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Aktuality vlecbeé a prevenci
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Roman Stebel, Lenka Vojtilova, Petr Husa
Klinika infek¢nich chorob LF MU a FN Brno, pracovisté Bohunice

Jednim z nejvyznamnéjsich nezadoucich ucinku Sirokospektré antibiotické (ATB) terapie je naruseni mikroflory tlustého
stfeva. Zhruba 20 % postantibiotickych prajm je zplisobeno pfemnozenim toxigennich kmena Clostridioides difficile.
Celosvétové stale pozorujeme u klostridiové kolitidy vzestupny trend incidence, zdvaznosti pfipad(, mortality a ze-
jména poctu lécebnych selhani. Na Klinice infekénich chorob FN Brno, pracovisté Bohunice, dlouhodobé sledujeme
kromé zakladnich epidemiologickych charakteristik i nejvyznamnéjsi rizikové faktory asociované s rozvojem kolitidy
a vyhodnocujeme ucinnost jednotlivych terapeutickych a preventivnich postupt (selektivné plsobici ATB, fekalni
bakterioterapie). Jen na zakladé peclivé analyzy rizikovych faktor( a znalosti patogeneze lze v praxi realizovat ucinna
opatfeni omezujici Siteni této nemoci. Do budoucna Ize predpokladat ¢astéjsi vyuziti fekdlni bakterioterapie, zdoko-
nalovani zplsobu podani fekalniho transplantatu, Sirsi vyuziti probiotik a selektivné ucinkujicich ATB a dale zavedeni
pasivni a aktivni imunizace do praxe.

Klicova slova: Clostridioides difficile, fidaxomicin, pasivni imunoterapie, probiotika, strevni dysbidza, transplantace stfevni mikroflory.

Clostridium difficile Infection: an update on treatment and prevention

Disruption of the colonic microflora is one of the most significant adverse effects of antibiotic (ATB) therapy. Excessive multiplica-
tion of toxigenic Clostridioides difficile strains is responsible for about 20 % of cases of post-antibiotic diarrhoea. The global trend of
Clostridium colitis incidence, severity, mortality and in particular therapeutic failure keeps rising. At the Department of Infectious
Diseases we work on long-term monitoring of the most important colitis-associated risk factors and evaluation of individual thera-
peutic and preventive procedures (selective ATB therapy, faecal bacteriotherapy). A diligent analysis of risk factors and knowledge
of pathogenesis are a prerequisite to practical implementation of effective and rational precautions to curb spreading of thisiliness.
In the future, we anticipate increased use of fecal microbiota transplant, improvements in faecal transplant administration, wider
use of probiotics and selective ATBs and further introduction of passive and active immunization into practice.

Key words: Clostridioides difficile, fecal microbiota transplant, fidaxomicin, intestinal dysbiosis, passive immunotherapy, probiotics.

Uvod

Préjmy asociované s pfemnozenim toxigennich kmen Clostridioides
difficile (podle starsi taxonomie Clostridium difficile) v tlustém stfevé, v an-
glosaskeé literatufe oznacované jako ,Clostridium difficile Infection” (CDI),
predstavuji celosveétové nejcastéjsi prdjmové onemocnéni vznikajici
béhem hospitalizace, jeZ se vyznamné podili i na absolutnim poctu no-
zokomidlnich ndkaz (1). Jen ve Spojenych statech je udavano ro¢né vice
nez 500000 pFipadd CDI'a 30000 Umrti (2). V CR pozorujme v posledni
dekadé dramaticky vzestup incidence CDI (graf 1), aktudIné se pocet
hldsenych pripadd ustalil na asi 4 500 ro¢né. Celosvetove stéle sledujeme

vzestupny trend zejména poctu lécebnych selhani. Po prvni epizodé CDI
dochazi k recidivé pfiblizné u 20 % nemocnych, u druhé a dalsi epizody
jiz riziko stoupa az k 65 % (3).

Patogeneze klostridiové kolitidy

Grampozitivni sporulujici anaerobni tycinka Clostridioides difficile nebo
zkracené jako C difficile je pritomna jako saprofyt kosmopolitné. Je také
béznym komenzalem tlustého stfeva zvifat. U lidf literatura uvadi asymp-
tomatickou kolonizaci tra¢niku v rozmezi 1-15 % populace. U hospitalizo-
vanych jedinct a u zdravotnik( stoupa riziko kolonizace na 25-50 % (4).
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Vlastni patogenezi CDI mlzeme rozdélit do 3 fazi

Prvnifaze predstavuje alteraci mikroflory tlustého streva v dUsled-
ku pUsobeni rliznych podnétl. Nej¢astéjsim inzultem, ktery narusuje
pfirozenou diverzitu intestindlniho ekosystému, je 1é¢ba Sirokospek-
trymi ATB. Za nejrizikovejsi skupiny jsou v soucasnosti povazovany
aminopeniciliny, fluorochinolony, cefalosporiny a linkosamidy. Klostridia
jsou k témto ATB rezistentni, v prostfedi s limitovanymi zdroji Zivin
tak ziskdvaji kompetetivni vyhodu, mnozi se a snadnéji se dostavaji
do kontaktu s epitelem tlustého stfeva. Pfehled rizikovych ATB uvadi
Tab. 1 (5). U pacientl pasobf prakticky vzdy fada rizikovych faktor( ve
vzdjemné soucinnosti, komplexné. Patii k nim napf. i porusend motilita
stieva, celkova imobilita pacientd, snizené kyselost zaludecniho sekretu,
vyssivék, sekunddmniimunodeficience se snizenou tvorbou slizni¢nich
IgA protildtek a dalsf (4).

Za druhou fazi patogeneze mdzeme povazovat procesy vedouci
k vlastni klinické manifestaci onemocnéni. Patogeneticky zde Ucinkujt
proteinoveé toxiny A (enterotoxin) a toxiny B (cytotoxin). Zavaznost CDI
kolisa od lehkych prdjmd az po fulminantni pseudomembrandzni ko-
litidu s potencidlné fatalnimi komplikacemi, jako jsou sepse, paralyticky
ileus a toxické megakolon (3).

Za treti fazi patogeneze CDI je dnes povazovén urcity interval
zvysené ,zranitelnosti” stfeva (the window of vulnerability) po ukoncenf
lé¢by ataky CDI s extrémné vysokym rizikem rekurence. Tato perioda
zacina jiz v okamziku dosazeni subinhibi¢ni hladiny ATB pouzitého
klécbé CDI v tlustém stfevé a konci az plnou restituci stfevni mikroflo-
ry priblizné po 8 tydnech. K lé¢bé CDI v sou¢asnosti pouzivame ATB,
kterd kromé Ucinku na Clostridioides difficile plsobi destruktivné i na
fadu dalSich bakterif, jeZ jsou soucastf stfevni mikrobioty. Klostridia ale
i po lé¢bé prezivaji ve stfeve v podobé vysoce odolnych spor. V terénu
vyrazné alterovaného stievniho ekosystému se tyto spory mohou velmi
rychle vyvinout do vegetativnich forem a zacit opétovné produkovat
toxiny, mluvime pak o relapsu CDI (3, 4).

Jednim z cilé farmaceutického primyslu je vyvoj novych antibio-
tickych pfipravkd, které by pasobily selektivnéji na Clostridioides difficile.
Odlignym zplsobem ochrany ekosystému tlustého stfeva maze v bu-
doucnu byt i pouziti specifickych enzym, které degraduji v tenkém
stfevé nadbytec¢né molekuly ATB, ty nasledné jiz neposkozuji mikro-
floru v abordlngjsich etdzich streva. Pfitom ale nedochézi k ovlivnéni
Ucinku parenterdlné podaného ATB. Klinické studie faze 2 s enzymem
ribaxamasou (SYN-004), ktery je podavan soucasné s intravendznimi
betalaktamovymi ATB, vykazuji slibné vysledky jednak ve snizenf rizika
indukce CDJ, jednak v ochrané pred kolonizac stfeva multirezistentni-
mi kmeny bakterii (6). Obdobf vulnerability stfeva pfedstavuje rovnez
nejvhodnéjsi moment, kdy mizeme terapeuticky zasdhnout pomoci
fekalnf bakterioterapie, event. pasivni imunoterapif.

Terapeuticky algoritmus a novinky vlécbé CDI
Strategie [é¢by CDlI je vzdy individudIni, Ié¢ebny postup je determi-
novan zejména zavaznosti kolitidy a poc¢tem pfedchozich epizod one-
mocnéni. Aktualizace algoritmu Ié¢by CDI byla recentné publikovana
kolektivem holandskych autorl (6). V publikaci je mimo jiné zpfesnéna
definice klostridiové kolitidy. Ataka CDI je nyni definovana jako klinic-
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Graf. 1. Vzestup incidence CDI
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Tab. 1. Piehled antibiotik rizikovych z indukce klostridiové kolitidy.
Upraveno podle (5)

Bezpecné Rizikové Vysoce rizikové

Cotrimoxazol
Makrolidy
Ostatni peniciliny

Aminoglykosidy
Metronidazol
Teicoplanin
Rifampicin
Chloramphenicol
Tetracykliny
Karbapenemy
Daptomycin
Tigecyklin

Fluorochinolony
Linkosamidy
Cefalosporiny
Ampicilin/amoxicilin

ky obraz prdjmového onemocnéni (3 a vice fidkych stolic za 24 hod
nebo fidké stolice s vétsi frekvenci, nez je u daného jedince obvyklé),
iledzniho stavu nebo toxického megakolon se souc¢asnym prikazem
volnych toxin( nebo toxigennich kment Clostridioides difficile ve stolici.
V pfipadé nédlezu toxigenniho kmene klostridif (kultivacné ¢i nékterou
z metod zalozenych na amplifikaci nukleovych kyselin) definice nove
vyzaduje i vyloucenf alternativnich pficin prdjmového onemocnéni ¢i
iledzniho stavu (6). Aktudlné je panelem expertl z riznych zemf v rdmci
studijni skupiny pro Clostridioides difficile (European Society of Clinical
Microbiology and Infectious Diseases Study Group on Clostridioides
difficile — ESGCD) pfipravovan novy oficidlni doporuceny postup pro
lécbu CDI.

V CRjsou k lé¢beé CDIregistrovany 3 pfipravky: metronidazol, vanko-
mycin a fidaxomicin. Pfed posledni aktualizaci terapeutickych algoritmd
byl za uhelny kdmen Ié¢by nekomplikované prvni ataky CDI povazovan
metronidazol, v pfipadé zavazné kolitidy pak perordlni vankomycin.
Podani proti Clostridioides difficile selektivnéji tc¢inkujiciho fidaxomicinu
bylo rezervovéno pro pfipady rekurenci. Intravendzni administrace
metronidazolu byla indikovana v pfipadech nemoznosti peroralniho
prijmu (metronidazol se témef dokonale vstiebava jiz v hornich ¢astech
traviciho traktu, do tracniku se dostava intestinalni sekreci) (7). Béhem
poslednich 5 let bylo nicméné publikovano nékolik studif, které prokaza-
ly inferioritu metronidazolu oproti vankomycinu v [é¢bé i nezdvaznych
prvnich epizod CDI. Klinické studie prokazuji jednak v fadé zemi nizsi
citlivost nékterych ribotypt Clostridioides difficile k metronidazolu a sou-
¢asné nedostatecnou intestinalni koncentraci tohoto ATB v distalnich
etézich tra¢niku. V rémci CR jsou pifpady rezistence k metronidazolu
nastéstf stale raritni (méné nez 5 % izolatl Clostridioides difficile). Zejména
tak pro nedostate¢nou koncentraci dosahovanou ve stfevnim obsahu,
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Schéma 1. Moznosti sekunddrni prevence rekurentni CDI

Fekalni bakterioterapie

—> obnova kolonizacni rezistence

Racionalni ATB politika
Domadci péce

Antibioticka terapie

L

Naruseni strevniho mikrobiomu
(ztrata rezistence ke kolonizaci)

1

Expozice C. difficile a kolonizace

-

Produkce toxind

M

Asymptomaticke Kolitida
nosicstvi

Pasivni ( a aktivni)
imunizace

—> tvorba specifickych

anti-toxin protildtek

neni metronidazol jiz povazovan za Iék volby zadné z forem CDI (6).
Odlisné je nyni pfistupovano i k pouziti fidaxomicinu. Mechanismus jeho
Ucinku spocivé v inhibici proteosyntézy na bakteridlnich ribozomech,
u CDI tedy soucasné zastavuje syntézu klostridiovych toxind. Klinické
studie ve srovnani s vankomycinem prokazujf u fidaxomicinu obdobné
vysledky v [é¢bé ataky CDI, nicnéné pouziti fidaxomicinu je spojeno se
statisticky vyznamné nizsim rizikem rekurence (5-7). Guery et al v roce
2017 publikoval studii srovnavajici pocet rekurenci CDI u pacientl lé-
¢enych vankomycinem (standardné 125 mg a 6 hod. po dobu 10 dn()
s fidaxomicinem podédvaném v tzv. pulznim rezimu (prvnich 5 dn(
klasicky 200 mg a 12 hod., ndsledné 200 mg ob den 7.-25. den). Absence
recidivy CDI béhem 30 dnd byla zaznamenana u 124 (70 %) ze 177 paci-
entl 1écenych fidaxomicinem, ve skupiné Iécenych vankomycinem bylo
bez rekurence 106 (59 %) ze 179 pacientl (p = 0,03). Fidaxomicin by mél
byt dnes zvazovan i u prvnich epizod CDI, zejména u polymorbidnich
pacientl s jiz vstupné vysokym rizikem recidivy. Niz3f riziko rekurence
CDI po lécbé fidaxomicinem je vysvétlovano zachovanim pfirozené
rozmanitosti stfevni mikrofléry (6).

V rdmci klinickych studif lll. fize bylo testovano nékolik novych
lé¢iv. U pffpravkd surotomycin a cadazolid nebyla i pres slibné vysledky
z pfedchozich fazi studii prokézéna non-inferiorita v 1é¢bé CDI oproti
vankomycinu. Dalsi vyvoj téchto léc¢iv byl ukoncen. Na zacatku klinické
studie Ill. faze je nyniridinilazol, ATB s vysoce selektivnim Uc¢inkem proti
Clostridioides difficile (3, 6).

Samostatnou kapitolou je lé¢ba nejtézsich forem CDI, véetné iledz-
niho stavu a toxického megakolon. Lékem volby je v tomto pfipade
peroralni vankomycin spolu s metronidazolem intravenézné. V pfi-
padé porusené peristaltiky Ize dévkovéni vankomycinu navysit na
250-500 mg a 6 hod. Vankomycin |ze podévat i prostfednictvim nazo-
gastrické sondy nebo v podobeé retenc¢nich klyzmat (500 mg a 4-12 hod.).
V piipadech tézké kolitidy s rizikem rozvoje toxického megakolon indi-
kujeme tzv. ,bowel rest” a ordinujeme parenteraini vyZivu (7).
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Alternativné je mozné misto metronidazolu podat tigecyklin -
sirokospektré parenterdlni ATB patfici do skupiny glycylcyklinG. Jedna
se o derivat tetracyklinového ATB minocyklinu, spektrum jeho tcinku
zahrnuje grampozitivni, gramnegativni, anaerobni i atypické agens,
vcetné nekterych multirezistentnich kmend. Vyhodné mize byt jeho
vyuziti pfi koincidenci klostridiové kolitidy s jinou bakteridIni infekci.
Mechanismus Ucinku spocivé v inhibici proteosyntézy, podobné jako fi-
daxomicin i tigecyklin tedy inhibuje syntézu toxint Clostridioides difficile.
Kombinace intravendzniho tigecyklinu spolu s intrakolonicky aplikova-
nym vankomycinem by tak teoreticky méla predstavovat maximalnf
konzervativni farmakologickou terapii CDI. Pouziti tigecyklinu je vsak
prozatim podlozeno pouze jednotlivymi kazuistikami. Jednd se tak
o podani tzv. off-label (6).

V okamziku selhdvani konzervativni terapie je na zvadzeni terapie
chirurgicka. Chirurgickym fesenim je ve vétsiné pfipadl provedeni sub-
totéIni kolektomie s vyvedenim termindlni ileostomie. Méné invazivni
alternativu ke kolektomii pfedstavuje vyvedeni derivacnf dvouhlaviiové
(axidIni) ileostomie. Stfevo pak mize byt peroperacné i pooperacné

proplachovano v ordlnim i aboralnim smeéru roztokem vankomycinu (3).

Primarné preventivni opatreni

Pod pojmem primérn{ prevence rozumime opatfent, kterd maji za
cfl zabranit rozvoji primoataky CDI. V¢asné rozpoznani pacientl s CDI
a jejich naslednd izolace predstavuji v nemocni¢nim prostredi zakladni
opatreni zamezujici prenos Clostridioides difficile na vnimavé jedince.
V zahranicf se jiz mlzeme setkat s automatizovanymi screeningovymi
ndstroji a dotazniky, které jsou vyhodnocovany pfi pfijmu pacienta
a ddle pravidelné béhem hospitalizace s cilem co nejcasnéji zachytit
rozvoj CDI a zavést adekvatni izola¢ni opatienf (8). Jedna se zejména
0 izolaci pacienta na samostatném pokoji nebo v kohorté pacientl se
stejnym onemocnénim. V rdmci bariérového rezimu osetfovani jsou

pouzivany jednorazoveé rukavice, plasté a vlastni vysetfovaci pomUcky.
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Pokoje jsou vybaveny samostatnym socidlnim zafizenim. Dalsi opatfenf
cili na snizeni kontaminace prosttedi, standardem je uklid sporicidnimi
prostiedky. Bézné pouzivané dezinfekce na bazi alkoholu a kvartérnich
amoniovych sloucenin nejsou proti klostridiovym spordm ucinné, podle
nékterych autor dokonce alkohol stimulujf klicenf klostridii. V prevenci
prenosu Clostridioides difficile, zejména ve formé spor, rukama pacientd
a personalu se doporucuje mechanicka ocista rukou vodou a mydlem
a ddkladné osuseni (7).

Druhym pilifem primarni prevence CDI je snizeni rizika indukce
kolitidy u jiz kolonizovanych u jiz kolonizovanych pacientd. Zde ma
klicovou Ulohu racionalni ATB politika. V réamci CR a Slovenska mé v této
oblasti velky vyznam ¢innost ATB stfedisek. Ty v rdmci nemocni¢niho
sektoru konzultuji a schvaluji vétsinu ATB terapie podavané pacientlim.
Tzv. ,antibioticky stewardship” je pak v zahranici ¢asto realizovan infek-
tology, kteri kromé mikrobiologickych vysledkd mohou pfi konzilidrnim
vysetienflépe vyhodnotit ianamnézu a aktudlnf klinicky stav pacienta.

V poslednich letech je velmi diskutovand problematika pou-
Zitl probiotik v ramci prevence stfevni dysmikrobie béhem a po
ATB. Probiotika mtzeme definovat jako zivé mikroorganismy, které
po poddani v odpovidajicim mnozstvi poskytuji hostiteli zdravotnf
benefit (2). Predpoklddédme, ze probiotika svym Gc¢inkem napoma-
haji k zachovani koloniza¢nf rezistence mikrobidlnfho ekosystému
tlustého stfeva. Shen et al recentné publikovali metaanalyzu studif
hodnoticich Ucinek probiotik v prevenci CDI u hospitalizovanych
dospélych pacientd, ktefi byli |éCeni ATB. Metaanalyza zahrnovala 19
randomizovanych kontrolovanych studii, pacientdm byla podavana
probiotika obsahujici kvasinku Saccharomyces boulardii, dale bak-
teridIni kmeny z rodu Lactobacillus, Bifidobacterium a Streptococcus
v kombinacich, nebo samostatné. Relativni riziko (RR) CDI ve skupiné
lécené probiotiky bylo 0,42 (95% interval spolehlivosti; Cl 0,3-0,57)
bez signifikantni heterogenity mezi studiemi (9). Nedostatky studif
Ize pozorovat ve vyrazné variabilité v pouzitych druzich bakterif
a kvasinek. Pfedpoklada se totiz, Ze ochranny Ucinek probiotik je
nejen druhové, ale i kmenoveé specificky. Nadéjné vysledky vykazuji
kombinace probiotik s tzv. prebiotiky — nestravitelnymi oligosachari-
dy, které slouzi bakteriim jako substrat pro fermentaci (2). Ddlezitou
otdzkou zUstava bezpecnost probiotik u imunokompromitovanych
osob a u pacientl s rozvinutou CDI. V literatufe byly popsany zavazné
komplikace s fungemii (event. bakteriemif) po translokaci kvasinek
(resp. bakterif) do krevniho obéhu pres zdnétem porusenou stfevni{
bariéru (1, 7). Komer¢né vyrabéna probiotika tak predstavuji potra-
vinové doplnky, které mohou napomoci zachovat diverzitu intesti-
naIni mikrobioty a sniZit tim riziko ATB indukované stfevni dysbiozy
a postantibiotickych prdjma. Jejich pfinos je viak velmiindividudlni,
v praxi se setkdvéme s fadou pacientl, u kterych i pres uzivani
probiotik dojde k rozvoji klostridiové kolitidy, na jejich ochranny
efekt tak rozhodné nelze spoléhat. Aktualné platné doporucené
postupy pausalni profylaktické pouzivani probiotik nezahrnuji (6, 7).
V klinické praxi (zejména ambulantni) nicméné velmi ¢asto probio-
tika pacientlim uzivajicim ATB doporucujeme. Vyjimku tvofi osoby
imunokompromitované, u nich probiotika podavame velmi opatrné

a volime pfipravky bez kvasinek.
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Mezi dalsi faktory, které se s snazime v rdmci primarni prevence
CDI ovlivnit, patii Ié¢ba komorbidit spojenych s poruchou slizni¢ni
imunity (mukositidy, nespecifické stfevni zanéty, ischemie stieva), déle
snaha o pozitivni ovlivnéni stfevni motility a celkové mobility pacienta
(¢asnd vertikalizace po operacich a Urazech, dostate¢nd analgetiza-
ce). Rizikovymi faktory jsou i nejriznéjsi sekundarni imunodeficience
(napf. v rdmci proteinenergetické malnutrice, terapie kortikoidy) a me-
dikace snizujici zaludec¢ni aciditu, zejména léky ze skupiny inhibitor(
protonové pumpy (5, 7).

Sekundarni prevence

Pacient s opakovanymi atakami CDI postupné fyzicky i psychicky
strada, rozviji se malnutrice, hypoalbuminemie, ¢asto zlstava imobilnf
na ltzku. Vazne rehabilitace, vznikaji dekubity, prodluzuje se hospi-
talizace, Casto byva nutny preklad na I0zko néasledné péce. Rozviji se
postupné urcity bludny kruh, kdy recidivu CDI stfida jind nozokomi-
alni infekce s nutnosti dalsi Sirokospektré ATB terapie. PPod pojmem
sekunddrn{ prevence rozumime opatfeni majici za cil tento bludny kruh
chronicky relabujici CDI prolomit. Zasdhnout mdzeme hned na néko-
lika Urovnich, mozné sekundarné preventivni postupy u CDI graficky
zndzomuje schéma 1.

Mezi specifické sekundarné preventivni postupy u CDI patfi ze-
jména obnova koloniza¢ni rezistence tlustého stfeva pomoci fekalnf
bakterioterapie, dale také pasivniimunizace anti-toxin B monoklonalnf
protildtkou. Rada dalsich inovativnich metod je ve stadiu vyvoje. Jedna
se napf. o aktivni imunizaci toxoidovou vakcinou, pouziti bakteriofagu,
kolonizaci stfeva netoxigennimi kmeny Clostridioides difficile nebo snahu
o obnoveni homeostazy Zlucovych kyselin ve stfeve (2, 6).

Fekdlni bakterioterapie (FBT) je metoda majici za cil dosdhnout
restituce pfirozené mikrobidlni homeostézy v tlustém stfevé pomoci
stolice od zdravého darce, kterd je pfenesena do zaZivaciho traktu ne-
mocného. Pri FBT predpoklddédme, Ze timto prenosem stolice dokézeme
,opravit" narusenou rovnovahu ve stfevnim mikrobialnim ekosystému
(tykajici se jeho diverzity). Vsechny mechanismy, jimiz FBT zabranf
dalsim rekurencim, do detailu zmapovény nejsou. U FBT se pfedpo-
klada komplexni tcinek, ktery zahrnuje kompetici klostridif s ostatnimi
bakteriemi o Ziviny, blokovéani adherence klostridif na povrch epitelu
stfeva, stimulaci hostitelské imunity, Upravu narusené homeostazy mezi
primarnimi a sekundarnimi zlu¢ovymi kyselinami ve stfevé, produkci
imunomodula¢nich a baktericidnich plsobkd a dal3i (10, 11). U¢innost
FBT (absence rekurence CDI v intervalu 8 tydn(i po podani fekalniho
transplantatu) se dle nékterych metaanalyz blizi 90 %, bez statisticky
vyznamného rozdilu v pfipadé podani cerstvé nebo zamrazené sto-
lice. Statisticky vyznamné vyssi Ucinnost byla pozorovana pfi aplikaci
fekalniho transplantétu rektalnf cestou, v metaanalyzach byla nicméné
zahrnuta zejména podani pomoci kolonoskopu do proximalnich etdz
tra¢niku (11, 12). V poslednich letech se v rdmci klinickych hodnoce-
ni setkdvdme s komercné vyrdbénymi fekalnimi derivaty. Jedna se
o slozenim presné nedefinované, ale peclivé kontrolované pripravky
vyrobené ze stolice dikladné vysetienych dércd. Fekalni derivéty jsou
upravovany pro moznost delsiho skladovani a jednodussiho podanf
pacientovi, stoji tak ur¢itym zpUsobem na hranici mezi FBT a probiotiky.
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Aktuality v 16¢bé a prevenciklostridiové kolitidy

Pripravek RBX2660 mé podobu suspenze Zivych bakterif ziskanych ze
stolice ddrce, je skladovan zamrazeny a podéva se formou retencniho
klyzmatu. Odlisny pFistup vyuziva bakteridlnich spor, které mohou byt
v podobeé enterosolventnich kapsli podany peroralné. Pripravek SER-109
obsahuje purifikované spory bakterii z kmene Firmicutes. Stale se ale
jedna o pripravek relativné nedefinovany s variabilnim mikrobidlnim
slozenim. Stejnd spole¢nost vyviji i produkt SER-262, v tomto pfipadé
se jiz jednd o pripravek s definovanym sloZzenim, obsahuje 12 druht
bakterii ve formé spor (2).

Aktudlné siroce diskutovanou problematikou je také uloha Zluco-
vych kyselin v patogenezi rCDI. Je zndmo, ze primdrni Zlucové kyseliny
podporuji germinaci spor Clostridioides difficile. Kyselina taurocholova
se dokonce rutinné pouziva jako soucast ristovych médif ur¢enych ke
kultivaci klostridii. Naopak sekunddrni Zlu¢ové kyseliny jsou potentnim
inhibitorem rlstu i kliceni Clostridioides difficile. Jedna se zejména o kyse-
linu litocholovou, kterd vznika v tlustém stfeveé ¢innosti stfevnich bakterif
z kyseliny chenodeoxycholové. U pacient( s rCDI pozorujeme vyznam-
né narudenou diverzitu intestinalni mikrobioty, v tlustém stfeve chybf
i bakterie vybavené enzymovym komplexem 7a-dehydroxylazy. Tento
enzym je klicovy pro preménu (dekonjugaci a dehydroxylaci) primarni
Zlu¢ovych kyselin na sekundarni. V literatufe nachézime prvni kazuisticka
sdélenf popisujic lé¢ebny ucinek sekundérnich Zlucovych kyselin. Jedna
se zejména o podavani probiotickych kment s prokdzanou vysokou
7a-dehydroxyldzovou enzymatickou aktivitou (Clostridium scindens) (2).
Odligny pfistup by mohl spocivat v pfimé aplikaci sekundarnich Zluc¢o-
vych kyselin do stfeva. Jiz v roce 2016 byly publikovany prvni pokusy
s podanim kyseliny ursodeoxycholové (ursodeoxycholic acid - UDCA)
u pacientt s rCDI. UDCA prestavuije fyziologicky minoritné zastoupenou
sekundarni Zluc¢ovou kyselinu, kterd se v klinické praxi rutinné pouziva
v 1é¢bé cholestatickych jaternich onemocnéni. Hlavni limitaci v pouziti
u pacientd s rCDI je velmi rychlé zpétné vychytavani UDCA do entero-
hepatélniho obéhu jiz v tenkém strevé, koncentrace UDCA v tra¢niku
tak po perordInim podani zGstavaji nizké. V publikované kazuistice byla
UDCA podéna u pacienta s refrakternim klostridiovym zanétem v oblasti
ileopouchanalni anastomdzy. V tomto pfiipadé dosahovaly koncent-
race zlucovych kyselin v pouchi jiz dostate¢nych hladin, efektivné tak
inhibovaly rist i germinaci spor Clostridioides difficile. Do budoucna Ize
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ocekavat vyvoj derivatl sekundarnich Zlucovych kyselin, které by nebyly
absorbovény v tenkém stieve a byly by pouzitelné i v rdmci sekundarni
profylaxe ¢ilécby rCDI (13).

Odlidny pfistup spociva ve snaze posflit imunitni odpoved orga-
nizmu proti klostridiovym toxin0m. V soucasnosti se jednd zejména
0 pasivni imunoterapii, na trhu je dostupna lidska monoklonalnf IgG,
protilatka bezlotoxumab, kterd neutralizuje toxin B Clostridioides difficile.
Ma biologicky polocas priblizné 19 dnd a je charakteristickéd pasivnim
prinikem sliznici do lumen stfeva (zejména béhem zanétu). Vysledky
registracnf klinické studie prokézaly u bezlotoxumabu oproti placebu
0 10 % nizsi vyskyt rekurence CDI (14). Po podani anti-toxin B protilatky
se pacienti s rCDI stavaji ,asymptomatickymi nosici”, vzniké tak urcity
Casovy prostor (determinovan délkou ucinku protilatky) bez rizika re-
kurence. Tim je umoznéna fyziologickd obnova ekosystému tlustého
stieva, kterd trva priblizné 8 tydn( (3).

Zaveér

Kolitida vyvoland bakterii Clostridioides difficile predstavuje v sou-
¢asnosti jedno z nejvyznamneéjsich infekénich onemocnéni, které je
kauzélné spojeno s poskytovanim zdravotni péce. V rdmci primarni
prevence je kladen ddraz zejména na ¢asnou diagnostiku CDI a izolaci
nemocnych, klicovou Ulohu ma rovnéz racionalni ATB politika. Do
budoucna Ize ocekdvat zavedeni aktivni imunizace rizikovych pacientd
rekombinantni toxoidovou vakcinou. Dnes jiz velmi dobfe zndme pato-
genezi CDl avime, Ze rekurence jsou podminéné zejména alterovanou
intestinaIni mikroflérou. Terapie inklinuje k pouziti co nejselektivnéji
Ucinkujicich ATB proti Clostridioides difficile. Z dGvod( vysokého rizika
selhani 1écby by jiz nemél byt jako 1ék volby CDI pouzivan metronida-
zol. Cilem sekundarni prevence je narusit pomysliny ,circulus vitiosus”
chronicky relabujici kolitidy. V budoucnu ocekdvame rutinni vyuZziti FBT,
zdokonalovani zplsobu administrace fekdlniho transplantatu (véetné
perordlniho podani v podobé enterosolventnich kapsli), snahu o ob-
noveni homeostazy zlu¢ovych kyselin ve stfevé podanim specifickych
probiotickych bakteridlnich kmend a v neposlednf fadé i rozsifenf

pasivni imunizace.
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