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Souhrn: Jiz zhruba 30 let je zndmo, Ze patologické pomnozeni toxigennich kment Clostridium difficile mtze vést k rozvoji zanétu sliznice
tracniku, ktery se v pIné rozvinuté formé manifestuje jako pseudomembrandzni kolitida. Pro onemocnéni se v literatute ujal obecny
a zcela vystizny termin CDAD (Clostridium difficile - Associated Disease, pfipadné Diarrhoea). Ve vétsiné pfipad(i se onemocnénf rozvine
pfi podavani sirokospektrych antibiotik, oviem nelze opominout roli dalsich dilezitych patogenetickych faktor(i. Vyznam tohoto one-
mocnéni v poslednich letech stoupd, nebot v fadé rozvinutych zemf se objevuji zdvazné epidemie vyvolané vysoce virulentnim kmenem
charakterizovanym jako ribotyp 027, toxinotyp lll, pulsovar NAP1. CDAD je onemocnéni potencialné smrtici, ale p¥i véasné diagndze
dobte lécitelné. Rozhodujici roli v diagnostice ma prikaz toxin ve stolici, stéle vice se viak uplatriuje i endoskopie. V |é¢bé ma zadsadni
vyznam podani cilenych antibiotik, za nejspolehlivéjsi je tradi¢né pokladan metronidazol nebo peroralné podavany vankomycin, slibnou
efektivitu vykazuji i nékteré dalsi preparaty. Az ve 25 % ptipad viak dochazi k rekurenci choroby. Vzhledem k realné hrozbé rozsiteni vy-
soce virulentniho kmene i na tizemi CR se pfipravuje zfizeni narodnf referenéni laboratote pro typizaci Clostridium difficile.
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Pseudomembranous colitis

Summary: For some thirty years it has been known that pathologic proliferation of toxigenic Clostridium difficile may lead to inflam-
mation of colonic mucosa which, in its fully developed form, manifests as pseudomembranous colitis. CDAD (Clostridium difficile -
Associated Disease or Diarrhoea) is the term which is generally and quite aptly used for the disease in literature on the subject. In
most cases, the disease develops after the administration of broad-spectrum antibiotics, yet there are also other important patho-
genetic factors involved which should not be ignored. The disease has grown in significance over recent years due to the occurrence
of serious epidemics in a number of advanced countries provoked by a highly virulent strain characterised as ribotype 027, toxinotype
11, pulsovar NAP1. CDAD is a potentially fatal disease, yet it can be effectively cured if diagnosed on time. Stool toxin testing plays
a crucial role in the diagnostics of the disease, and the use of endoscopy has been on the rise. Administration of targeted antibiotics
is of critical importance for successful therapy, metronidazol or orally administered vankomycine being considered the most reliable,
and there are also other drugs with promising effects. However, the rate of recurrence of the disease is as high as 25 %. In view of the
realistic threat of propagation of the highly virulent strain in the territory of the Czech Republic, preparations have started for the set-
ting up of a national reference laboratory for Clostridium difficile typification.
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Uvod

Grampozitivni tycka Clostridium difficile
byla poprvé popsdna ve 30. letech
20. stoleti, nicméné az koncem 70. let
20. stoleti byla odhalena pficinna sou-
vislost mezi patologickym pomnoze-
nim jejich toxigennich kmen( a obava-
nou a v té dobé prevazné smrtelnou
pseudomembrandzni kolitidou. Uka-
zalo se také, Ze se onemocnéni ne-
musi vzdy rozvinout do obrazu pa-
blanového zdnétu traéniku (a presto
muzZe byt zdvazné). V soucasnosti se
proto v mezindrodni literatufe ozna-
¢uje obecnéjsim a z hlediska patoge-
netického zcela vystiZnym pojmem
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Clostridium difficile - associated disease,
pripadné Clostridium difficile - associa-
ted diarrhea (CDAD) a morfologicky
pojem pseudomembrandzni kolitida
pak predstavuje jen jeho nejtézsi formu.

Nejcastéji se tato choroba objevuje
v souvislosti s poddvanim antibiotik,
zvlasté Sirokospektrych, pfi kterém do-
chédzi u dasti lécenych pacientl ke
zméndm ve strevni mikrofléfe. | po vy-
sazen( antibiotika casto trva Gplna
restituce mikrofléry az 3 mésice. Na
takovém terénu pak miize, zvldsté u je-
dincli s preexistujicim onemocnénim
GIT nebo imunitnim deficitem jaké-
koliv etiologie, dojit k pomnoZzeni to-

xigennich kmen@ Clostridium difficile
schopnych prosttednictvim svych exo-
toxind A a B vyvolat téZzky zdnét az
nekrézu strevni sliznice. Nékdy pouzi-
vany termin postantibioticka kolitida
je ne zcela presnym ekvivalentem pro
CDAD. Sice vyzdvihuje rozhodujici
roli antibiotik, nicméné nepostihuje
dal3i patogenetické faktory a s nimi
souvisejici (a zfejmé stdle cetnéjsi)
pFipady onemocnéni vzniklé i bez pfi-
spéni antibiotik.

Jde sice o onemocnéni potencidlné
smrtici, ale pokud je v¢as diagnosti-
kovdno, lze jej tspésné vylécit cilené
nasazenymi baktericidnimi antibiotiky.
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V' mnoha rozvinutych zemich jsou
ovsem v poslednich letech pozorovany
epidemie onemocnéni CDAD s tézkym
pribéhem, horsi odezvou na lé¢bu
a vysokou mortalitou. P¥i¢inou je $i-
feni hypervirulentniho kmene Clostri-
dium difficile charakterizovaného mno-
hondsobné vy3si produkei toxind
a vétsi odolnostf viici antibiotikiim.

Timto sdélenim nelze obsdhnout
celou problematiku CDAD, chtéli by-
chom v8ak zde stru¢né shrnout znd-
mé skutecnosti a upozornit jak na
nové poznatky, tak na nékteré zndmé
rozpory.

Mikrobiologické

a epidemiologické poznatky
Clostridium difficile je grampozitivni spo-
rulujici anaerobnf tycka, sama o sobé
neinvazivni. Toxigenni kmeny produ-
kuji ve vegetativni fazi termolabilni to-
xiny A a B, kédované geny tcdA a tedB.
V jejich tésné blizkosti je lokalizovan
gen tcdR, regulujici pozitivné produkci
toxin(. Ta je naopak brzdéna produk-
tem dalsiho genu oznacovaného tcdC.
Zminéné geny (jesté s genem tcdE)
spolu na chromozomu sousedi a tvof{
funkéni komplex zvany Paloc (patho-
genicity locus). Toxin A (enterotoxin)
vyvoldvd apoptdzu enterocytt a akti-
vuje zdnétlivou kaskadu, toxin B (cy-
totoxin) vyvolavd apoptézu fady bu-
nék, zvlasté fibroblastl a rovnéz akti-
vuje zanétlivy proces. Virulence kmend
produkujicich oba toxiny je vétsi nez
u téch, které produkuji jen jeden.
Kromé toxintl A a B produkuji nékteré
kmeny tzv. bindrni toxin kédovany
dvéma geny (cdtA a cdtB). Jeho tloha
v patogenezi onemocnén/ ale zfejmé
nenf zdsadni. V soucasné dobé je kom-
pletné precten genom této bakterie.
K typizaci kmenl pro epidemiolo-
gické sledovani se pouzivaji moleku-
larné biologické metody - toxinotypi-
zace (analyza polymorfizmu Paloc),
PCR ribotypizace (rRNA) a pulzni ge-
lovd elektroforéza (PFGE), umozriujici
rozlisit charakteristické , pulsovary“ ge-
nomu po rozstépenf restrikénimi en-
donukledzami [1,2,3].
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V novorozeneckém véku je Clostri-
dium difficile véetné toxigennich kmend
béznou souddsti stievni fléry u pfi-
blizné 50 % (15-70 %) zdravych jedincdi.
Vyskyt klinicky manifestni CDAD v koje-
neckém a raném détském véku je ptitom
ojedinély. Davod nenf zcela jasny, vysvét-
luje se to odlisnou strevni flérou a (na
modelech in vitro) nepfitomnosti recep-
toru pro toxin A na enterocytech [1,4].

V dospélosti je nosic¢stvi pozorovano
u zhruba 3 % zdravych jedincd [1,4].
Tito asymptomaticti nosi¢i toxigen-
nich kmend jsou méné nachylni k ma-
nifestnimu onemocnéni CDAD. Odol-
nost vii¢i nemoci souvisi se schopnostf
vyvinout protildtky proti toxinm. Pre-
vazné tedy onemocnf ti jedinci, ktefi
se s mikrobem setkavaji poprvé, na-
priklad (¢i spiSe vétsinou) ve zdravot-
nickych zafizenich [5,6,33].

Spory Clostridium difficile jsou zna¢né
rezistentni vic¢i béznym dezinfekénim
prosttedkiim a jsou schopny perzis-
tovat i vice neZ 5 mésicl, coz umoz-
fiuje jejich udrZovdni a Sifeni ve
zdravotnickych zafizenich akutnii dlou-
hodobé péce, kde potom vyskyt one-
mocnéni CDAD nékdy nabyva i rdzu
vleklych epidemii. Clostridium difficile
bylo v epidemiologickych studiich pro-
kazovano ve stolici az u 50 % hospita-
lizovanych pacientd, a to bez ohledu
na lécbu antibiotiky, p¥i¢emz riziko ak-
vizice stoupd s délkou hospitalizace.
Pfenos se déje rukama (napft. zdra-
votnického persondlu), kontaminova-
nymi predméty a orofekdlné [1].

CDAD je sice tradi¢né povazovano
za nozokomidlni onemocnéni, dle né-
kterych novych studii viak stdle vice
pripadt CDAD (7-30 %) vznika v ko-
munité. Cést téchto nemocnych viak
méla v anamnéze nedavny pobyt v ne-
mocnici, v ostatnich p¥i{padech mo-
hou byt rezervoarem blizci jedinci di-
mitovani z nemocnice, kojenci, do-
maci zvitata. Clostridium difficile je také
nalézano v piidé a ve vodnim prostredf
[1,4,7-9].

Od roku 2002 jsou publikovany
z Kanady, USA, Velké Britdnie, severni
Francie, Nizozemf, Belgie, Némecka

a nékterych vyspélych asijskych zemfi
zprévy o epidemiich CDAD s velmi téz-
kym priibéhem onemocnéni, horsi od-
povédi na lécbu, vyssi Cetnosti reku-
rence a az 4krdt vy$si mortalitou [3,
10-16,18]. Zfejmou pricinou tohoto
jevu je Sifeni hypervirulentniho kmene
charakterizovaného pomoci moleku-
larné biologickych typiza¢nich metod
jako ribotyp 027, toxinotyp Il a pul-
sovar NAP1, schopného produkovat
az 20krat vétsi mnoZstvi toxinu nez
ostatni patogenn{ kmeny. Predpoklé-
danou pricinou této vlastnosti je de-
le¢ni mutace genu pro regulaci pro-
dukce toxin(i (tedC) [17]. Dal3i vyznam-
nou charakteristikou tohoto kmene,
kterd zfejmé usnadnila Sitenf ve vy-
spélych zemich, je rezistence vidi
fluorochinolondim, které byly pova-
Zovéany dosud v tomto ohledu za rela-
tivné bezpecné a proto Siroce pouzi-
vany [21-23]. Pro ilustraci uvadime
data ziskand v roce 2004 béhem epi-
demie v kanadské provincii Quebec,
kdy incidence nemocnéni byla 22,5 na
1 000 hospitalizovanych a hruba
30denni mortalita byla 24,8 %, za-
timco ve studii z roku 1997 byla inci-
dence 6 na 1 000 hospitalizovanych
a hrubd mortalita pouhych 1,5 %!
[10]. V roce 2006 byl ribotyp 027 to-
xinotyp lll izolovan téz ve stredni
Evropé, konkrétné v jednom pfipadé
v Rakousku (jednalo se ale o britskou
turistku, dalsi $iteni kmene zatim ne-
bylo potvrzeno) [19].

S ohledem na tyto skute¢nosti byla
pFi Evropské spole¢nosti pro klinic-
kou mikrobiologii a infekénf [ékarstvi
(ESCMID) zalozena pracovni skupina
nazvand ESGCD (ESCMID Study
Group on Clostridium difficile). I v Ceské
republice (kde CDAD nepodléha epi-
demiologickému hlasenr) se ptipravuje
ztizeni referenéni laboratofe pro ty-
pizaci Clostridium difficile, kterd by
s ESGCD méla spolupracovat. Je tedy
jiz zcela bez pochyby, Ze se onemoc-
néni CDAD stdvd nezanedbatelnym
problémem zdravotnictvi v ekono-
micky vyspélych zemich a dalsi vyzvou
pro raciondlni pouzivdni antibiotik
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a ke zvySeni pozornosti vénované hy-
gienickym navykdim ve zdravotnictvi.

Klicové faktory

v patogenezi CDAD

Ackoli to neplati absolutné, md po-
davani antibiotik v patogenezi one-
mocnéni CDAD zdsadn{ vyznam [4].
Schopnost indukovat pomnozenf to-
xigenniho kmene Clostridium difficile ma
prakticky jakékoli antibiotikum, a to
bez ohledu na zplsob podani a davku.
Snad jedinou vyjimku tvof aminogly-
kosidy, které se per os nepodavaji a po
parenterdlni aplikaci se nevylucuji do
stfeva. Za nejvice rizikovd antibiotika
jsou povaZzovany cefalosporiny Il. a vy3si
generace, linkosamidy, Sirokospektré
peniciliny, zvld$té potencované a v po-
slednich letech, jak bylo jiz zminéno,
fluorochinolony vyssi generace [4,22,
23]. Vjednotlivych kazuistikach je zmi-
novan rozvoj pseudomembrandzni ko-
litidy i v souvislosti s poddvanim me-
tronidazolu nebo vankomycinu - tedy
antibiotik, kterd se pravé v 1écbé téchto
onemocnéni uzivaji. Ostatné Clostri-
dium difficile je citlivé in vitro i k B-lak-
tamovym antibiotikdim a k linkosami-
ddm, které jsou pravé ¢astymi spous-
técimi ciniteli. Tato skutecnost nenf
dosud jednoznaéné vysvétlovana, ale
pravdépodobné se jednd o souhrn né-
kolika faktor(i, které zvyhodnuji pfi
podani antibiotik Clostridium difficile
oproti ostatnim mikrobdm: (a) mik-
rob osidluje hlubsi prostiedi ve strevni
sliznici, kam je penetrace antibiotik
omezena, (b) ma pomalej$i metaboliz-
mus, (c) pfirozena stfevni fléra zabra-
fiuje pomnozovani Clostridium difficile.
Jeji likvidaci dojde k premnozent, kdy
stav citlivosti in vitro nelze srovnavat
se stavem in vivo. To platii pro dlouho-
dobé podévani metronidazolu a van-
komycinu ve spojeni s dalsimi riziko-
vymi faktory [4].

Mimo nesporny vyznam antibiotik
v patogenezi CDAD existuje celd Fada
patologickych stavil a okolnostf, kte-
ré ke vzniku onemocnéni p¥inejmen-
8im predisponuji. Obraz klinicky i pa-
tologicko-anatomicky odpovidajicf
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CDAD byl totiz popisovan jiz pred
objevenim antimikrobidlnich [ékd
(prvni popis je z roku 1893). V prvé
fadé se jednd o onemocnéni, kterd
zhorsuji pasaz travicim traktem nebo
zhorsuji trofiku stfevni sliznice - ische-
mické postizen{ tlustého streva, ste-
ndzy stieva jakéhokoli plivodu, zvl4sté
maligniho, operacni vykony na tlus-
tém stievé (resp. jakakoli vétsi operace,
zvlasté u polymorbidnich nemocnych).
Jako predisponujici faktor jsou zmi-
riovany téz idiopatické stfevni zanéty.
U déti se pseudomembrandzni koli-
tida maze vyskytnout jako komplikace
Hirschsprungovy nemoci. Dale md vy-
znam stav imunitniho systému - vétsi
riziko vzniku CDAD predstavuje vysoky
vék, malnutrice, lé¢ba imunosupresivy
a cytostatiky, maligni onemocnént,
chronicka renalni insuficience a dia-
betes mellitus. Rovnéz nemocni s AIDS
maji vy33i riziko vzniku CDAD [1].

Na vzniku CDAD se mize podilet
i podavéni fady léka. Kromé zminé-
nych cytostatik a imunosupresiv se
jedna predeviim o inhibitory motility
travictho traktu. Podezielou skupinou
léciv jsou téz inhibitory protonové
pumpy, aviak vysledky epidemiologic-
kych studif jsou zde zcela protich(idné
[24-26]. Vyznam nesteroidnich antiflo-
gistik zatim rovnéz nenf jasné prokdzan.

Vyznam hospitalizace, resp. jejiho
trvani pro vznik onemocnéni byl jiz
zminén vyse.

Klinické projevy

a laboratorni nalezy

Tize klinickych projevii a odstup ma-
nifestace choroby od zadatku poda-
vani antibiotik, resp. od jiného vyvo-
lavajiciho impulzu (napft. operace) je
znacné variabilni. Nemoc se projevi
nej¢astéji 3-9 dnd po nasazeni anti-
biotik, ale nékdy az za fadu tydna!

V typickém p¥ipadé pozorujeme
rizné cetné kasovité az vodnaté pri-
jmy, vétsinou viak nikoli profuzni jako
u alimentarnich nakaz. Ve stolici maze
byt pfimés hlenu, nékdy ma hnilobny
zdpach. Dosti ¢astym p¥iznakem jsou
bolesti bficha, zvracent ¢i teploty, ale

rozhodné nejde o pravidlo. Pokud neni
choroba vcas lécena, mize se popsa-
ny obraz komplikovat rozvojem sub-
ileézniho az ileézniho stavu, entero-
genni sepse (toxického megakolon), pfi-
padné perforaci stieva. Nebezpeénost
CDAD spociva pravé v tom, Ze rozvoj
zminénych komplikaci méze byt nece-
kané prudky a ze zdanlivé stabilizova-
ného stavu (zvlasté u starsich pacient().

Variantou tohoto pribéhu je pliziva
CDAD s obcasnou kasovitou stolici,
lehkou elevaci markert zanétu a po-
zvolnym rozvojem tézké malnutrice
(protein-losing enteropatie).

Ojedinéle se nemoc muze manifes-
tovat jako pravostrannd kolitida s ob-
razem bolestivosti v pravé jamé kycelni,
subileézniho az ileézntho stavu na ten-
kych klickach, ¢asto bez prajma. Kli-
nicky nalez pak muze falesné impo-
novat jako akutni apendicitida nebo
ataka Crohnovy nemoc termindlniho
ilea, ¢i jina nahla b¥isnf pfihoda.

Pfi laboratornim vySetfeni byvd
zpravidla ndpadnd leukocytdza (i pres
30 000/pl) s neutrofilii a pripadnym
posunem k nezralym elementtm, rdzné
vyrazny vzestup CRP, ¢asto paradoxné
nizky oproti markantni leukocytdze.
Toto je pro onemocnéni CDAD dosti
typicky rys a vzdy by u nemocného
s takovymto ndlezem méla byt tato
nemoc brana v tvahu, byt by byla jeho
gastrointestindlni symptomatika malo
vyrazna. Dale mlizeme pozorovat po-
kles albuminu, mineralovou dysbalanci,
ev. hyperazotemii prerendlni povahy pfi
dehydrataci (ev. rendlni p¥i septickém
Soku).

Vysetfovaci metody

CDAD je onemocnénf s nevyzpytatel-
nym prabéhem. | v nejtézsich ptipa-
dech jej viak Ize tispésné vylécit speci-
fickym antibiotickym rezimem. Proto
je predevdim u pacientdl s dramatic-
kym klinickym a laboratornim nale-
zem potreba rychle odlisit stavy, vyza-
dujici principialné jiny lécebny pFistup
(napt. chirurgicky zakrok). Zdsadni
vyznam v diagnostice CDAD maji na-
sledujici metody.
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Obr. 1. Endoskopicky obraz tézké
pseudomembrandzni kolitidy. Hyper-
emickd edematézni sliznice pokrytd
Zlutobilymi pablanami. Podstatou pa-
blén je fibrin, mucin, leukocyty a tké-
riovy detritus. V takovémto ptipadé
Ize diagnézu stanovit snadno, nejsou-li
vSak pfitomny pabldny, je endosko-
picky obraz neptiznacny (véetné bio-
psie). Ovéfit diagnézu CDAD lze pak
mikrobiologickymi metodami (foto
MUDr. Zdenék Antos, Il. interni kli-
nika FTNsP Praha)

A) pFi prikazu pFitomnosti toxinu
A nebo B (nebo toxigenniho kmene
CD) ze vzorku stolice je problémem
skloubit dostatec¢nou senzitivitu a rych-
lost vy3etfeni. Negativita prvniho
vzorku pak miize zna¢né odddlit sta-
noveni diagndzy. Za zlaty standard se
povazuje cytotoxicky test prokazujici
nekrotizujici efekt toxinu B na bunécné
kultute. Je sice nejcitlivéjsi, aviak vy-
Setfen( je prilis ndkladné a trvd mini-
malné 48 hod. Nej¢astéji se v praxi po-
uzivajf testy na principu enzymové imu-
noeseje, pfi¢emz senzitivita markantné
stoupa, pokud se stanovuje soucasné
toxin A i B - tehdy se pohybuje kolem
90 % (88-93 %), specificita vysetfeni
je prakticky 100 % [27]. Podminku
rychlosti také dobre splriuje test pro-
kazujici toxin na principu imunochro-
matografie, vykazuje viak nizkou
senzitivitu [ 18). Slibné vysledky téz p¥i-
nasi PCR (detekujici napt. gen tcdB),
senzitivita je srovnatelnd s EIA [28].
Mikrobiologické kultivaéni vysetfeni
v pripadé CDAD v klinické praxi po-
strada smysl, nebot anaerobni kulti-
vace za Ucelem prikazu Clostridium dif-
ficile trvd 4-5 dni, a navic sama o sobé
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pablany, kterou tvofi fibrinézni a polynuklearni exsudat zakotveny v povr-
chové ¢asti sliznice. Epitel krypt je pod pablanou vétsinou nekroticky (foto
doc. MUDr. Alena Chlumskd, CSc., Biopticka laboratof s.r.o0., Plzer)

nevypovida nic o schopnosti kmene
tvofit toxiny. Smysl md viak v epide-
miologickém vyzkumu, pokud je oviem
svdzand s typizaci nebo alespon s pri-
kazem toxigenicity.

B) endoskopie - pfi respektovani
kontraindikacf jde o metodu s témé¥
100% specificitou a senzitivitou pro
CDAD ve fazi pseudomembrandzni
kolitidy. U téchto nemocnych Ize na-
lézt hyperemickou edematdzni sliznici
pokrytou pablanami, tedy Zlutobilymi
povlaky o velikosti kolem 5 mm, které
mohou splyvat ve vétsi celky. Pablany
se vétsinou vyskytuji na vrcholu Fas.
Po jejich strzeni je na spodiné patrny
vred. Nékdy mize sliznice mezi pabla-
nami vypadat makroskopicky zcela
normalné. Obraz pablanové kolitidy
je prakticky nezaménitelny a diagnéza
je pak stanovena doslova ,,na prvni
pohled®. Neni-li vsak CDAD ve fazi
pabldn, jsou ¢asto pF¥itomny jen zcela
necharakteristické, okrskovité zanét-
livé zmény ve smyslu edému a zarud-
nutf, coz senzitivitu i specificitu vy3et-
fenf vyrazné snizi.

Je samoziejmé zadouci béhem vy-
Setfeni odebrat bioptické vzorky a pfi-

padné i vzorky pro mikrobiologické
vySetteni. Vzhledem k tomu, Ze pFi ty-
pickém prabéhu byvaji nejvyraznéjsi
patologické zmény v sigmatu, je mozno
v urditych situacich omezit rozsah en-
doskopického vy3etfeni na sigmoideo-
skopii po rychlé p¥ipravé klyzmatem.
Jedna se o nemocné, u nichz predsta-
vuje pfiprava na utplnou koloskopii
nepfipustnou ¢asovou prodlevu, nebo
jejich stav predstavuje relativni kon-
traindikaci tplného vySetteni (vétsinou
se jednd o kombinaci obojiho). Vzhle-
dem k charakteristickému obrazu ne-
moci pak v takovém pt¥ipadé Ize sta-
novit diagnézu prohlédnutim i velmi
kratkého Useku stfeva. Pokud to ale
stav nemocného umoziiuje, je vhod-
né pokusit se o Uplnou koloskopii,
nebot CDAD mfzZe ,nasedat” na ji-
nou patologii traéniku (napt. maligni
nebo benigni stendzu), nebo Uplné
vySetfeni doplnit po vylééeni akutniho
onemocnéni.

V literatufe je endoskopie (ackoli jde
o metodu dnes jiz Siroce dostupnou)
tradi¢né povazovana za diagnostic-
kou metodu az 2. fady, dokonce rela-
tivné kontraindikovanou. Nicméné
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neddvnd britskd studie prokdzala jed-
noznacné vyssi senzitivitu pouhé sig-
moideoskopie i ve srovndni s nejpreciz-
néjsimi mikrobiologickymi metodami
stanoveni pFitomnosti toxigennich
klostridii [7].

Histologické vysetfeni navazuje na
endoskopii. P¥i plné vyvinuté pabld-
nové kolitidé nachdzime v misté pa-
blan nekrézy epitelu se zdnétlivou in-
filtraci sliznice polymorfonukleary.
Pablany jsou tvofeny fibrinem, muci-
nem, leukocyty a bunéénym detritem.
Sliznice v okolf pablan miize mit p¥i-
méreny nalez, nékdy je edematdzni
v disledku toxického poskozeni cév.
Floridn{ féze zanétu je nékdy histolo-
gicky obtizné odlisitelna od ulcerdézni
kolitidy. V optimalnim p¥ipadé se za-
nét pomérné rychle hoji odloucenim
pablan a reepitelizaci sliznice. V pripadé
prosté kolitidy nalézdme v histologic-
kém obraze vcelku necharakteristic-
kou zénétlivou infiltraci sliznice rdz-
ného stupné.

V diagnostickém algoritmu majf
s ohledem na stav nemocného misto
i dalsi zobrazovaci metody. P¥i abdo-
mindlni ultrasonografii je v téZ3ich
piipadech viditelné ztlusténi stény
tracniku a byvd pfitomna volnd teku-
tina v bfidni dutiné. Nejedna se sice
o patognomicky nélez, oviem vzhle-
dem k neinvazivnosti a zna¢né flexibi-
lité této metody jde o uZite¢né vstupni
vySetreni, které pomiize posoudit za-
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Obr. 3. CT nélez u tézké
pseudomembrandzni koli-
tidy. Je patrno edematdzni
ztluténi sliznice traéniku
s prakticky vymizelym lumen
a snizenym sycenim. PFi-
tomna je i volna tekutina
v b¥isni dutiné. Abdominalni
ultrasonografie by pfinesla
v tomto pfipadé stejny obraz
a navic by méla v diagnos-
tickém algoritmu prednost
vzhledem k snadnéjsi dos-
tupnosti a ,logistické” nena-
ro¢nosti (foto MUDr. Jan
Pavlicek, radiodiagnostické
oddéleni FTNsP Praha).

vaznost stavu. Stejny ndlez najdeme
i pti CT vySetieni, které ovéem v ramci
diagnostiky CDAD indikujeme jen
ojedinéle.

Na nativnim snimku bficha |ze v po-
krocilych fazich onemocnéni pozoro-
vat Uplné vymizeni plynu v traéniku
(resp. vymizeni lumen) a s tim souvi-
sejici iledzni stav na klickdch tenkého
stfeva.

Diferencialné diagnostické
poznamky

Jizbylo zminéno, Ze onemocnéni CDAD
mlze mit znac¢né variabilni prabéh
i dobu ,inkubace®, a Ze ostatné ani
jednoznacéna etiologickd souvislost
s [é¢bou antibiotiky nemusi byt vzdy
prokazatelnd. Je tfeba se predeviim
vyhnout zdméné s témi akutnimi stavy,
jez vyzaduji zasah chirurga. Jedna se
o fulminantné probihajici idiopatické
stievni zanéty (predeviim ulcerdzni ko-
litidu), pfipadné divertikulitidu, a déle
o komplikace operaci na tlustém stievé,
kde za nahlym zhorsenim klinického
stavu pacienta i laboratorniho nalezu
muze stdt jak insuficience anastomdzy,
tak CDAD, zvlasté jeji jiz zminéna
»pravostrannd® forma. Zde je rozhod-
nuti o konzervativni [é¢bé ¢i naopak
chirurgickém zasahu zvlasté slozité.
Jednotné FesSeni neni a je nutno se
rozhodovat od p¥ipadu k p¥ipadu. Lze
doporucit zahdjeni ATB lécby CDAD
tehdy, kdyZz anamnéza, klinicky stav,

laboratot a sonografie vykazuji vyse
zminéné charakeeristiky tohoto one-
mocnéni. Pokud ne, je nutno provést
urychlené dalsi vySetfeni sméfujici
k jinym diagnézam vyZadujicim chi-
rurgické fesenf.

Pokud jde o postantibiotické pri-
jmy jiné nez klostridiové etiologie, ty
mivaji lehky priibéh s rychlou Gpravou
po vysazenf antibiotika a chybf lokalni
i celkové zanétlivé projevy (etiologicky
se uplatriuji nékteré enterobakterie,
Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus sp.,
Candida albicans).

Lécebné principy
CDAD je ve své podstaté infekéni one-
mocnénf, je tedy zadoucf izolace ne-
mocného pokud mozno na infekénim
oddéleni s moznosti intenzivni péce.
Neni-li toto mozné, je nutno zajistit
alespon bariérovy systém o3etfovani.
Pokud jsou nemocnému podévana né-
jakd antibiotika, je tfeba zvazit jejich
vysazeni nebo alespori zvolit p¥ipravek
s uzsim spektrem. Rovnéz je zadoucf
vysazeni medikace tlumici stfevni pe-
ristaltiku, jakoZ i preparatd Zeleza,
které obecné podporuji rist bakterii
ve stfevnim lumen. Rozsah dalsich Ié-
¢ebnych opatfeni zavisi na stavu ne-
mocného. Téz3i ptipady (tj. nemocni
dehydratovani, obéhové nestabilni,
s projevy sepse, s poruchou pasdze GIT)
vyzaduji monitorované l(izko, zajisténi
centrdlni Zily, i.v. rehydrataci, paren-
terdlni vZivu s wwhodou kombinovanou
s wyzivou enterdlnf v davkach podpo-
rujicich trofiku stfevni sliznice. Ne-
mocnym s lehkym priibéhem je mozno
ponechat perordlni p¥ijem stravy.
Zasadni misto v [é¢bé CDAD md ci-
lend antibiotickd lé¢ba po dobu 7 az
10 dni. V praxi se dlouhodobé osvéd-
¢ily dva baktericidnf pripravky, co se
tyce efektivity a rizika nasledné reku-
rence onemocnéni povazované dlouho-
dobé za zhruba rovnocenné [29,30].
Jednd se o metronidazol a vankomycin.
1. Metronidazol se po vstfebani do
GIT opét secernuje bilidrni exkreci.
Ucinné je tedy jak podani perordlni
(resp. enterdlnfi), tak parenteralni. Vy-
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hodou pFipravku je nizka cena, ne-
whodou mensi selektivita, a navic
béhem epidemii se zastoupenim
hypervirulentnich kment bylo opa-
kované pozorovano selhdni 1é¢by
a wys8si Cetnost rekurenci [10,31].
Naddle je v3ak lékem volby u leh-
kych a stredné tézkych CDAD. Do-
porucovana davka pfi p.o. podanf
je 4 x 250 mg nebo 3 x 500 mg. Je
tieba upozornit, ze i 1écba metro-
nidazolem podporuje selekci van-
komycin-rezistentniho  Enterococcus
faecalis! Kontraindikaci [é¢by metro-
nidazolem je gravidita. Moznou al-
ternativou metronidazolu je vzhle-
dem wyhodnym farmakokinetic-
kym vlastnostem ornidazol [18].

2. Vankomycin je glykopepti-
dové antibiotikum, které se pf¥i
perordlnim podani z traviciho
traktu prakticky nevstrebava, coz
je pro lécbu CDAD velmi vyhodna
vlastnost. Zatim nebyla vi¢i van-
komycinu popsana rezistence a |ze
jej doporucit k [é¢bé u zavaznéj-
Sich pripadi. Obycejné postacu-
je davka 4 x 125 mg podand bud
per os, nebo enterdlni sondou
(u zvracejicich pacientd), vyji-
mecné u pacientl v iledznim stavu
klyzmatem. Zminéné ddvkovdani
zajisti dostatecnou koncentraci
antibiotika ve stfevnim lumen,
a tak nemd zfejmé smysl davky
navySovat [32]. Newyhodou van-
komycinu je znacné vyssi cena
a riziko selekce vankomycin-rezis-
tentniho Enterococcus faecalis. In-
travendzni podani vankomycinu
nemad v této indikaci Zddny smysl.

U pacienttl s rozvojem subiledz-
niho aZile6zniho stavu je mozZno ve
snaze odvratit hrozici chirurgicky
zdkrok zkombinovat enterdlné
podany vankomycin s parente-
ralnfm metronidazolem.

S ohledem na SiFici se pande-
mii hypervirulentnich klostridif se
hledajf alternativy k tradi¢nim pfi-
pravkiim, nebot existuji redlné
obavy z jejich mozného selhani.
Slibné se jevi syntetickd polymerni
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latka tolevamer, schopna vézat to-
xiny Clostridium difficile, jejiz efek-
tivita u lehkych a stfedné tézkych
CDAD je srovnatelnd s vankomy-
cinem [34]. Efektivita antibiotika
nitazoxanidu je srovnatelnd s me-
tronidazolem [35]. Alternativou
je rovnéz dalsi glykopeptidové
antibiotikum teikoplanin (poda-
vané v p.o. formé) [36]. Dobré
vysledky u hypervirulentnich kme-
nG vykazuje linezolid. V podob-
nych pripadech zkousena kyselina
fusidovda ma mengsi efekt nez me-
tronidazol a rychle se rozviji rezi-
stence [37]. Totéz plati pro rifaxi-
min [18].

Diskutuje se i role iontménich
schopnych vézat klostridiové to-
xiny (cholestipol, cholestyramin)
v 1é¢bé akutni CDAD. Proti jejich
uzivani hovoti schopnost navazat
téZ podavana antibiotika (jedno-
znaéné vankomycin, teoreticky téz
metronidazol). Nelze ale vyloucit
potencidlni pFinos téchto ldtek
v prevenci rekurence CDAD, po-
kud se podaji po ukonéeni anti-
biotické [écby [38].

Vyznam probiotik v algoritmu
lé¢by CDAD neni dosud zcela
jasny. Provadéné vyzkumy byly
znacné heterogenni jak metodikou,
tak zvolenym prepardtem. Signi-
fikantné byl ve 2 studiich proka-
zdn p¥inos poddvani kvasinky
Saccharomyces boulardii v prevenci
rekurenci po akutnim onemocnéni.
Pripravek obsahujici tuto kvasinku
je po nékolika letech opét v Ceské
republice k dispozici. P¥nos os-
tatnich probiotik, resp. probio-
tickych smési byl zatim potvrzen
jen v prevenci postantibiotickych
prajma v Sirsim slova smys|u. Po-
dani probiotickych preparati
u rizikovych pacientd uzivajicich
Sirokospektra antibiotika je tedy
rozumnym opatienim i v prevenci
CDAD [39,40].

Chirurgické feseni je ultimum
refugium v refrakternim ileéznim
stavu a/nebo pfi rozvoji septického
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Soku. Rozsah resekéniho vykonu pak
zavisi na rozsahu postizeni stfeva.
U toxického megakolon je ke zvazeni
Turnbullova dekompresni operace
s moznosti aplikace antibiotik cestou
cékostomie, coz miize odvratit prove-
deni kolektomie.

Rekurentni onemocnéni

Po zvlddnuti akutniho stavu a vymizeni
symptomatiky trvd jesté nékolik tydn
dysmikrobie a citlivost k reinfekci (tedy
k recidivé), resp. novému pomnozeni
toxigennich kmen0 (tedy k relapsu).
CDAD recidivuje respektive relabuje
zhruba ve 25 % ptipadu, pricemz rizi-
kové faktory jsou opét identické - po-
kracujici hospitalizace, vysoky vék, po-
lymorbidita a znovunasazeni Siroko-
spektrych antibiotik. V 1é¢bé ataky
rekurentni CDAD se doporucuje opét
vankomycin nebo metronidazol ve stej-
nych davkach, efektivita obou prepa-
ratd je srovnatelnd [30]. Vhodné je
pouZit jiny pipravek nez u predchoziho
onemocnénfi. Ostatn{ |écebna opatfe-
ni jsou v zdvislosti na klinickém stavu
téZ stejnd. Do kombinace je pripadné
mozno pfidat rifaximin (Normix), pfi
jeho delSim podavéani dochazi k ry-
chlému rozvoji rezistence. Nové byla
ale publikovana dobra zkusenost s po-
danim rifaximinu na 14 dnf ihned po
ukondenf |écby vankomycinem [41].

Zavér

| kdyz pfesna statistika vyskytu CDAD
pomoci epidemiologickych hlaseni
(jako je tomu u vétsiny jinych infek-
¢nich chorob) u nds zatim nenf zave-
dena, je na zdkladé literdrnich tdajd,
pFibyvajicich kazuistik i kongresovych
jednani v Evropé a USA jednoznaéné
patrny narGst vyskytu a virulence to-
hoto onemocnéni. Protoze konzerva-
tivni [é¢ba je moznd a Gspésnd, pokud
je nasazena vcas, je nutné na tuto moz-
nost pomyslet vzdy pti vy$e popsanych
obtiZich, které se dostavi p¥i nebo po
antibiotické |écbé. Protiepidemicka
opatfeni v pripadé vyskytu v nemoc-
nici by neméla byt zanedbavana. Na-
rist ¢etnosti této nemoci by mél byt
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rovnéz dalsi pobidkou pro viechny lé-
kaFe k raciondlni indikaci antibiotické
lécby - nejen tedy z dlivod( nar(ista-
jici rezistence mikrob.
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