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V souvislosti s uzivanim antibiotik miize dojit u pacientt ke vzniku riiznych komplikaci. Mezi nejcastéjsi patfi prijem. Jeho podkladem jsou
obecné riizné formy stfevni dysmikrobie. Nasledujici ¢lanek se zabyva jednou z moznych p¥icin postantibiotického prajmu - stfevni infekci
zplisobenou bakterii Clostridium difficile (CD). Toto onemocnéni miize byt variabilni od prostého prijmu az po Zivot ohrozujici stavy.
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Postantibiotics pseudomembranous colitis caused by the Clostridium difficile bacteria

In the context of antibiotics usage various complications can affect patients. Among the most common there is diarrhea. It is often brought

about by various forms of intestine dysmicrobia. The following article deals with one of possible causes of postantibiotic diarrhea - intestine
infection caused by the Clostridium difficile (CD) bacteria. This illness can range from simple diarrhea to life-threatening conditions.
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Definice onemocnéni

Clostridium difficile (CD) je anaerobnf sporu-
lujicf grampozitivni tycka, objevend v roce 1935
ve stolici zdravych novorozenct. Zpoc¢étku ne-
byla povazovéna za patogenni agens, druhové
jméno ziskala podle pomalého rlstu a obtizné
kultivace. Pozdéji byla zjisténa produkce toxinu
a v 70. letech 20. stoleti bylo CD diagnostikovano
jako jeden z pvodct AAD — Antibiotics associ-
ated diarrhea a pseudomembrandzni kolitidy —
Clostridium difficile associated disease (CDAD).

Infekce klostridiem, jedna z nejcastéjsich no-
zokomialnich infekci u dospélych, souvisi s uziva-
nim antibiotik. Incidence u déti také stoupa (1).
Ve vétsiné piipadl se onemocnéni projevi jako
lehky az stfedné tézky prljem, v ndvaznosti
na léc¢bu antibiotiky, bez horec¢ky a bez bolestf
bricha. MUze trvat az nékolik tydn(. V nékterych
piipadech dochézi k projeviim pseudomembra-
néznikolitidy s tvorbou Zlutobilych plakd na sliz-
nici tlustého stfeva, provazené alteraci celkového
stavu pacienta s horeckou az sepsi. V nejtézsich
pfipadech se rozviji toxické megakolon jako zi-
vot ohrozujici onemocnénti, s pfiznaky nahlé
pithody bfisni, s paralytickym ileem a s nutnostf
chirurgické lécby (1, 2, 3).

Epidemiologie a patogeneze

CD je bézné zjisténo ve stolici u 2-59% vsech
zdravych dospélych osob, mezi malymi détmi
je asi 50% bezpriiznakovych nosicd, pricemz
v novorozeneckém véku je nosic¢stvi nejvyssi —
aZ u 75 % zdravych novorozencU. K osidlenf do-

chézi vétsinou prdchodem porodnimi cestami
matky. U hospitalizovanych osob je zjisténo
nosicstviv 10-25 % pfipadu (1, 2). Lécba bezpfi-
znakovych nosi¢l nenf indikovana. Bacil je pre-
nésen vétsinou fekalné-orélni cestou. Vektorem
pfenosu pro pacienty jsou ruce personalu, opa-
kované uzivané vysetfovaci pomacky a pfistroje
jako fonendoskopy, méfici manzety tonometrd,
vybaven( pacientskych pokojd, postele, matra-
ce, lGzkoviny, zafizeni koupelen a WC atd. (2, 4).
Spory bacila jsou velmi odolné vici pasobent
dezinfekce a tepla a preZivaji v zevnim prostredi
i mésice (2). Manifestni infekce stfevniho traktu
vznika vetsinou pfi uzivani Sirokospektrych anti-
biotik, kdy tyto potlaci pfirozenou stfevni floru
a umozni prerstani klostridiem. Jako nejriziko-
vejsi se ukazuji cefalosporiny Il. a lll. generace,
potencované aminopeniciliny, fluorochinolony
a linkosamidy. Jako relativné bezpecné se jevi
makrolidy, kotrimoxazol, tetracykliny, amino-
glykosidy a ostatni peniciliny. Dal3imi rizikovymi
léky jsou cytostatika, imunosupresiva, inhibitory
protonové pumpy, H2-blokatory a léky zpomalu-
jici peristaltiku. Vy$si vnimavost vici této infekci
maji pacienti starsf, imunosuprimovani, imobilnf,
s oblenénou peristaltikou, invazivnimi vstupy,
zvlasté se zavedenou nazogastrickou sondou,
déle téhotné Zeny a sestinedélky. U déti infekce
neni béznd, ale jeji incidence stoupa (1).
Clostridium difficile produkuje toxiny A a B,
které maji pfimou souvislost s patogenitou bak-
terie, a dale bindrni toxin, jehoz role dosud neby-
la objasnéna. PUsobenim toxint dochazi ke vzni-
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ku zanétu stfevni sliznice a k jejimu poskozent.
V posledni dobé byl diagnostikovan virulent-
ni typ oznaceny jako North American Pulsed
Field type 1 and PCR ribotype 027 (NAP1/027).
Jeho patogenita souvisi s vyssi produkei toxinG
A a Ba rezistenci k fluorochinolontim. Tento typ
ma také tendenci k hypersporulaci, coz zvysu-
je rezistenci vci dezinfek¢nim prostredkim
a usnadnuje prezivani v zevnim prostfedi. Typ
NAP1/027 byl hlasen ve vétsiné statd USA a také
v Evropé (5).

Diagnostika

Kolonizace stfevniho traktu CD vede k Siro-
kému spektru pfiznakd, od asymptomatického
nosicstvi pres lehké prdjmové onemocnén,
pseudomembrandzni kolitidu az k fulminatni
kolitidé a toxickému megakolon. U vétsiny po-
stizenych pacientd se rozviji prljem jiz kratce
po nasazeni antibiotika, ale 25-40% pacient(
muze onemocnét az 10 tydnl po ukoncenf
lécby. K pfiznakdim patfi prajem, v tézsich pfi-
padech s primési krve a hlen(, bolest bricha,
teplota, nechutenstvi, véhovy Ubytek, dehydra-
tace.V zavaznych pfipadech mize dojit ke vzni-
ku bfisni distenze, paralytickému ileu, perforaci
tlustého stfeva s peritonitidou, sepsi a multior-
gdnovym selhanim. Laboratorné byva zjisténa
zvysend zanétliva aktivita (CRP, prokalcitonin,
FW, leukocytéza), hypokalemie, hyponatremie,
hypoalbuminemie, laktatovéd metabolickd acido-
za (1, 3). Zlatym standardem v diagnostice CDAD
je prikaz cytopatického efektu CD a neutrali-



zacni test (Cell cytotoxicity neutralisation assay
CCNA), kdy se filtrat stolice nechava pUsobit
na tkdnovou kulturu. Toxiny CD zplsobi nekrd-
zu kultury, pfi pouziti neutraliza¢nich protildtek
nekrozy nevznikaji. Test je néro¢ny na vybave-
ni laboratofe a trva 1-3 dny. Kultivace bakterie
na specidlnich padach s prikazem produkce
toxinU a ur¢enfm citlivosti bakterie k antibioti-
klim je senzitivni metoda, je ale ndro¢na ¢asoveé
(3-5 dnll) a mUze zpozdit diagnostiku. Nejc¢asteji
se ve stolici prokazuji toxiny A a B imunoenzy-
matickymi testy. Toto vysetfenti je rychlé, ma ale
nizsi citlivost. Proto se kombinuje s prikazem
antigenu glutamatdehydrogendzy (GDH), en-
zymu, ktery je konstitutivné produkovan viemi
kmeny CD. Se stfevnim zanétem koreluje hladina
laktoferrinu ve stolici, které je navrhovéna jako
dalsi diagnosticky marker CDAD. Rozviji se také
PCR diagnostika (6, 7). Na rtg snimku bficha je
v tézkych ptipadech popisovén ileus v tenkych
klickach, pfi perforaci pneumoperitoneum. Pfi
ultrazvukovém vysetieni byva zjisténa zanétlivé
ztlustéld strevni sténa, volna tekutina v dutiné
bfisni. Pfinosné je v téZkych pfipadech i CT vy-
Setfenti bricha. Pfi nejasnostech a komplikacich
mUZe byt provedena kolonoskopie s odbérem
vzorkd na histologické a bakteriologické vyset-
feni (kolonoskopie je viak z dGivodl zvyseného
rizika perforace kontraindikovana u toxického
megakolon) anebo chirurgickd intervence.
Diferencialné diagnosticky zvazujeme m. Crohn,
ulcerdzni kolitidu, intraabdominalni sepsi, shige-
|6zu, salmonelézu, kampylobakteriézu, virovou
enterokolitidu, malabsorpéni syndrom (1).

Terapie

U asymptomatickych nosi¢t nenf Ié¢ba
indikovana. Pokud je to mozné, maji byt vy-
sazena antibiotika, kterd vedla k onemocnént
CDAD. Tento krok vede k restituci normalni
mikrofléry zazivaciho traktu a snizuje riziko re-
lapsu onemocnéni. U pacientd s mirnym nebo
stfedné zdvaZznym onemocnénim je doporu-
Cena antibioticka |é¢ba metronidazolem (i.v.
nebo p.o.vdavce 5-7,5mg/kg co 8 hodin, resp.
u dospeélych 250-500 mg co 8 hodin) nebo van-
komycinem (p.o. 10mg/kg co 6 hodin, resp.
u dospélych 125-500 mg co 6 hodin) na 10 dn(.
U zdvaznéjsich pfipadd je upfednostnén van-
komycin p.o. vzhledem k rychlejsimu néstupu
Ucinku; takto podané antibiotikum plsobf jen
v zazivacim traktu, minimalné se vstrebava a té-
mér nema systémovy ucinek; i.v. podany vanko-
mycin je u CDAD neucinny. V tézkych pfipadech
je indikovana lé¢ba kombinaci metronidazol
i.v. a vankomycin p.o. PodpUrnou lé¢bou mu-

Ze byt podanf intravendznich imunoglobulind.
Fulminantnf kolitida a toxické megakolon také
vyzadujf chirurgickou intervenci (3, 8).

Vseobecné jsou relapsy po nedostatecné
eradikaci onemocnéni ¢asté (20-30% pfipadu),
vrozmezi 3 dnliaz 3 tydnl po ukonceni lécby. Je
mozna také reinfekce z okoli pacienta. Pii volbé
|é¢by relapsu zaleZf na zadvaznosti onemocnéni,
doporucuje se prodlouzit podavani vankomycinu
na 2-3 tydny ve snizujicich se davkach, eventudl-
né v kombinaci s rifampicinem nebo rifaximinem.
P¥i podavani probiotik obsahujicich bakterie jako
Laktobacillus sp. nebylo zjisténo jednoznacné sni-
Zeni rizika relapsu, navic jsou probiotika ni¢ena
pfi kauzalnf 1é¢bé vankomycinem; v ojedinélych
pripadech doslo pfi uzivani probiotik k bakteri-
emii. Jejich podavéni jako monoterapie aktivni
infekce se nedoporucuje, zda se vsak, Ze mohou
zmirhovat poskozenf sliznice toxinem A a B.
Probiotika obsahujici kvasinky Saccharomyces
boulardii nejsou ni¢ena vankomycinem a jsou
v lé¢bé doporucovéna. Cholestyramin vyvaze
toxiny C. difficile, interferuje vsak s podavanim
vankomycinu a jeho klinicky pfinos v 1é¢bé je
sporny. Jednim z novych Iékd pro leh¢i formy
onemocnéni je tolevamer, co? je tekuty poly-
mer, ktery vyvazuje toxiny a neovliviiuje stievni
mikrofléru. V Upornych piipadech je popisovédno
pozitivni ovlivnéni onemocnéni pomoci fekalni
bakterioterapie klyzmatem darcovské fyziolo-
gické stievni flory — transplantace stolice. Efekt
v prevenci recidiv CDAD byl prokazan zatim jen
u malého poctu pacientd. Vzhledem k moznému
riziku prenosu jinych infekénich agens a etickym
aspektlm nenf zatim tato metoda pausalné do-
porucovéana. U pacientd refrakternich na kon-
vencnf lé¢bu se jako adjuvantni terapie zkousf
podavani lidského intravendzniho imunoglo-
bulinu, zatim je prokadzén jen efekt u pacientd
s hypogamaglobulinemii. Jsou zkouseny lidské
monoklondlni protilatky proti toxinu A a B a to-
xoidova vakcina. Kontraindikovéno je podavani
lékd zpomalujicich peristaltiku (1, 3, 8).

Prevenci je kontrolované a indikované uzi-
vani antibiotik a cilend antibioticka lé¢ba oproti
uzivani sirokospektrych antibiotik. Z epide-
miologického hlediska je dlleZité umistovat
na pokojich co mozna nejméné pacientd, dale
dostatecnd vzdalenost mezi jednotlivymi [Gzky,
vcasné odhalenf a izolace nemocnych pacient(
na jednoltzkovych pokojich s vlastnim socidlnim
zafizenim, samozfejmé pecliva dezinfekce vsech
pomlcek a povrchd (U¢innd je napf. kyselina
peroctové ¢i chlornan sodny) a prisna dezinfekce
rukou persondlu. Vhodné je pouZzivani jednora-
zovych pomucek (3, 4).
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Kazuistika 1

Na nase oddeéleni byl pfijat 4lety chlapec,
ktery dosud nebyl védznéji nemocny.V anamnéze
mél tyden trvajici kasel, zpocétku bez teploty,
postupné s febriliemi az k 40°C, s vysevem her-
pes labialis. U svého osetfujiciho Iékafe dostal
Klacid, po 3 dnech uzivani ale bez efektu, chla-
pec byl schvaceny, zimnice, tfesavky a vysoka
teplota pretrvavaly. Kasel byl v atakdch, drazdivy,
spojeny s promodravanim kolem ust. Pfi prijeti
mél pacient teplotu 39,2 °C, byl rozpéleny, som-
nolentnf, bledy, kaslal v zachvatech, vlevo na pli-
cich byly poslechoveé krepitace, akcentované
exspirium, levostranna bronchopneumonie byla
potvrzena na rentgenovém snimku (obrazek 1).
Ve vstupnich odbérech CRP 350 mg/I, prokalci-
tonin 109yg/l, v krevnim obraze leukocytdza
21tis., neutrofilie 75% s posunem doleva, 17 %
neutrofilnich tyci. Byla zvolena lécba i.v. Zinacef
(cefuroxim), pro dusnost a spasticky poslechovy
nélez na plicich také kréatce kortikoidy i.v., kyslik
maskou. Chlapec se klinicky zlepsil. Sesty den
vsak doslo opét ke vzestupu teplot a zhorsenti
celkového stavu. V moci byl prokazan antigen
Streptococcus pneumoniae, prisla negativni séro-
logie na mykoplazmata a chlamydie a negativni
hemokultura, kterd byla odebradna na zac¢atku
onemocnéni. Antibiotika byla zménéna na pa-
renterdini penicilin a gentamicin. Néasledné
se rozbihaji maloobsazné prdjmovité stolice bez
pfimési, bolesti bffska, CRP stoupd na 242 mg/I,
leukocytdza 28tis., na UZ bficha popisovany
viny tracniku, srpek volné tekutiny mezi tenkymi
klickami, rtg bficha beze zndmek iledzniho stavu
¢i perforace GIT (obrazky 2, 3). Chirurgem byla
vylouc¢ena néhla pfihoda bfisni a byl doporucen
konzervativni postup. Stolice vysla kultivacné 3x
negativni, metodou ELISA byl ze stolice proka-
zan antigen CD i toxin A a B. Byl nasazen Entizol
(metronidazol) p.o., 3x250mg, komplexni lé¢-

Obrdzek 1. Bronchopneumonie vlevo bazélné
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Obrdzek 2. 7anétlivé zmény sigmatu

ba, ¢aste¢na parenterdlni vyziva. Celkovy stav
chlapce byl postupné zlepsen, ve stolici se ale
objevujf vidkénka krve a hlenu. Poslechovy i rtg
nalez na plicich byl v této dobé jiz v regresi, pro-
to byl penicilin i gentamicin vysazen. Patnacty
den po pfijeti CRP klesa na 8mg/I|, leukocyty
7 tis., stolice asi 6-8x za den, jiz jen s hlenem,

dalsi den byl proto Entizol vysazen. Nésledujicf
den vecer se opét vratila horecka, 10x za den
prdjmovitd stolice s hlenem a krvi, zvracenf s vIa-
kénky krve, opét pozitivni toxin CD ze stolice,
v krvielevace CRP na 56 mg//, leukocytéza 30 tis,,
znovu ultrazvukem popsény zanétlivé zmeény
v tra¢niku. K [é¢bé recidivy pseudomembra-
nozni klostridiové enterokolitidy byl zaveden
Efloran (metronidazol) v dévce 150mg & 8 hod
i.v. a Edicin (vankomycin) p.o. 125mg & 6 hod,
parenteralni vyziva, pozdéji dieta a nutri¢ni pod-
pora nutridrinky, déle byla podavana probiotika
Laktobacily a Enterol (Saccharomyces boulardii).
Postupné pfi této [é¢bé doslo po 20 dnech hos-
pitalizace k Ustupu teplot, poklesu zanétlivych
parametry, stolice byla stale prdjmovita, s hle-
nem a krvi. Po 30 dnech hospitalizace stolice
zacala byt formovana, podle ultrazvuku byla jiz
pravidelnd stratifikace stéle jesté zesilené sté-
ny tlustého stfeva, bez volné tekutiny v dutiné
bfisni. Toxiny CD ve stolici jiz nebyly detekova-
ny, Edicin byl tedy po 14 dnech Ié¢by vysazen,
byl ponechén jen Entizol p.o. a probiotika, déle
byla ordinovéna dieta s omezenim sladkych
mlécnych vyrobkd a tukd, 4x denné Nutridrink.
V odbérech pouze nizky albumin 28 g/I, pacient
si vahu drZel, nemél otoky. Chlapec byl po 33
dnech hospitalizace propustén dom, s dalsim
sledovanim v gastroenterologické ambulan-
ci. Entizol byl ponechan jesté 4 tydny, pficemz
v této dobé doslo jesté jedenkrét ke vzestupu
teplot a zhorseni prdjmu, toxin CD ale 2X nebyl
prokazan. Kone¢né po 6 tydnech od propustént
byl chlapec zcela bez potiZi, formované stolice

Obrdzek 3. Zanétlivé zmény rekta

bez pfimési, dieta prakticky bez omezeni, v séru

stoupal albumin do normélnich hodnot, ultra-
zvukem byly popsany zanétlivé zmény stény
tracnfku v pokrocilé regresi. Bylo doporuce-
no zvazovat u tohoto pacienta kazdé podanf
antibiotik, vzdy v kombinaci s probiotiky.

Kazuistika 2

Trilety chlapec, ktery dosud nebyl vaznéji
nemocny, byl pfijat na nase oddélenf s tyden
trvajicim kaslem, postupné kontinudlni vysoka
horecka s kratkodobym tcinkem antipyretik. Pfi
prijeti byl zjistén kasel, zkrdcené naméhavé dy-
chani, zastreny hlas, horecka 40,1 °C. Poslechové
i rtg vydetfenim byla diagnostikovana rozsahla
pravostranna bronchopneumonie, kterd zasa-
hovala cely stfedni a velkou ¢&st dolnfho plic-
niho laloku. Ve vstupnich odbérech bylo CRP
235mg/|, prokalcitonin 14,23 yg/|, Leu 26,6tis.,
neutrofilie s posunem doleva, 31 % neutrofil-
nich tyci, 4% metamyelocytd a 1% myelocyt(.
Zavedena lé¢ba Zinacef i.v., pfechodné korti-
koidy i.v. a dalsf symptomaticka lé¢ba. Sérologie
na mykoplazmata a chlamydie byla negativni,
v moci byl prokdzén antigen Streptococcus pneu-
moniae. Stav pacienta se rychle zlepsoval, febrilie
ustoupily. Paty den viak doslo ke zhorsent, znovu
horecky, leukocytéza 15 tis., CRP 19mag/I, prokal-
citonin 0,93 ng/l; rozvoj prdjma s primesf krve,
kultivacné stolice negativni, byl ale prokdzan
antigen i toxin CD. Byl vysazen Zinacef a podén
Prokain-Penicilin, k 1é¢bé klostridiové enterokoli-
tidy pfidan Entizol p.o. Chlapec byl do tydne bez
obtizi, afebrilni, stolice mél zahusténé, bez pato-
logické pfimési, sice pozitivni antigen CD ve sto-
lici, ale toxin jiz nebyl prokazan. Poslechovy nélez
na plicich i ndlez na rtg regredoval, byly popsé-
ny jen postinfiltrativni zmény vpravo. Nasledné
14. den hospitalizace byl chlapec propustén
do ambulantni péce, v medikaci jesté pone-
chdn Entizol, Enterol, dale dieta s omezenim
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tukl a sladkého miléka. Pri kontrole v gastroen-
terologické poradné za tyden po propustént
pacient znovu pokaslaval, mél zvysené teploty,
ridsi stolice asi 4x denné, bez primési, toxin CD
byl negativni. Za dalsi tyden byl u ného znovu
poslechovy nalez chrupek vpravo na plicich.
Chlapec byl odeslan k pfijeti na détské oddélent.
Na rtg snimku nebyla infiltrace prokdzana, v krvi
jen mirné znamky zanétu, antibiotika nebyla
zavedena a pocinajici bronchopneumonie byla
zvlddnuta symptomaticky. Entizol byl vysazen,
ponechdna jen probiotika. Pfi kontrole za 4 mé-
sice byl chlapec bez potiZi.

Zaver

Obé kazuistiky popisuji tézce probihajici
pneumonii, kterd je po poc¢atecnim zlepsent sta-
vu komplikovana klostridiovou enterokolitidou.
Pokud je [é¢ba antibiotiky provézena prdjmem,
jenutno i u détskych pacientt pomyslet na tuto
etiologii. Lé¢ba CDAD mUze byt protrahovana,
pomeérne ¢asté jsou relapsy.
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