci poddvan fadu let a roz-
hodné neni neuc¢inny. Rozdil v G¢innosti 1é¢by metroni-
dazolem a vankomycinem konkrétné ¢ini 78,1 : 86,9 (viz
tabulka 6). I kdyZ je to rozdil statisticky vyznamny, ne-
ni natolik vyrazny, aby opraviioval k téméf tplnému vy-
fazeni metronidazolu z 1écby CDI. Ostatné i. v. metroni-
dazol v kombinaci s lokdlné podanym vakomycinem ¢&i
fidaxomicinem navzdory veSkeré kritice zastava lékem
volby u zavaznych forem CDI, jestlize neni mozZné podat
oralni 1é¢bu [4,6].

b) Ambulantné 1éeni pacienti obvykle maji leh¢i pribéh
nemoci a je u nich také nizsi pravdépodobnost, Ze pt-
vodcem infekce je hypervirulentni kmen C. difficile.

¢) Ambulantni 1ékafi jsou na predepisovani metronidazolu
v 1écbé CDI zvykli. Je to pro né i administrativné jedno-
dussi, neni nutné Zadat o povoleni preskripce antibiotic-
ké stiedisko.

d) Podobné smiflivé stanovisko vii¢i podani metronidazolu
u nekomplikovaného pribéhu nemoci a nerizikovych ne-
mocnych zastdvd i Americkd gastroenterologickd spolec-
nost (AGA) [5]. Nézor, Ze metronidazol mize byt pouzivin
k 1é¢bé mirnych ptipadi CDI, publikovali také némecti
a francouzsti autori [37,38].

Ad 4.) Antibiotika pouZivana v 1é¢bé CDI nejsou dokona-
le selektivni, vZdy zasdhnou spolu s C. difficile i urcity seg-
ment stfevniho ekosystému. Je proto Zadouci dobu 1écby

Tabulka 6
Porovnani Gspésnosti jednotlivych antibiotik v 1éEbé CDI [4]

Porovndvand ATB % vyléceni % rekurenci Komentat
metronidazol : vankomycin 78,1 : 86,9 17,2 : 18,0 VAN: vyznamné u¢innéjsi 1é¢ba CDI
vankomycin : fidaxomicin 84,0 : 86,6 26,0 : 159 FDX: vyznamné méné rekurenci
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Tabulka 7
Doporucené davkovani oralné podavanych antibiotik, doba 1ééby CDI

Antibiotikum Doporucené Celkova Doporucend DosaZeni Zkraceny
(p. 0. 1é¢ba) davkovani denni doba 1écby klinického tcinku 1éCebny reZim
(dospéli) davka dle EU (dny) [4] (dny) [42] (dny)
metronidazol 3% 500 mg 1 500 mg 10 4-5 10
vankomycin 4x 125 mg 500 mg 10 3 6-7
fidaxomicin 2x 200 mg 400 mg 10 2 5

MozZnost zkrdceni 1é€by pfichdzi v dvahu pii dobré odpovédi na 1écbu (viz text).

zbyte¢né neprodluzovat, aby se neprohlubovala dysmikro-
bie. Je zndmo, Ze desetidenni doba 1é¢by CDI byla zavede-
na v dobé, kdy lékem volby byl metronidazol [39]. U fida-
xomicinu, jehoz klinicky efekt je patrny béhem 1-2 dnu, se
jiz zkouseji kratkodobé 1écebné rezimy trvajici 5 dni, na néz
navazuje nizko ddvkovand zajiStovaci kdra urcend k zame-
zeni vzniku rekurenci, nejcastéji ve schématu 1 tbl (200 mg)
Ix denné po dobu 10 dni nebo 1 tbl obden az do 25. dne 1é¢-
by [40,41]. Ukazuje se tedy, zZe k vyléceni CDI u nekompli-
kovanych piipadid staci doba odpovidajici ptiblizné dvojna-
sobku doby potiebné k dosazeni zjevného klinického efektu,
viz tabulka 7. Povazujeme proto za pripustné zkratit dobu
antibiotické 1é¢by CDIY, pficemz podminkou zkraceni 1é-
¢ebného rezimu musi vzdy byt prikaz dobré klinické odpo-
védi na podanou lécbu, tj. dstup klinickych obtiZi (priajmy,
bolesti bficha, nadymani{) a souc¢asné¢ i normalizace zanétli-
vych markeri, pfedevsim leukocytézy. Stejné jako u bodu 2
je tento postoj zaloZen na konsenzu klinickych odbornikd,
neni podloZen exaktnimi daty.

Ad 5.) Jmenovana opatieni byla do textu zafazena jen pro
pripomenuti vyznamu soucasnych protiepidemickych opat-
feni.

Postup pfi nedostateCné Gcinnosti standardni 1€¢by (ref-
ractory CDI)

Podle evropskych doporucenych postupi je v téchto pii-
padech namisté prekontrolovat spravnost diagnézy CDI.
Lécba ordlnim fidaxomicinem nebo vankomycinem by totiz
méla byt spolehlivé Gc¢innd. Vysvétlenim nedostatecného
efektu podané terapie mize byt dualni infekce nebo pfitom-
nost jiné, dosud nerozpoznané neinfekéni stievni choroby
pti soucasné kolonizaci stieva C. difficile; ta je pak inter-
pretovana jako prikaz etiologie. U ambulantné 1é¢enych ne-
mocnych mize byt selhdni 1éCby zptisobeno $patnou kom-
plianci pacienta [4].

Podle vysledkti provedenych studii nebyl zjistén Zzadny
ptinos pii zvySeni davkovani vankomycinu na 4x 500 mg
ani pri pridani i. v. metronidazolu nebo tigecyklinu k stan-
dardni ordlni 1é¢bé. Je-li Iécba fidaxomicinem nebo vanko-
mycinem skutecné neucinnd, doporucuje se navrhnout pa-
cientovi transplantaci stolice v pribéhu lé¢ebné kiry [4].

C) Teze popisujici doporuceny postup pii nedostatec-
né tcinnosti standardni 1é¢by:

1. Nedostate¢nou Gcinnost, respektive klinické selhdni an-
tibiotické 1é¢by, je mozné konstatovat u fidaxomicinu
nejprve v pribéhu tfetiho dne, u vankomycinu v prubé-
hu ¢tvrtého dne a u metronidazolu v prib&hu patého az
Sestého dne.

2. Je nepravdépodobné, Ze by pii€inou selhdni 1écby byla
rezistence C. difficile na podané antibiotikum. Je-li za-
chovéna peristaltika, nem4 smysl snaZit se zvySit G¢in-
nost 1é¢by navySenim dévek, v praxi zejména zvysenim
davkovani vankomycinu na 4x 500 mg, nebo podanim
kombinace antibiotik. Doporucujeme znovu posoudit
diagnézu nemoci a pétrat po jiné pficin€ (duilni infekce,
soucasné dosud nediagnostikované neinfekéni stfevni
onemocnén{ apod.) s vyuZitim mezioborové spoluprice.
Je-li pacient 1éCen na infekénim oddéleni, mél by byt
v této situaci konzultovan gastroenterolog; je-li 1é€en na
internfim odd€leni, je vhodné konzultovat infektologa.
U ambulantnich pacientii doporu€ujeme pétrat, zda pa-
cient opravdu uZival pfedepsanou 1é¢bu.

3. Je-li skute¢n€ zjiSté€no klinické selhdni spravné€ podéva-
né antibiotické 1é¢by CDI, doporucuje se krome& zameény
piipravkl navrhnout pacientovi transplantaci stolice ja-
ko 1é¢ebné opatieni. Kmen C. difficile (vzorek stolice,
pokud nenf kultivace moZnd) by mél byt zaslan k typi-
zaci.

% Povazujeme za nutné zdlraznit, Ze ke zkraceni doby 1é¢by se musi pfistupovat vybérové a nikoli rutinné. Jde tu o zménu v piistupu 1é-
karte k terapii. Smysl individualizace 1éCby spoc¢ivd v tom, Ze zkuSeny Iékar dostava pravo dobu 1éCby upravit, podle celkové kondice pa-
cienta, rychlosti odpovédi na 1é¢bu a pfitomnosti ¢i absence rizikovych faktorti. Doddvame pfitom, Ze individualizace 1écby dava oset-
fujicim 1ékaiftm prostor nejen ke zkrdceni, ale i k prodlouZeni antibiotické kiry. Americkd gastroenterologickd spole¢nost napiiklad
doporucuje prodlouzit poddvani ordlniho vankomycinu u nemocnych s idiopatickym zanétem stfeva (IBD) na 14 dnf [5].
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Zdtvodnéni:

Ad 1.) Toto tvrzeni vyplyva z uidajti obsaZenych v tabul-
ce 5. Jednotliva antibiotika pouZivand v 1écbé CDI se lisi
rychlosti dosaZeni klinického tcinku.

Ad 2.) Kmeny C. difficile jsou zatim na doporucend anti-
biotika dobfe citlivé, vyskyt rezistenci k metronidazolu, van-
komycinu a tigecyklinu se pohybuje na trovni 1 %, v pripa-
dé fidaxomicinu dokonce 0,1 % [43]. Podle jiné studie se
rezistence C. difficile k vankomycinu v zemich EU pohybu-
je pod drovni 5 % a rezistence k fidaxomicinu je zcela vyji-
mecnd [44,45]. V nejistoté je mozné zaslat izolovany kmen
C. difficile do specializované laboratofe (Ustav lékai'ské mi-
krobiologie, FN Motol, Praha 5).

Komplexni zdivodnéni jmenovanych opatfeni je obsaZe-
no v evropskych doporucenych postupech [4]. Soucasti vy-
Setfovaciho postupu je obvykle koloskopické vySetieni; vzhle-
dem k fragilité stfeva se toto vySetfeni mtze odloZit na dobu
po zvladnuti akutni faze nemoci.

Ad 3.) Klinické selhdni 1é¢by (pfetrvavajici prijmy) mu-
Ze byt zpisobeno nejen samotnou klostridiovou infekct, ale
i zdvaznou dysmikrobii, kterd pretrvava po zvladnuti klo-
stridiové infekce. V takovém piipadé je transplantace stoli-
ce vhodnym 1é¢ebnym opatfenim. ZkuSenosti s pouZitim
FMT v této indikaci jsou zatim vzacné [46, 47], nicméné ev-
ropské doporucené postupy tento postup pripoustéji [4].

Postup pfi nemoZnosti oralni 1écby

Pro tyto pfipady neni k dispozici dostatek tidaji pro sta-
noveni optimélniho postupu [4,5,6]. Podle evropskych do-
poruceni je vhodné pokusit se o podani vankomycinu nebo
fidaxomicinu intralumindlné®, tj. operativhim vytvofenim
dvouhlaviiové (dvouotvorové) ileostomie a lavazi stfeva roz-
tokem antibiotika. K tomu je mozné pfipojit parenteralni
1é¢bu metronidazolem v ddavce 3x 500 mg nebo tigecykli-
nem 2x 50 mg, po tvodni nasycovaci davce 100 mg [4].

Americké doporucené postupy s rozpaky piipoustéji rov-
néZ moznost podat vankomycin ve formé klysmat (500 mg
ve 100 ml fyziologického roztoku kazdych 6 hodin); pfinos
tohoto zptisobu 1é¢by je vSak nepfesvédcivy [5].

D) Teze popisujici doporuc¢enou 1é€bu CDI pfi ne-
moZnosti ordln{ terapie:

1.) Nejedna-li se o fulminantni prib&¢h CDI, je vhodné za-
hajit 1é¢bu podédnim i. v. tigecyklinu. Davkovani tige-
cyklinu v této indikaci je vhodné zvySit na 100 mg po 12
hodin4ch (200 mg/den), pfi¢emZ rychlého nasyceni 1ze
dosdhnout zkricenim intervalu mezi prvnimi dvéma
davkami na 6 hodin.

2.) Pfi nedostupnosti tigecyklinu je mozné podat i. v. me-
tronidazol, ve standardnim ddvkovédni 500 mg po 8 ho-
dinéch.

3.) Operacni feSeni je nutno zvaZit pfi progresi zavaZnosti
nemoci v priib&hu této antibiotické 1éEby. Postupem vol-
by je pak vytvofeni dvouhlaviiové ileostomie, pfipadné
perkutanni endoskopické cékostomie. Do takto vytvore-
nych vstupt se aplikuji lavdZe obsahujici vankomycin
nebo fidaxomicin.

ZdGvodnéni:

Ad 1.) Antibioticka léc¢ba je vici nemocnému podstatné
SetrnéjSi nez operace a lavdze stfeva. Z hlediska vybéru an-
tibiotika upfednostiiujeme tigecyklin pred metronidazolem,
protoZe zastavuje u bakterii proteosyntézu, a tedy tvorbu to-
xinu, a také protoZe pfi dosaZeni stejnych koncentraci ve
stfevnim obsahu uc¢innéji zastavuje mnoZeni C. difficile (niz-
$1 hodnota MIC), viz tabulka 5. Tuto argumentaci povazuje-
me za opravnénou, ackoli dosud nenf k dispozici dostatek
dat z klinickych studii, které by tyto teoretické zavéry po-
tvrdily. ZvySené davkovani tigecyklinu pfi zavaznych infek-
cich bylo vyzkouseno v jinych indikacich a je dobfe tolero-
vano [48,49].

Ad 2.) Davkovani metronidazolu nelze stupiiovat vzhle-
dem k naristajicimu riziku nezddoucich dcink.

Ad 3.) V evropskych guidelines je jako postup volby uve-
deno pouze vytvoreni dvouhlaviiové termindlni ileostomie
[4]. Perkutdanni endoskopickd cékostomie je jednodussi me-
toda, vhodnd pro nemocné s velmi vysokym operacnim ri-
zikem [50,51]. Pro pfipravu lavazi neexistuji uznavana pra-
vidla. Denni davky takto podaného antibiotika by mély byt
shodné jako pfi standardnim zpusobu podavani. Autofi po-
pisujici tento zptusob 1é¢by pouzivali vankomycin, a proto ho
evropské doporucené postupy doporucuji jako 1ék volby [4].
Fidaxomicin je v téchto doporucenych postupech uveden
jako moznd alternativa pro pfipravu lavdZe, s teoretickym
zdivodnénim vychazejicim z jeho vyssi d¢innosti, ale bez
potvrzeni spolehlivymi klinickymi zkuSenostmi. Fidaxomi-
cin je distribuovdn ve formé potahovanych tablet, z niZ je
mozné na oddéleni pfipravit suspenzi®.

Lécba fulminantné probihajici CDI

Spolehlivy navod na dspésné feseni této formy nemoci
neexistuje. Pacient ma byt hospitalizovan na JIP s prubéz-
nym monitorovanim vitdlnich funkci.

Evropské guidelines vychdzeji z vEétsi ucinnosti antibiotik
podédvanych primo do traviciho traktu, a doporucuji tedy po-
déan{ ordlniho vankomycinu nebo fidaxomicinu, je-li to moz-
né. Neni-li ordlni 1écba uskutecnitelnd, doporucuje se vy-
tvofit dvouhlaviiovou ileostomii a poddvat antibiotika touto
cestou [4].

Je dllezité konzultovat chirurga ¢asné. VEasnym provede-
nim ileostomie je moZné predejit progresi nemoci, kterd je pak

jiz tesitelnd pouze totalni kolektomii, s mortalitou 3540 %
[4.5].

6 V CR byl v z4fi 2022 uveden na trh fidaxomicin ve form& granuli pro ordlni suspenzi (DIFICLIR 40 mg/ml POR GRA SUS 7,7G);
je uréen k 16¢bé hospitalizovanych pacientt a je plné hrazen ze zdravotniho pojisténi.
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Intralumindlni aplikaci antibiotik pasobicich proti C. dif-
ficile je mozné podpofit poddnim tigecyklinu nebo metroni-
dazolu i. v. [4]; dostupnd literatura vSak neobsahuje studie,
které by piinos této kombinace spolehlivé dokladaly.

E) Teze popisujici doporuc¢enou 1é¢bu fulminantné
probihajici CDI:

1. JestliZe je pacient schopen pfijmout ordlni 1é¢bu a ma
aspoii ¢dste¢n€ zachovalou peristaltiku, je 1ékem volby
fidaxomicin ve standardnim reZimu. Neni-li pacient scho-
pen prijimat 1éky ordln€, doporucujeme vytvofit pod-
minky pro podévani antibiotika do ilea nebo céka.

2. K posileni d¢inku této 1€¢by, zejména pfi hrozicim ileu,
doporuujeme sou€asné podat i. v. tigecyklin v ddvko-
vani 100 mg/dévku. Interval mezi prvni a druhou div-
kou 6 hodin, déle po 12 hodinéch.

3. JestliZe pacient jevi zndmky sepse, doporucujeme podat
nemocnému misto i. v. tigecyklinu i. v. Sirokospektré
beta-laktamové antibiotikum, tj. piperacilin/tazobaktam
nebo karbapenem. Soucasné je namisté zvaZit parcidlni
nebo totdlnf kolektomii jako ultimum refugium.

Zdtvodnéni:

Ad 1.) Fidaxomicin ma ze vSech tii ordln¢ aplikovatel-
nych antibiotik nejrychlejsi ucinek, viz Teze B2, proto ho
pfi Zivot-ohrozujici infekci povazujeme za 1€k volby. Kon-
centrace fidaxomicinu ve stfevnim obsahu je natolik vysoka
(viz tabulka 5), Ze neni nutné pouZzivat nasycovaci rezim.
Vytvoteni piistupu do ilea nebo céka je popsano v predcho-
z{ kapitole.

Ad 2.) Preferujeme podéni tigecyklinu, protoze ma vyhod-
néjsi farmakodynamické vlastnosti neZ metronidazol. Dav-
kovani tigecyklinu by vzhledem k zdvaZnosti nemoci mélo
byt na horni hranici terapeutického rozpéti, tj. 200 mg/den,
viz Teze D1.

Ad 3.) Septicky pribéh CDI obvykle svéd¢i o t€zkém po-
Skozeni stfevni stény, ztraté jeji bariérové funkce a translo-
kaci stfevnich bakterii do vnitinich tkan{ organismu, véetné
krevniho fecisté. Pfi podezfeni na tuto komplikaci proto po-
vazujeme za spravné podat intraven6zné baktericidn{ antibio-
tikum se spektrem pusobnosti postihujicim bézné stievni
aerobné i anaerobné rostouci bakterie, tedy naptiklad pipe-
racilin/tazobaktam nebo meropenem. Tato antibiotika jsou
dobfe ucinnd nejen proti vétSin€ stfevnich potencidlné inva-
zivnich bakterii a psobi i proti C. difficile [43]. Soucasné
je nutné ve spolupréci s chirurgem rozhodnout o urgentni
kolektomii. Jde o mutilujici vykon, ktery pro pacienta v t&éz-
kém stavu predstavuje zna¢nou zatéZ; na druhou stranu je to
v této fazi choroby jediny Gcéinny zpusob, ktery vede k od-
stranéni zdroje sepse. Ma-li byt proveden, musi se uskutec-

nit neodkladné, protoze kazd4d hodina prodleni zhorSuje pro-
gnézu nemocného.

Lécba rekurentni CDI

Nemocny, ktery prodélava rekurentni CDI, je vZdy ohro-
Zen rizikem dals{ rekurence. Lécba rekurentni CDI se proto
sklada ze dvou slozek: zvladnuti aktudlni klostridiové infek-
ce a profylaxe dalsi rekurence.

Lécba prvni rekurence CDI

Evropské doporucené postupy [4] radi podat fidaxomicin
vSem nemocnym, ktef{ byli pfi pfedchozi (=prvni) atace
CDI 1éCeni vankomycinem nebo metronidazolem.
Fidaxomicin v této indikaci je mozno podavat v obvyklém
reZzimu, tj. 200 mg po 12 hodinach po dobu 10 dni, anebo
v alternativnim rezimu, tj. 200 mg po 12 hodindch po dobu
5 dnf a nésledné 200 mg kazdych 48 hodin po dobu 12 dni,
¢ili ve dnech 7, 9, 11, 13, 15, 17, 19, 21, 23 a 25. Toto pro-
dlouzené schéma poddvani miZze sniZit riziko rekurence
[40]. Jeho nevyhodou je prodlouzend doba 1écby a teoretic-
ky i vytvofeni podminek podporujicich Sifeni rezistence
k fidaxomicinu.

Nemocnym, u nichz doslo k rekurenci CDI po 1é¢bé fida-
xomicinem, je mozné podat standardni 1é¢bu (vankomycin
nebo znovu fidaxomicin) spolu s intravenézni infuzi mo-
noklondlni protilatky proti toxinu B (bezlotoxumab). V této
souvislosti je doporuceno zvaZit prolongované poddvani
vankomycinu v rezimu postupného vysazovani (taper and
pulse), ¢ili 2 tydny 4x 125 mg, pak 1 tyden 2x 125 mg, po-
té 1 tyden 1x 125 mg, ndsledné 1 tyden 125 mg a 48 hod,
nakonec 1 tyden 125 mg a 72 hod. Celkovd doba antibiotic-
ké kiiry takto vychdzi na 6 tydni?. Uéinnost tohoto zpiiso-
bu 1é¢by doklada metaanalyza [52], nevyhody jsou podob-
né jako pfi prodlouZeném podavani fidaxomicinu.

Lécba druhé a dal3i rekurence

V téchto pripadech jsou doporucovany dva mozné postu-
py [4]: a) standardni antibioticka 1é¢ebnd kura (fidaxomicin
nebo vankomycin po dobu 10 dni) s naslednou transplanta-
ci stolice (FMT), nebo b) standardni antibiotickd 1éCebna
kira spolu s intravenézni infuzi monoklondlni protilatky
proti toxinu B (bezlotoxumab). Stejné jako v predchozim
pfipadé je mozné podat vankomycin nebo fidaxomicin
v prodlouzeném reZimu.

F) Teze popisujici doporucenou 1é¢bu rekurentni CDI:

1.) V 1é¢be prvni rekurence doporucujeme bud podat fida-
xomicin, anebo pouZit vankomycin a nasledné provést
transplantaci stolice (FMT). Neni-li u daného pacienta
FMT proveditelnd, je 1ékem volby fidaxomicin. Dav-
kovéni antibiotik viz Teze B.

7 Rezim postupného vysazovani fidaxomicinu nebo vankomycinu 1ze rozdélit do dvou fazi. Prvni z nich je vlastni lécebnd kura, druhou
je plynule navazujici profylaxe rekurence. Stoji za zminku, Ze v pfipadé fidaxomicinu je zde tiSe pfijat princip, podle néjz je mozné pti
dobré klinické odpovédi zkratit dobu 1écby. To dobie koresponduje s polemikou popsanou vyse (Teze B4).
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2.) Od druhé rekurence nedoporucujeme 1éCit pacienty fida-
Xomicinem, za postup volby povaZujeme oralni podéni
vankomycinu a nésledn€ FMT.

3.) Filtrat stolice miZe byt poddn do duodena/jejuna sondou
nebo pracovnim kandlem endoskopu, nebo do traéniku
cestou rektdlntho klysmatu nebo koloskopem. Dalf
moZnou cestou je pouZiti enterosolventnich kapsli.
Nemocnym s ileostomii ¢i cé€kostomif miize byt filtrét
podan touto cestou. Je v kompetenci oSetfujiciho 1€kate
zvolit mezi t€émito variantami postup, ktery je optimalni
z hlediska nemocného a soucasné i z hlediska provoz-
nich moZnosti daného pracovisteé.

4.) ReZim postupného vysazovani vankomycinu nebo fida-
xomicinu doporucujeme zvaZovat u mnohocetnych re-
kurenci jen tehdy, jestliZe neni moZné provést FMT.
Nedoporucujeme jejich rutinni pouZivani.

Zdtvodnéni:

Ad 1.) Bezlotoxumab je sice v CR registrovan (v romci ce-
loevropské registrace), ale neni obchodovan, ¢ili redlné neni
dostupny, 1ze ho ziskat pouze cestou mimoradného dovozu.
Proto nemuze byt uveden v Ceskych doporucenych postu-
pech jako standardni feSeni. Poddani FMT povazujeme za kva-
litni a dobte dostupnou alternativu. Rizika spojend s FMT
je mozné z vétsi ¢asti eliminovat vhodnym vybérem darci.
Z tohoto diivodu povazujeme FMT za vykon, ktery je pii
souhlasu pacienta plné indikovan jiZ pfi prvni rekurenci
CDI. U osob velmi disponovanych k rekurentnimu pribéhu
mize byt FMT zvazovana dokonce jiZ po prvni atace ne-
moci. Podminky spravného provedeni FMT jsou popsdny
v samostatném doporuceném postupu [53].

Ad 2.) Pri druhé rekurenci je stfevni mikrobidlni eko-
systém natolik rozvraceny, zZe tzké spektrum fidaxomicinu
a jeho selektivni ucinek ztraci vyznam [54,55].

Ad 3.) Podani filtratu stolice do duodena/jejuna nebo do
tra¢niku jsou standardni metody popsané ve vyse zminéném
doporuceném postupu [53]. PouZiti enterosolventnich kapsli
je alternativni metoda s velmi dobrou uc¢innosti (74-96 %),
kterd zatim nasla oblibu zejména v USA [5,56,57]. Jestlize
peristaltika selhdvd a je uméle vytvoren piistup do ilea nebo
céka, je mozné podat filtrat stolice i touto cestou [56].

Ad 4.) Jmenované rezZimy s postupnym sniZzovanim davek
antibiotika v pribéhu nékolika tydni nepochybné snizuji ri-
ziko rekurenci. Je ale dobré si uvédomit, ze studie, které tu-
to skutecnost dokladaji [52], obsahuji bias: poZadavek na
dlouhodobé podavani antibiotik podle ménici se Sablony au-
tomaticky vylucuje pacienty, ktef{ nejsou kompliantni z ja-
kéhokoli divodu, od nedostate¢né peclivosti az po tech-
nické obtiZe pti poskytovani ambulantni 1éCebné péce. Tim
mohou byt vysledky studii zkresleny. Za jeSté vétsi problém
povaZujeme fakt, Ze jmenované rezimy jsou v pfimém roz-
poru s obecnym principem antibiotické politiky, podle né-
hoZ by se antibiotika méla podavat, pokud mozno ve vyso-
kych davkach a po kratkou dobu [58]. Naléhavost tohoto
principu se odvozuje z naristajici rezistence bakterif k anti-
biotikim. Je pravda, Ze se zatim nepodafilo spolehlivé pro-
kazat, Ze 1écba CDI ordlné poddvanym vankomycinem vede
k selekci multirezistentnich enterokokd [59,60], nicméné

vznik selekéniho tlaku podporujictho Sifeni rezistentnich
kment je pfi pouzivani zminénych reZiml neoddiskutova-
telny.

Pozniamky k profylaxi CDI

Rozezndvdme primdrni profylaxi CDI (opatfeni zabramu-
jici vzniku nemoci u disponovanych osob) a sekundarni pro-
fylaxi (opatfeni zabratiujici rozvoji rekurence po prodélaném
onemocnéni).

V této kapitole jsou probrany nejvyznamnéjsi opatient, kte-
rd mohou disponované osoby ochranit.

ReZimové opatfeni: Patii sem ¢asnd mobilizace nemoc-
nych, kvalitni vyZiva, opatieni sniZujici riziko vyskytu spor
C. difficile v okoli osob vnimavych k ndkaze a podobné.
Antibioticka 1é¢ba by u disponovanych osob méla byt ome-
zena na nezbytné minimum, a pokud je nezbytnd, mély by
byt preferovany piipravky, které stfevni mikrobiotu naruSu-
ji co nejméné [28]. Zminénd opatieni jsou obecné akcepto-
védna, jejich vyznam ale neni podepfen vysledky studii.

Transplantace stolice (FMT): Je to ovéfenad ticinnd metoda
slouzici k obnoveni fyziologické stievni mikrobioty. PouZziva
se hlavné k profylaxi rekurenci, ale mdze slouzit i k 1écbé
(Teze C2). V evropskych i v americkych doporucenych po-
stupech je doporucovdna az pti druhé a dalsi rekurenci, ne
diive. Tento zdrZenlivy piistup vyplyva z analyzy rizik FMT:
jde predevsim o moznost pfenosu rdznych stievnich pato-
gennich mikrobd, déle riziko $ifeni multirezistentnich bak-
terii a kone¢né i riziko pfenosu mikrobt, které jsou schopné
ovlivnit mezibunécnou signalizaci v organismu pifjemce a in-
dukovat timto zptisobem vznik obezity, diabetu, autoimun-
nich onemocnéni nebo nadord [4,5,6]. Kvalitnim vybérem
dérct je mozné tato rizika minimalizovat.

Profylaktické (supresivni) poddvéni vankomycinu: V ne-
davné dobé bylo publikovano nékolik retrospektivnich ob-
servacnich studii, které uvadéji 5% az 30% snizeni vyskytu
CDI pii perorélni profylaxi vankomycinem béhem jiné Siro-
kospektré ATB terapie. Aktudlni evropsky doporuceny po-
stup uzndva potencidlni pfinos takové profylaxe u polymor-
bidnich imunokompromitovanych pacientt, typicky jedinct
po organovych transplantacich ¢i zatiZenych onkologickymi
nemocemi, po dobu podavani Sirokospektrych antibiotik
[4]. V americkych doporucenych postupech je navic jako
ultimum refugium navrzena moznost dlouhodobé supresiv-
ni profylaxe vankomycinem (zpravidla 125 mg p. o. 1x den-
né) u nemocnych, ktefi jsou v extrémné vysokém riziku
zavazného prub&hu CDI, a pfitom jiné metody profylaxe se-
lhaly nebo je nebylo mozno pouZit [S]. V podobnych vyji-
mecnych situacich je antibiotickd profylaxe CDI opravnéna,
neni vSak moZné ji doporucit pro rutinni pouZiti s ohledem
na zasady antibiotické politiky, viz Teze F4.

Bezlotoxumab: Jde o lidskou monoklonélni IgG protilat-
ku, kterd neutralizuje klostridiovy toxin B. Je registrovan
vyslovné jako prostiedek slouZici k profylaxi rekurenci, ni-
koli pro 1é¢bu aktivni CDI. Podadva se formou jednordzové
i. v. infuze, jeji biologicky polocas ¢ini ptiblizné 19 dnd. Do
sttevniho lumen se dostdva sekreci béhem zanétu. Podle vy-
sledkt registra¢nich studii snizuje podani bezlotoxumabu
vyskyt rekurenci CDI o 10-20 % [4,61]. Na zakladé podrob-
néjsiho rozboru byly identifikovany skupiny pacientt, u kte-
rych byl efekt poddvani bezlotoxumabu v profylaxi reku-
rence CDI nejlepsi. Jednalo se o pacienty nad 65 let véku,
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pacienty s anamnézou CDI v pfedchozich 6 mésicich, imu-
nokompromitované jedince, dale pacienty po tézkém pribé-
hu epizody CDI a po onemocnéni vyvolaném hyperviru-
lentnimi ribotypy C. difficile [4,5].

Probiotika: Pouziti probiotik v prevenci i 1é¢bé CDI ma
dlouhou tradici, klinické zkuSenosti vSak vyznivaji nejed-
nozna¢né. V neddavné dobé byly publikovany dvé rozsihlé
metaanalyzy [62,63], jejichZ zavéry vyznély ve prospéch
probiotik v prevenci CDI. AvSak autofi evropskych i ame-
rickych doporucenych postupii [4,5] podrobili tyto metaa-
nalyzy tvrdé kritice a vyhodnotili je jako nepfesvédCivé.
Milo presvédcCivé jsou i jednotlivé publikované studie. Ev-
ropské i americké guidelines tedy probiotika obecné nedo-
porucuji pro rutinni 1é¢bu i profylaxi CDI [4,5].

Detailnéjsi prizkum literarnich zdroji pfindsi rozporupl-
né informace. Zda4 se, Ze urcity ochranny efekt vici CDI vy-
kazuji ptipravky obsahujici Saccharomyces boulardii [64].
Tato kvasinka tvoii protedzu, kterd inaktivuje receptor pro
klostridiovy toxin A; na druhou stranu je zndmo, Ze S. bou-
lardii u oslabenych jedincti miZe sama zpusobit zdvaznou
infekcei [5,65,66]. Pripravky obsahujici laktobacily a bifido-
bakterie jsou v profylaxi a 1é¢bé CDI madlo dcinné [5,67].
Byla rovnéZ publikovdna studie prokazujici pomalejs$i obno-
vu fyziologické mikrobioty po poddni probiotik [68]. Proti
témto negativnim zpravam stoji jednotliva klinicka pozoro-
vani, ktera dokladaji pfiznivy efekt probiotické 1é¢by. Tato
pozorovani naznacuji, Ze probiotika by za urcitych okolnos-
ti mohla pfiznivé ovlivnit stfevni mikrobiotu®.

Specifika 1é¢by CDI u détskych pacientii

Pediatrické populace se v CR v roce 2017 podilela asi 2 %
na celkovém poétu hldSenych piipadi CDI [69]. V evrop-
skych doporucenych postupech [4] neni pediatrickd proble-
matika zminéna.

Diagnostika: Vzhledem k vys$§imu procentu kolonizace
toxinogennimi kmeny C. difficile a nizké morbidité u déti
do jednoho roku neni doporuceno rutinné testovat prijmo-
vité stolice na C. difficile; pti prujmu a/nebo bolestech bfi-
cha u téchto déti je vhodné hledat primarné jinou pficinu,
infek¢ni 1 neinfekéni [3,70].

Terapie: Ve zminénych doporucenych postupech [3,71] je
ordlné poddvany metronidazol hodnocen jako pouZitelna al-
ternativa vankomycinu pfi 1é¢bé inicidlni epizody nezdvaz-
né 1é¢by CDI nebo prvni rekurence. U zdvazné formy CDI
stejné€ jako pii opakovanych rekurencich je v t€chto doporu-
¢enych postupech preferovidn vankomycin; pfi poruchdch
peristaltiky je doporu¢eno kombinovat vankomycin s nitro-
7ilné€ poddvanym metronidazolem. Tento pfistup k 1é¢bé od-

povida znalostem v letech 2010-2015, kdy se teprve sbiraly
zkuSenosti s 1é¢bou CDI zplsobenych hypervirulentnimi kme-
ny C. difficile; v této dobé byl také uveden na trh fidaxomi-
cin.

Fidaxomicin byl schvélen k terapii CDI u détskych pa-
cientu na zdkladé multicentrické, randomizované studie na
142 pacientech [72]. Podobné jako v dospélé populaci vyka-
zoval fidaxomicin mirné vyss§i dspé$nost oproti vankomyci-
nu, pokud se tyce klinického vyléceni, a jeho podani bylo
spojeno se signifikantné niz§im rizikem rekurenci. Celkovy
rozdil v dspéSnosti 1éCby byl 68,4 % vs. 50,0 %. Na zdkladé
téchto vysledku je nyni fidaxomicin povazovan za 1ék prvni

volby pro détské pacienty [73].

G) Teze tykajici se 16¢by détskych pacienti:

1. Testovéni na prikaz C. difficile je u déti do 1 roku indi-
kovéno jen v pfipadé specifickych poruch motility stfe-
va (napf. Hirschsprungova choroba, stavy po operaci
stfeva), pfi prokdzané expozici (kontakt s CDI v nemoc-
ni¢nim zafizen{), nebo u pacientil v zdvaZné imunosup-
resi s postiZenim stfevni imunity (napf. onkologict{ pa-
cienti na cytostatické 16¢b¢).

U star$ich v&kovych skupin je testovani doporuceno ob-
dobné jako u dospélych, tj. pfi prolongovanych nebo
zhorSujicich se stfevnich potiZich u jedinct s v§znam-
nym rizikovym faktorem (napf. IBD, zdvazni porucha
imunity, kontakt s CDI nebo neddvnd antibiotickd tera-
pie).

Obecné je u predSkolnich détf nutné pocitat s tim, Ze po-
zitivni vysledek testli prokazujicich CDI je pravdépo-
dobné zpiisoben pouhou kolonizaci stteva C. difficile,
pfiCemZ skuteénym plvodcem prijmi jsou jiné bakte-
ridlni nebo virové patogeny.

2. Pfi lécbé CDI v détském veku doporucujeme stejné za-
sady jako u dospélych pacienti, pouze s vy$§i preferen-
ci fidaxomicinu a naopak niZ§f podporou metronidazo-
Iu. Dévkovéni se Hdf pravidly popsanymi v tabulce 8.

Zdtvodnéni:

Ad 1.) V porovnani s dospélou populaci je vyskyt CDI
u déti podstatné méné Casty. Pokud se objevi, pak je pficina
obvykle jind neZ pfedchozi poddni béZnych antibiotik. Vycet
predisponujicich chorob a dalSich okolnosti je pfevzat z lite-
ratury [3,71]. Vysokou pravdépodobnost jiné nez klostridio-
vé infekce, pripadné soub&hu dvou infekcei, zdlraziuje panel
expertt [73].

8 Rozdil mezi obtiZzné¢ prokazatelnym piinosem probiotik v profylaxi a terapii CDI na jedné strané a vysokou ucinnosti FMT na strané

2

druhé je mozné zduvodriovat fadové niz§im poétem zivych bakterii v probiotickych pfipravcich a soucasné i jejich minimdlni druhovou
diverzitou; pfi FMT je do stfevniho traktu piijemce pfedavan cely komplexni ekosystém. Dal§im dtivodem mohou byt individudlni roz-
dily ve sloZen{ stfevni mikrobioty; pivodné bylo navrzeno délit lidskou populaci podle tzv. enterotypt [77]. Nyni je zfejmé, Ze tato pro-

vvvvvv

tim nemdme k dispozici detek¢ni systém, ktery by v rutinni praxi dokdzal urcit, ktef{ pacienti by mohli z podén{ probiotik profitovat,
ani jaké sloZeni probiotika nebo prebiotika by bylo pro konkrétniho pacienta vhodné.
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Tabulka 8
Prehled doporuc¢eného pediatrického davkovani antibiotik pro IéCbu CDI

Antibiotikum Davkovani

metronidazol [3]

7,5 mg/kg 3—4x denné do maximdlni ddvky 500 mg 3x denné i. v. nebo p. o.

vankomycin [3]

10 mg/kg 4x denné do maximalni ddvky 125 mg 4x denné per os nebo 10 mg/kg 4x denné do maximaln{

davky 500 mg 4x denné per rectum (pii ileu)

fidaxomicin [69]

ddvkovani podle hmotnosti: < 4 kg — 40 mg 1x denné; 4-6,9 kg — 80 mg 1x denné;

7-8,9 kg — 120 mg 1x denné&; 9-12,4 kg — 160 mg 2x denn&; > 12,5 kg — 200 mg 2x denné

Pozn.: Ddvkovani fidaxomicinu plati pro formu granuldtu pro piipravu ordlni suspenze.

Ad 2.) Fidaxomicin pro pouZiti v pediatrii je v CR registro-
véan ve formé ordlni suspenze (viz pozndmka pod Carou ©).
Vzhledem k prokdzané dcinnosti a bezpe¢nosti fidaxomici-
nu u dospélych pacienti 1ze doporucit podobné pouziti i pro
déti. Protoze se tento 1€k nevstfebava z GIT, je riziko nezZa-
doucich t¢inki velmi nizké. V nékterych zahrani¢nich pre-
hledovych pracich jiz byl zaclenén do terapeutického arze-
nélu [74].

Fekalni bakterioterapie (FMT) byla provedena u desitek
pediatrickych pacientd, pfi¢emz byla prokazdna srovnatelna
ucinnost a bezpec¢nost jako u dospélych [75,76].

Zavéry

Odchylnost ¢éeskych doporucenych postupti od evropskych
guidelines vyplyva ze dvou okolnosti. Pfedevsim je §ity na
miru aktudlnim pomérim v ¢eském zdravotnictvi (nedostup-
nost bezlotoxumabu; jednotnd droven péce, kterd umoziuje
ponechat metronidazol jako pouzitelny 1ék pro ambulantni
pacienty s mirnym pribéhem prvni epizody CDI; tradice
vybirat pti 1é¢bé rekurentni CDI darce stolice mezi piibuz-
nymi nemocného).

Druha odli$nost spociva ve zpusobu vyuzivani literarnich
zdroja. Evropské doporucené postupy byly sepsdny fadou
odbornikd z rtiznych zemi, s navzdjem odlisnymi tradicemi
ve vedeni 1éCby. Aby byly tyto doporucené postupy prijatel-
né pro vSechny evropské zemé, musely byt formuloviny
velmi korektné, s maximdlnim dirazem na evidence based
medicine (EBM). Jako jediné spolehlivé kritérium jsou zde
uznavany vysledky klinickych studii, pokud mozno pro-
spektivnich a randomizovanych. Autofi ¢eského textu sou-
hlasi s ndzorem, Ze vysledky dobie zorganizovanych klinic-
kych studif poskytuji nejlepsi data, upozoriiuji vSak zarovei
na to, ze v mnohych pripadech kvalitni klinické studie ne-
jsou k dispozici. Typickym piikladem je otdzka individuali-
zace doby 1écby CDI nebo feSeni fulminantné probihajici
infekce. Domnivame se, Ze v téchto ptipadech lze akcepto-
vat pouZiti raciondlni tvahy, kterd se opird o znalosti pato-
geneze a patofyziologie, a ovsem i o farmakokinetické a far-
makodynamické tidaje o pouzivanych lécich. Vychozi data
jsou zaloZena na presnych pozorovanich a méfenich a jsou
tedy také evidence based. Ndrodni doporuceny postup nemu-

Z Xz

si mit podobu védecké prace, jejiz kazda cast je doloZitelna

pozorovanim nebo experimentem. Je to ndvod, jak v praxi fe-
Sit klinické situace, schvdleny reprezentativnimi predstavi-
teli 1ékar'ského oboru.
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