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 dostavaiji
do kontaktu s epitelem tlustého stfeva. Pfehled rizikovych ATB uvadi
Tab. 1 (5). U pacientd pasobf prakticky vzdy fada rizikovych faktor( ve
vzdjemné soucinnosti, komplexné. Patfi k nim napf. i porusend motilita
stieva, celkova imobilita pacientd, snizend kyselost zalude¢niho sekretu,
vyssivék, sekundérmniimunodeficience 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 Ucinkuji
proteinoveé toxiny A (enterotoxin) a toxiny B (cytotoxin). Zavaznost CDI
kolisa od lehkych prdjm0 az po fulminantni pseudomembranézni 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
zacin jiz v okamziku dosazeni subinhibi¢ni hladiny ATB pouzitého
klécbeé CDI v tlustém stievé a konci az plnou restituc stfevni mikroflo-
ry pfiblizné po 8 tydnech. K [é¢bé CDI v sou¢asnosti pouzivéame ATB,
kterd kromé ucinku na Clostridioides difficile psobf destruktivné i na
fadu dalSich bakterif, jeZ jsou soucastf stfevni mikrobioty. Klostridia ale
i po lé¢bé prezivaji ve stfevé 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 cilt farmaceutického pramyslu je vyvoj novych antibio-
tickych pripravkd, které by plsobily selektivnéji na Clostridioides difficile.
Odlignym zplsobem ochrany ekosystému tlustého stfeva mdze v bu-
doucnu byt i pouziti specifickych enzym, které degraduji v tenkém
stfevé nadbytec¢né molekuly ATB, ty nasledné jiz neposkozuji mikro-
floru v aboralngjsich 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 kolonizacf stfeva multirezistentni-
mi kmeny bakterif (6). Obdobi 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 CDl je vzdy individudlIni, lé¢ebny postup je determi-
novan zejména zavaznosti kolitidy a poc¢tem predchozich epizod one-
mocnéni. Aktualizace algoritmu Ié¢by CDI byla recentné publikovana
kolektivem holandskych autor (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 kmend 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 rznych zemfv 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
lé¢bu 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 nicnéné publikovano nékolik studif, které prokaza-
ly inferioritu metronidazolu oproti vankomycinu v [é¢bé i nezavaznych
prvnich epizod CDI. Klinické studie prokazuji jednak v fadé zemi nizsi
citlivost nékterych ribotypt Clostridioides difficile k metronidazolu a sou-
¢asné nedostate¢nou intestinalni koncentraci tohoto ATB v distalnich
etdzich tra¢niku. V ramci 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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