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Odporucané postupy

Odporicany postup diagnostiky
a liecby kolitidy sposobenej
Clostridium difficile

Upravena 2. verzia z augusta 2014 — verzia 2.0

Vypracované Slovenskou spolocnostou infektolégov SLS
v spoluprdci so Slovenskou gastroenterologickou spolo¢nostou,
Slovenskou chemoterapeutickou spolocnostou SLS,
Slovenskou spolocnostou klinickej mikrobioldgie,
Slovenskou spolocnostou anestézioldgie a intenzivnej mediciny SLS

Pracovna skupina:
Pavol JarCuska — veduci pracovnej skupiny,
Marian Batovsky, Lubo$ Drgona, Anna Liskova, Katarina Holeckova

Vyznamné zmeny oproti predchadzajicemu odporuceniu:
B lepSie je opisany vyznam endoskopickych a ostatnych zobrazovacich metéd
v diagnostike infekcie spdsobenej C. difficile (dalej CDI),
B spresnené su niektoré laboratorne hodnoty, ktoré predikuju zavazny stav pacienta
(napriklad hodnota laktatu je zvySena na 5 mmol/l),
B kompletne je zmenené rozdelenie pacientov do skupin podla zdvaznosti ochorenia
a moznosti podavania peroralnej lieCby. V sulade s principmi mediciny zalozenej na dokazoch,
je presnejsie pozicionovana uloha jednotlivych antiinfektiv,
B vsulade s najnovsimi poznatkami je venovana vacsia pozornost transplantacii stolice
a chirurgickym postupom.
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Odportcané postupy

Odporiucany postup diagnostiky
a liecby kolitidy sposobenej Clostridium difficile

Upravena 2. verzia z augusta 2014 - verzia 2.0

I. Definicia

Kolitida spésobend C. difficile: Patri do sku-
piny infekcif Creva, ktord vykazuje niektoré zvIast-
nosti v patogenéze, klinickych prejavoch, vyskyte
komplikacif a v lie¢ebnom postupe. Viyvoldvatelom
ochorenia su toxikogénne kmene (toxin produ-
kujuce kmene) baktérie Clostridium difficile. Tato
baktéria sa vyznacuje tvorbou spér a prirodzenou
rezistenciou proti vacsine bezne pouzivanych anti-
biotik. Poskodenie hrubého creva, ktoré je vyvola-
né toxinmi, méze viest k letdlnemu priebehu cho-
roby. Inymi Castymi a obavanymi komplikaciami
su rekurencie (reinfekcie a relapsy), ktoré sa mézu
frekventovane opakovat, pricom plati pravidlo,
Ze s poctom rekurencif (eventualne relapsov) sa
zvysuje mortalita pacienta. Ide o nékazlivé ocho-
renie, ktoré je najvyznamnejsou pric¢inou hnaciek
akvirovanych v nemocni¢nom prostredi.

V novsej anglosaskej literature sa oznaluje
ako Clostridium difficile infection (CDI). V minulosti
(pred rokom 2000) sa pouzival ¢astejsie termin
Clostridium difficile-associated disease alebo
Clostridium difficile-associated diarrhea (CDAD).
V beznej praxi sa pre toto ochorenie mézu po-
uzivat aj iné nazvy, ktoré vak nemusia byt ob-
sahovo identické, a nemusia preto automaticky
znamenat synonymum:

Post-antibiotickd kolitida je crevna dys-
mikrébia, ktord vznikd po uzivani antibiotik. Ide
o $irsi pojem ako CDI, C. difficile je v3ak ¢astym
pb&vodcom post-antibiotickej kolitidy — podobny
klinicky obraz moézu vyvolat aj iné mikroorganiz-
my — napriklad kvasinky rodu Candida. Naopak,
kolitida vyvoland C. difficile moze vzniknut
i zinych pricin — napriklad po podani cytostatik,
po radioterapii a podobne.

Pseudomembrandzna kolitida oznacuje
ochorenie charakterizované rozvojom pablan
na sliznici hrubého ¢reva. Pablany mézeme
dokumentovat endoskopickym vysetrenim,
pritomné mozu byt pri operacii alebo post
mortem pri pitve, ked su viditelné volnym
okom. Nalez ostrovcekov pablan sa povazu-
je za patognomicky pre klostridiovu kolitidu
(pozri diagnostika). Takyto obraz ochorenia je
pritomny iba u pacientov s klinicky zdvaznym
priebehom ochorenia. Vynimoc¢ne mozu byt
pablany sposobené i inymi mikroorganizma-
mi, respektive ich toxinmi (napriklad diftericka
kolitida).

Il. Povodca ochorenia

Clostridium difficile je grampozitivna sporu-
lujuca baktéria, ktord sa vyskytuje bezne v pri-
rode v povrchovych a odpadovych vodach.
Toxikogénne kmene produkuju toxiny A (ente-
rotoxin) a B (cytotoxin), ktoré su povaZzované za
hlavné faktory virulencie.

Vacsina epidemickych PCR ribotypov produ-
kuje tieZ bindrny toxin, ktorého vyznam v patoge-
néze infekcie zatial nie je celkom objasneny. Toxiny
vyvolavaju poskodenie sliznice Creva, ktoré moze
viest k vzniku ulcerécif s typickymi pablanami. Malé
percento kmenov C. difficile produkuje iba toxin
B, pricom jeho potencidl vyvolat infekciu ostéva
zachovany. V kontraste s tym su kmene baktérii C
difficile, ktoré neprodukuju Ziaden z toxinov a nie su
schopné vyvolat klinicky obraz choroby. C. difficile
patri v stcasnosti medzi najcastejsich vyvolavate-
lov infekcif, ktoré su spojené s pobytom v nemoc-
nici (nozokomialnych infekcif) a ktoré podliehaju
povinnému hlaseniu. Pravdepodobnost vzniku
infekcie narasta s dizkou hospitalizcie, vekom,
imunokompromitaciou pacienta a je zavislad od
lokalnej epidemiologickej situécie. V komunite moé-
2u byt zdrojom infekcie vyrobky z méasa a doméace
zvieratd. Viysoké percento kolonizacie (> 50 %) C.
difficile je prftomné u deti do niekolkych mesiacov
po narodeni, pre nepritomnost receptorov viak
u nich klinickd infekcia prakticky nevznika.

ZvySena morbidita a mortalita asociovana
svyskytom CDI bola na prelome tisicro¢i zazna-
menand v USA a neskoér vo vietkych vyspelych
krajindch v réznych kdtoch sveta.

Pri pdtrani po pricine zvysenej frekvencie
a zévaznosti CDI bol identifikovany hyperviru-
lentny PCR ribotyp 027, ktory je okrem iného
charakterizovany extrémne vysokou produkciou
toxinov A a B. Dalsie analyzy ukézali, ze riboty-
pov s podobnymi vlastnostami existuje viac.
V Ceskej republike a v Polsku bol zaznamenany
zvyseny vyskyt ribotypu 176, ktory je vlastnos-
tami podobny ribotypu 027 a je oznacovany ako
,027 like" vzhladom na podobnu molekulovo-
-geneticku charakteristiku a pritomnost takmer
identickych biologickych vlastnosti. Viyvolava
az polovicu zdvaznych foriem CDI. Vo Velkej
Britanii sa v sucasnosti s najvyssou prevalenciou
vyskytuje ribotyp 106, v Holandsku ribotyp 078,
v Azii je opfsany epidemicky vyskyt zévaznych
foriem CDI, ktoré su spdsobené ribotypom 017.
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Podla tdajov Uradu verejného zdravotnictva SR
bolo v Slovenskej republike v roku 2011 hldsenych
takmer 80 pripadov hnaciek vyvolanych Clostridium
difficile nozokomialneho pévodu. Ich vyskyt sa kaz-
dorocne zvysuje, ¢o je dané aj lepsou diagnostikou,
akoizvysenym povedomim lekdrskeho stavu o CDI.
Pri vyskyte klostridiovych nozokomidlnych infekcif
vykonavaju protiepidemické opatrenia prislusné
zdravotnicke zariadenia v sc¢innosti s epidemiolég-
mi. Skutocny pocet pacientov, ktori s kolonizovani
Clostridium difficile je odhadovany Uradom verejné-
ho zdravotnictva SR na 7 - 11 % hospitalizovanych
pacientov, 5 — 7 % pacientov socidlnych zariadenf
a priblizne 2 % ambulantnych pacientov.

I1l. Patogenéza choroby

Predispozicia: Faktory priamo alebo nepria-
mo asociované so vznikom ochorenia CDI su
uvedené v tabulke 1, pri¢om za najvyznamnejsi
faktor vzniku infekcie méZzeme pokladat ¢revnu
dysmikrébiu, ktord je spojend s antibiotickou
lie¢bou. Rozvoj kolitidy bol pozorovany najma
po podani nepotencovanych a potencovanych
aminopenicilinov, cefalosporinov vietkych ge-
nerdcif, linkozamidov a fluorovanych chinolénov.
V principe vsak méze CDI vzniknut po podant
ktoréhokolvek antibiotika, ktoré u konkrétneho
pacienta spdsobi dysmikrébiu. Dizka podavania
antibiotik je va¢sinou niekolko dnf az tyzdriov,
ale vznik CDI bol zaznamenany aj po jedinej
davke antibiotika. Ochorenie sa vacsinou objavi
v priebehu alebo tesne po skoncenfi antibiotickej
liecby, opisané su vsak i pripady, ked CDI vznikla
3 mesiace po ukonceni antibiotickej liecby.

Vznik choroby: C. difficile nepatri medzi
invazivne patogény, na zaciatku ochorenia iba
adheruje na sliznicu hrubého creva, pricom méze
produkovat toxiny A a B. Toxiny A a B pdsobia sy-
nergicky a ich produkcia je spojend s poskodenim
epitelu Creva, ako i hibsich Struktur ¢revnej steny.
Vznik hnacky je obranny mechanizmus, ktory je
principialne prospesny a ma viest k odstraneniu
toxinov z Creva, ide teda o samodistiaci mecha-
nizmus. U pacientov, u ktorych hnacka nevznikne
alebo sa jej priebeh vyrazne ovplyvni podanim
lieciv, ktoré spomaluju peristaltiku ¢reva (anti-
motilikd), choroba zvycajne progreduje. Vznikaju
ostrovéekovité (mapovité) ulceracie, ktorych po-
vrch sa neskor pokryva pablanami. P6sobenim
toxinu B na hladku svalovinu a vegetativne nervy



Tabulka 1. Faktory predisponujice na vznik klostridiovej kolitidy (C. difficile)

Rizikovy faktor Typické priklady

¢revna dysmikrébia

antibiotickd lie¢ba (najma aminopeniciliny, cefalosporiny, linkosamidy, fluorochinolény)

imobilita ¢reva

stavy po operacii v brusnej dutine, podavanie liekov timiacich peristaltiku, gravidita

celkové imobilita

dlhodoby pobyt na 167ku, operacie v celkovej anestézii, reumatické a neurologické

choroby, ktoré obmedzuju hybnost

porucha slizni¢nej
imunity v GIT

nedostato¢nd tvorba slizni¢nych IgA, karencia bielkovin, maligne tumory, lie¢ba
cytostatikami, ulcerézna kolitida

vys$sivek

incidencia a zdvaznost choroby podstatne narasta od veku > 65 rokov

Tabulka 3. ATLAS - prediktivny mortalitny skérovaci systém u pacientov s CDI

Parameter 0 bodov 1 bod 2 body
Vek < 60 rokov 60 — 79 rokov > 80 rokov
Teplota <375°C 376-38,5°C >38,6°C
Leukocytoéza <16 000 16 000 - 25 000 > 25000
Hladina albuminu (g/L) > 35 26 - 35 <25
Systémova antibiotickd lie¢ba pocas infekcie CDI (= 1 der) Nie - Ano
v stene hrubého ¢reva postupne dochadza V. Klinicky obraz

k spomaleniu aZ zastave peristaltiky a rozvoju
ilea s ndslednym pomnozenim mikroorganizmov
vratane C. difficile. Terminalne stadium choroby sa
vyznacuje enormnou distenziou hrubého Creva
(megakoldn) a postupnou stratou bariérovej (res-
pektive bariérovej-imunologickej) funkcie ¢revnej
sliznice s ndslednym prienikom crevnych baktérif
do hlbsich tkaniv a do krvi. Vznikd sepsa (najcastej-
Sie gramnegativna) s rychlym rozvojom septické-
ho Soku, ktory je spojeny s vysokou Umrtnostou.

Vyznam imunity: Po premnozen/ klostridif
v Creve u zdravého jedinca méze organizmus
ochranit pritomnost slizni¢nych protilatok proti
toxinom A a B.

Rekurencie: Ak neddjde k obnoveniu fyzio-
logickej (normalnej) mikrofldry, hostitel ostava
vysoko vnimavy k opakovanému premnozeniu
klostridif, ktoré je spojené s novym atakom CDI.
Niekedy je velmi tazké rozlfsit typ rekurencie
(relaps, reinfekcia). Anglosaska literatura vac¢sinou
pouziva iba pojem rekurencia. Za relaps pokla-
ddme opakovant infekciu z klostridif alebo ich
spor, ktoré ostali po pdvodnej infekcii v ¢reve. Ide
teda o infekciu povodnym kmeriom C. difficile.
Reinfekcia je spdsobend novou kolonizaciou
¢reva C difficile, pricom moze ist o identicky
alebo odlisny kmen. Aj ked'v si¢asnosti nemame
spolahlivy test, ktory by jednoznacne dokézal
eliminaciu C difficile z hrubého creva, predpo-
kladame, Ze vécsinou ide o reinfekciu, pretoze
pacient s CDI vylucuje miliény spor v kazdom
mililitri hnackovitej stolice, ktorymi kontaminuje
svoje okolie, pricom infek¢nd davka postacujica
na vznik infekcie je rddovo v desiatkach aZ stov-
kach spor (107 = 10%. Pricinou rekurencie vsak
urcite nie je zlyhanie antiinfekénej liecby CDI
v dosledku rezistencie pouzivanych antibiotfk.

Kolitida vyvolana C. difficile u mladsich osob
bez alterdcie celkového stavu, vzniké vac¢sinou
ako dosledok predchadzajucej antibiotickej
liecby a prejavuje sa ako akutne hnackovité
ochorenie, ktoré méze, ale nemusi byt spre-
vadzané horu¢kami a zvracanim. Hnacky
vacsinou nie su proflzne a objemné, su vsak
pocetné a mélo objemné, niekedy je pritom-
né bolestivé nutkanie na stolicu (tenezmus).
U pacientov, ktorf st imobilni (vda¢sinou po
operaciach alebo pri intenzivnej starostlivosti),
mozu hnacky imponovat ako ndhle vzniknutd
inkontinencia. Zavaznejsie formy ochorenia su
spojené s bolestami brucha, meteorizmom,
postupnym vymiznutim crevnej peristaltiky,
ktoré vedie az k rozvoju ilea. U starsich pacien-
tov je Casto priznakom i apatia, dezorientacia
a kvantitativne poruchy vedomia. Hortc¢ka nie
je konstantne pritomna. V laboratérnom obraze
je pritomna leukocytdza, ktord ostro kontras-
tuje s mierne zvysenym CRP.

Podozrenie na vznik klostridiovej infekcie
vznika najmad v nasledujucich pripadoch:

B akutne hnackovité ochorenie u pacientov,
ktori uzivaju alebo uzivali antibiotika (do
2 tyzdhov po ukoncenf uZivania antibiotik);

B akdtne hnackovité ochorenie sprevadza-
né ndpadnym meteorizmom, subileéznym
stavom, bolestami brucha alebo leukocyté-
zou, pricom chirurg vylucil ndhlu brusnu
prihodu;

B akdtne hnackovité ochorenie, ktoré vznik-
lo pocas pobytu v nemocnici alebo bez-
prostredne po prepusteni pacienta, najma
u starsich a imunokompromitovanych pa-
cientov, najma ak sa CDI na danom oddelentf
uz v minulosti vyskytlo.

Odporucané postupy

Tabulka 2. Rizikové faktory pre zavazny prie-
beh CDI

B Vek nad 65 rokov

B Sucasna liecba Sirokospektralnymi antibiotikami

B Liec¢ba antibiotikami v priebehu poslednych 3
mesiacov

m Dlhodobd hospitalizacia (dIhsia ako 3 tyzdne)

B Predchdadzajuci alebo stcasny pobyt
v zariadeniach s osetrovatelskou starostlivostou

W Zavazné zakladné ochorenie
(imunokompromitovani, onkologicki,
transplantovani pacienti)

W Operédcia v brusnej dutine

m Kolorektdlny karcindm, chronické zapalové
choroby creva (najma Crohnova choroba)

W Terapia liekmi, ktoré znizuju pH zaludka (antacid,
H2 blokatory, blokatory proténovej pumpy)

B VyZiva sondou, hypoalbuminémia

B Chronicka rendlna insuficiencia (klirens
kreatininu nizsi ako 0,5 ml/s)

B Diabetes mellitus 1.a 2. typu

M Teplota > 38,5°C

B Znédmky zévaznej kolitidy

Tazky (zdvazny) priebeh ochorenia je de-
finovany ako pritomnost aspon jedného z pri-
znakov uvedenych v tabulke 2.

Toxicky megakolén je najtazSou formou
klostridiovej kolitidy. Je charakterizovany roz-
vojom paralytického ilea a enormnou dilataciou
hrubého a neskér i tenkého ¢reva. Pacient je
bezprostredne ohrozeny na Zivote, mortalita
je 30 - 50 %.

Rekurencie méozu mat tazsi, ale aj lahsi prie-
beh ako predchadzajuci atak CDI. Obvykle vzni-
kaju do 2 mesiacov od predchadzajuceho ataku
(ochorenia). Po prvom ataku sa pravdepodob-
nost rekurencie pohybuje v rozmedzi 15 - 25 %.
Ak vznikol druhy atak CDI, pravdepodobnost
dalSej rekurencie je 40 — 50 %. V literature su
opisané pripady pacientov aj s viac ako 20
rekurenciami CDI. Pacienti s opakovanymi
rekurenciami CDI su ohrozen{ dehydrataciou,
minerdlovym rozvratom, malnutriciou a cel-
kovym vycerpanim.

Rizikové faktory zdvazného priebehu CDI su
uvedené v tabulke 2.

Na rovnaké posudenie zdravotného stavu
pacienta a rizika Umrtia sliZia bodovacie (sko-
rovacie) systémy. Pravidlom je, Ze stav pacienta
musf byt ohodnoteny pri podozreni/dokumen-
tovanf infekcie C. difficile.

PouZivaju sa:

1. ATLAS, ktory boduje 5 kritickych riziko-
vych faktorov (Age - vek, Temperature

- teplota, Leukocytéza, Albumin level -

hladina albuminu, Systémové podavanie

antibiotik pocas infekcie C. difficile dIhsie
ako 24 hodin). Kazdému z vyssie uvede-
nych priznakov su priradené 0 az 2 body,

podla tabulky 3.
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n Odporucané postupy

Tabulka 4. CS| - prediktivny mortalitny skérovaci systém u pacientov s CDI

Parameter 0 bodov

1 bod

Hladina kreatininu

< 1,5-ndsobok normy

> 1,5-ndsobok normy

Leukocytoza < 20000

> 20000

Hladina albuminu (g/L) > 30

<30

Tabulka 6. Principy laboratérnych metod na dokaz C. difficile v stolici

Dokaz cytotoxici-
ty na tkanivovych
kultarach

a neutralizacny test

Metdda je povazovana za zlaty standard, ide ale o $pecializované vysetrenie
naro¢né na laboratérne vybavenie, ktoré vyZzaduje interpretacné skusenosti.
VlySetrenie je vhodné vykondvat v $pecializovanych a referen¢nych laboratériach.

Najjednoduchsia, najlepsie dostupna a rychla metdda. Odporica sa vysetrovat

Imunochemicky
dokaz toxinov A, B

oba toxiny — A a B, v suicasnosti mame k dispozicii cely rad komer¢nych setov
s rbznou senzitivitou a $pecificitou. Toxiny mézeme detegovat pouzitim

komer¢nych ELISA testov alebo imunochromatograficky.

Doékaz glutamat

dehydrogenazy sUcasne i toxiny (ELISA).

Glutamatdehydrogendza (GDH) je exoenzym, ktory charakteristicky tvori C. difficile.
GDH méze byt stanoveny samostatne a/alebo je sucastou testov dokazujucich

Anaerdbne kultivacné vysetrenie mé byt vykonané u vetkych pacientov s
podozrenim na CDI. Za nevyhnutné sa toto vysetrenie povazuje pri vietkych
vzorkdch, pri ktorych bola potvrdend GDH (t. j. vratane toxin-negativnych stolic,
kde vysledok kultivacie pomdze pri stanoveni definitivnej diagndzy — pozri

schému 1).

Vizorky ur¢ené na kultivéciu je nutné inkubovat s 96 % etanolom a/alebo 70 %

Kultivacia

metylalkoholom (ana partes) zhruba hodinu pred naockovanim. Tento postup

vyznamne zvysuije citlivost kultivacie (alkohol stimuluje klicenie spér). MéZzeme
pouzit Siroku skdlu zdkladnych i selektivnych médii. Konfirmdcia kultiva¢ného
nalezu je moznd biochemicky, pripadne latex aglutina¢nym testom.

Kmene izolované od pacientov s tazkym klinickym priebehom infekcie alebo
tam, kde ide o epidemicky vyskyt, je potrebné archivovat na dalsiu molekulovo-

biologicku typizaciu.

SIuZi najma na verifikaciu laboratérnej diagnostiky pri zadvaznych formach CDI a

Polymerazova reta-
zova reakcia (PCR)

nejasnych vysledkoch inych testov. K dispozicii su komercné sety: real-time PCR
na potvrdenie génov na tvorbu toxinu B, pripadne na detekciu delécif, ktoré su

charakteristické pre niektoré epidemické PCR ribotypy (027, 176..).

Medidn skore ATLAS u pacientoy, ktorf
zomreli, bolo 6. Pacienti, ktorf preZili infekciu
C. difficile, mali ATLAS skore nizsie ako 5.

2. CSI- Clostridium difficile Severity Index, kto-
ry boduje iba 3 parametre, ktoré su uvedené
v tabulke 4.

Pacienti s CSI skore vy3sim ako 2, maju
signifikantne vy3siu mortalitu, a preto vyZa-
duju agresivnejsiu inicidlnu liecbu.

Klinické zndmky zavaznej infekcie vyvolanej
Clostridium difficile su uvedené v tabulke 5.

Skorovacie systémy pouzivané v klinickej
praxi su prediktormi prezivania pacientov, jed-
noznacne ndm viak neindikuju lie¢ebnu sché-
mu, ktorU pacient dostane.

IV. Diagnostika

Laboratérna diagnostika

U pacientov s podozrenim na CDI je in-
dikované mikrobiologické vysetrenie stolice.
Mikrobiologické vysetrenie stolice je jednoznacne
indikované vzdy pri podozrenf na CDI, naopak, nie
jeindikované ako kontrolné vy3etrenie pocas lie¢by
alebo po jej ukonceni. U pacientov s formovanou

stolicou a u detf do 2 rokov je potrebné zvazit
vhodnost vysetrenia stolice. Na dokumentaciu
C. difficile je potrebné odobrat minimélne 2 ml
stolice do sterilnej nddobky (v pripade viditelného
hlienu je postup pri odbere stolice podobny ako pri
parazitologickom vy3etreni — na odber sa pouziva
lopatka). Optimalne je, ak je vzorka stolice vysetre-
na najneskor do 2 hodin po odbere. Toto je vhodné
splnit, najma ak sa dokumentuje pritomnost toxinu
imunohistochemickou metddovu, pretoze toxiny su
pomerne nestabilné a neskoré vysetrenie moze
znamenat falosnd negativitu vysledkov. Ak nie je
mozné vysetrit stolicu hned'po odbere, je vhodné
vzorku uchovat pri chladnickovej teplote (cca 5 °C),
vtedy je stabilita toxinu zabezpecend na 48 hodin.
Pre dlhodobé uchovavanie vzoriek je potrebné
vzorku stolice hlboko zmrazit na -70 °C.
Vzhladom na odlisnu citlivost réznych po-
uzfvanych metéd je podla sucasnych odpo-
rucani preferovand kombinacia minimalne 2
rozdielnych testov (tabulka 6 a tabulka 7), pricom
urcenie toxinu A a B je povazované za optimalny
test. V pripade pozitivity tohto testu je vhodné
vykonat minimalne jedno z dalsich odporuca-
nych vysetreni ako dokaz pritomnosti toxinu
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Tabulka 5. Klinické zndmky zdvaznej infekcie
C. difficile

W Teplota > 38,5°C

B Zimnica, triaska

B Hemodynamicka nestabilita vratane
septického soku

B Zndmky peritonitidy

W Paralyticky ileus

B Leukocytdza > 15 x 1071

B Posun dolava (20 % tyciek v diferencidlnom
krvnom obraze)

W Vzostup kreatininu v sére na 1,5-ndsobok
referen¢nej hodnoty

B Vzostup hladiny laktatu v sére (> 5 mmol/l)

B Pseudomembrandzna kolitida dokumentovana
kolonoskopickym vysetrenim

B Distenzia tra¢nika dokumentovana
zobrazovacim vysetrenim

— kultivaciu, PCR. Hlavnym ciefom pouzitia do-
plrAujucich metdd je ziskanie o najspolahlivej-
Sieho vysledku, teda vylUcenie alebo potvrdenie
pritomnosti toxikogénneho kmena C. difficile.
Priklad algoritmu kombinujuceho rézne me-
todiky je uvedeny v schéme 1. Pri zavaznych
formdach CDI a z epidemiologickych dévodov
(surveillance) je vhodné kultivécia stolice a na-
sledna molekulova typizacia izolovaného kmena
na Specializovanom pracovisku.

Interpretaciu laboratérnych nalezov je po-
trebné vzdy hodnotit v stvislosti s klinickym
nalezom u konkrétneho pacienta, v suvislosti
s aktudlnou epidemiologickou situdciou a os-
tatnymi laboratérnymi vysledkami.

Ribotypizéacia kmerniov C. difficile by mala byt
vykonana vzdy, ak je pritomny
1. ,cluster” aspon troch ochorenf na jednom

oddeleni,

2. ukazdého pacienta, ktory méa velmi zavazny
priebeh ochorenia CDI alebo zomrie,
3. upacientov s opakovanymirekurenciami CDI

Na diagnostiku CDI pri posteli chorého
v nemochniciach, v ktorych nie je v danom case
(napriklad vikendy, no¢né sluzby) k dispozicii
$tandardna mikrobiologické diagnostika, je moz-
né pourzit rychlotesty (tzv. ,bedside testy”). Ich
vysledky musia byt interpretované v sulade s kli-
nickym stavom pacienta, a pokial je to mozné,
je vhodné potvrdit ich vysledky Standardnym
dbdkazom CDI, ktory je uvedeny v schéme 1.

V pripade nedostupnosti GDH testu sa
odporuca zvolit ako prvu diagnostiku to-
xinu A aB.

Endoskopicka diagnostika

U pacientov so zdvaznou formou CDl je in-
dikovand v pripade potreby kolonoskopia alebo
flexibilnd sigmoidoskopia. Na sliznici hrubého
Creva je typicky az patognomicky nélez pseudo-
membran pripominajucich chumace bielej vaty.



Odporucané postupy

Pri si¢asnom intravendznom podani kontrastnej
latky pozorujeme pri CDI zatienenie okolia [Ume-
nu ¢reva (t.j. sliznice a podslizni¢ného vaziva), ale

Tabulka 7. Citlivost jednotlivych laboratérnych metdd pouzivanych v diagnostike CDI

Diagnosticky test Trvanie testu Citlivost  Vyhody Obmedzenia

Moznost dalsej

Anaerobna kultivacia 2 -3 dni 9910005 MOlekulovel - Dihyprimamycas nie hibokej vrstvy ¢revnej steny.
typizacie, urcenie potrebny na potvrdenie
ATB citlivosti
Dokaz cytopatického Riziko falosnej pozitivity, V. LI'eVCba ) o o o '
efektu (CPE) na 2 dni 94— 100 % Zlaty $tandard, naro¢nost prevedenia, Liecebna stratégia CDI zavisi od zavaznosti
tkanivovych kultdrach ’ historicky vyznam  dlhy ¢as potrebny na ochorenia a pritomnosti komorbidit. Faktory
aneutralizacny test potvrdenie definujuce zavaznu infekciu CDI s uvedené
Specificky antigén Jednoduchost E:ggxzi“iétixrg;e\: vyssie v tabulkach 2 - 5.
- (glutamat 15-45minit  90-100% a rychlost testu, o b ) Hodnotenie efektivity liecby sa spravidla
dehvd 73) K& NPVX moznost skrizenej reakcie
enydrogenaza Vysoka s ostatnymi anaerbmi vykondava na 3. den od jej zacatia.
Jednoduchost Za uspesnu liecbu sa poklada:
iLISBA - dékaz toxinov 2 hodiny 60— 80 % Z[ykchlostltestu, Obmedzens citlivost 1. po 3 dnoch liecby pozorujeme redukciu den-
a © akzltg:'\?ov’ ného poctu stolic a/alebo Upravu konzisten-
vysoka xx
: Y : cie stolice, ktord je bez pritomnosti hlienu;
Real-time PCR cca60minit  99-100% Vysoka citlivost Neumozni rozlisenie 2. neobjavia sa zndmky pritomnosti tazkej ko-

(komercné sety) kolonizacie od infekcie

litidy;
3. neddjde k rozvoju organového zlyhania/
septického Soku.
Zlyhanie liecby je definované ako absencia
odpovede na lie¢bu.
Pri metronidazole mozno ocakavat liecebny

*NPV — negativna prediktivna hodnota (Vysokd NPV — negativny vysledok s velkou spolahlivostou vylucuje
moznost klostridiovej infekcie.)

**PPV — pozitivna prediktivna hodnota (Vysokd PPV — pozitivny vysledok s velkou spolahlivostou dokumentuje
klostridiovd infekciu. U real-time PCR je hodnota PPV paradoxne zniZend, pretoZe metdda je prilis citlivd —
dokazuje i pritomnost malého mnozstva C. difficile, ktoré sa moéZe vyskytnut pri beZnej kolonizdcii,)

Schéma 1. Priklad algoritmu pri dékaze C. difficile v stolici

efekt neskor ako pri ostatnych antibiotickych

rezimoch — medzi 3. az 5. dhom od zaciatku
lieCby, preto sa stav pacienta opakovane hodnotf
v priebehu 3., 4.a 5. diia.

Ak dojde skor ako na 3. der k rozvoju tazkej

Vzorka stolice

GDH negativne

GDH pozitivne

GDH pozitivne

Toxin pozitivny

Toxikogénne

Toxin negativny

kolitidy alebo k rozvoju orgdnového zlyhania/
septickému Soku, stav hodnotime ako zlyhanie
lie¢by/zlyhanie liecby s vy$Sou zavaznostou.

Vseobecné odporucania v lie¢be CDI

1. Ak je to mozné, okamzité ukoncenie liecby
antibiotikami pocas uZivania, ktorych doslo

[ k vzniku CDI;

2. akjevzhladom na zékladné infek¢né ocho-
renie nevyhnutnd antibioticka lie¢ba, postu-

C. difficile Test produkcie toxinov

u kmena C. difficile ziskaného
kultivaciou alebo PCR

C. difficile
neg.

Negativny test/y

Netoxikogénne
C. difficile alebo
falosna pozitivita
GDH

Pozitivny test/y

Toxikogénne
C. difficile

Pri najtazsich formdach CDI je sliznica pokryta
pablanamiv celom rozsahu. Endoskopicky na-
lez je taky typicky, ze ho mézeme pokladat
za ekvivalent mikrobiologického vysetrenia
a moze sluzit ako konfirmacia CDI, najma
v pripadoch, ak je GDH pozitivhe a dokaz
toxinov je negativny. Pri niektorych mierne
prebiehajucich CDI nie je kolonoskopicky nalez
jednoznacny, rozhodujuci je biopticky nalez. Pri
zavaznejsich formach CDI je pri kolonoskopii
zvysené riziko perforacie hrubého creva, preto
sa preferuje sigmoidoskopia.

Ostatné zobrazovacie metody

Ich vyznam je v porovnani' s endoskopickym
a mikrobiologickym vysetrenim iba pomocny.
Nativna RTG snimka brucha, pripadne CT vy-
Setrenie, méZze dokumentovat dilatéciu ¢revnych
kluciek alebo vyhladenie haustracie. Na CT bru-
cha mézeme vidiet zépalové zhrubnutie steny
Creva, ktoré niekedy mdze byt dokumentované
i ultrasonograficky. Vyznam ma i podanie kon-
trastnej latky pri CT vysetreni. Po ordlnom podanf
kontrastnej latky je na HRCT snimke mozné po-
zorovat vypadok (defekty) v kontrastnej naplni.

pujeme takto:

a) akje mozné pdvodné antibiotikum/kom-
binaciu antibiotik nahradit antibiotikom
s uzsim cielenym spektrom, ktoré ma
nizsiu tendenciu na vyvolanie infekcii CDI,
zmenime podla tohto principu antibiotic-
ku lie¢bu a sucasne za¢neme liecbu CD|l

b) ak povodné antibiotikum/kombinéciu
antibiotik nie je mozné nahradit inym
antibiotickym reZimom, pokracujeme
v pbvodnej antibiotickej lie¢be a sucas-
ne zacneme liecbu CD,

c) v pripade nevyhnutnosti antibiotickej
liecby zvolime stratégiu liecby CDI ta-
kym lie¢ebnym postupom, pri ktorom
bol dokumentovany dobry klinicky vy-
sledok pocas konkomitantnej antibio-
tickej liecby (napriklad fidaxomicinom);

Via practica - Suplement 1 | 2015; 12(S1) | www.solen.sk



n Odporucané postupy

Tabulka 8. Kritérid na volbu antiinfek¢nej
liecby pre infekcie vyvolané C. difficile

B Antibiotikum je U¢inné voci vsetkym riboty-
pom C. difficile

B Antibiotikum vyznamne obmedzuje tvorbu
spor a toxinov C. difficile

B Antibiotikum minimélne poskodzuje fyziolo-
gickd ¢revnu mikrofléru, ktord je vyznamnym
protektivnym faktorom pred infekciami vyvola-
nymi C. difficile

B Antibiotikum posobi predovsetkym v ¢reve,
mé& mat ¢o najmensie vstrebdvanie do systé-
mového obehu

B Antibiotikum ma mat minimalny potencidl na
selekciu rezistencie a na prenos rezistencie na
iné skupiny antiinfektiv. Antibiotikum neselek-
tuje vznik vankomycin rezistentnych kmeriov
enterokokov, ktoré predstavuju zdvazny medi-
cinsky a ekonomicky problém

B Antibiotikum mozno podavat sucasne s inymi
antibiotikami, ak to lie¢ba inej Zivot ohrozuju-
cej infekcie u pacienta nevyhnutne vyzaduje

B Antibiotikum ma priaznivy bezpecnostny profil

3. rehydratdcia, kolitickad diéta (t. j. nenafu-
kujuca, bez inych zvlastnych obmedzeni),
pri tazsich pripadoch je vhodnéd vyziva na-
zogastrickou sondou alebo parenterdlna
vyziva (podla zdvaznosti stavu pacienta);

4. lieky timiace ¢revnu peristaltiku (spazmo-
lytikd, opioidy) su kontraindikované — hrozf
toxicky megakoldn s rizikom zastavenia pe-
ristaltiky a moznou perforaciou ¢reva;

5. lieky timiace Zaltdkovu aciditu jednoznacne
prispievaju k vzniku CDI, nie je v3ak jasné, ¢i
ukoncenie podavania tychto lieciv priaznivo
ovplyviuje priebeh uz vzniknutej CDI a naopak;

6. pacientom s nizkou hladinou albuminu sa
intravendzne podava albumin podla vse-
obecnych pravidiel suplementécie;

7. pri potrebe intenzivnej starostlivosti o pa-
cienta sa postupuje podla vseobecne plat-
nych odporutcant.

Vyssie uvedené terapeutické odporucania
vacsinou stacia na zvlddnutie lahkej/klinicky
nezévaznej formy CDI (< 4 stolice denne, absen-
cia pritomnosti znamok stredne tazkej a tazkej
kolitidy). V pripade lahkej/klinicky nezavaznej
formy CDlI sa lekdr moze v pripade individualnej
potreby pacienta rozhodnut pre nizsie uvedent
medikamentdznu liecbu.

Kritérid antibiotika pouzivaného v lie¢be CDI
s uvedené v tabulke 8.

V sucasnosti rozdelujeme liecbu CDI podla
zavaznosti klinického stavu, vyskytu a poctu re-
kurencii CDI a moznosti/ nemoznosti uskutocnit
oralnu antibiotickd lie¢bu do 5 skupin:

1. lie¢ba pacientov s nezdvaznou CDI

2. lie¢ba pacientov so zavaznou CDI

3. lie¢ba pacientov s prvou rekurenciou CDI
(alebo jej vyznamnym rizikom)

Tabulka 9. Prehlad medikamentdznych/terapeutickych postupov v liecbe CDI v abecednom poradi

A. ORALNE A PARENTERALNE/NON-ORALNE PODAVANE ANTIBIOTIKA
I.  Vliecbe infekcii CDI sa pouzivaju ako lieky volby antibiotikd, ktoré maju tuto indikaciu uvedenu
v stihrnnej pribalovej charakteristike lie¢iva SPC platnej podla EMA/SUKL a ich G¢innost bola potvr-
dend v $tudidch podla principov mediciny zaloZzenej na dbkazoch a su v sicasnosti registrované a

dostupné na Slovensku:
B fidaxomicin

B metronidazol

m teikoplanin

B vankomycin

Il.  Vizolovanych pripadoch (kazuistikdch) bola potvrdenad klinickd ucinnost antibiotika, v sihrnnej pri-
balovej charakteristike lieciva SPC platnej podla EMA/SUKL viak ako indikacia nie je uvedena indi-
kicia liecby CDI, lie¢iva su v sicasnosti registrované a dostupné na Slovensku:

H rifaximin
m tigecyklin
B. TOXIN-VIAZUCE REZINY A POLYMERY

I.  Lieciva, ktoré boli Uspesne pouzité v lie¢be infekcii CDI, v sihrnnej pribalovej charakteristike lieciva
SPC viak indikaciu CDI nemaju uvedent a v sicasnosti nie st registrované na Slovensku:

B colestipol
C. IMUNOTERAPIA

I.  Liecivd s moznym podpornym vyznamom v liecbe CDI - efekt preukdzany iba v ojedinelych kazu-

istikdch
B imunoglobuliny
Il.  Humanne monoklonélne protilatky

B humadanne monoklonalne protildtky proti TcdA a TcdB (Il. faza klinického skusania)

D. PROBIOTIKA

W Saccharomyces boulardii (efektivne iba v niektorych studiach v profylaxii CDI)
E. NEMEDIKAMENTOZNE POSTUPY, KTORE MOZNO POUZIT V LIECBE CDI

I. Nechirurgické/neinvazivne
m fekdlna transplantacia
Il.  Chirurgické
B kolektodmia

lie¢ba pacientov s viacnasobnou recidivou CDI
5. lie¢ba pacientoy, u ktorych nie je mozna

ordlna antibiotickad lie¢ba

V tabulke 9 je uvedeny prehlad medikamen-
téznych a inych terapeutickych postupov, ktoré
mozno pouZzit v liecbe CDI.

V lie¢be primoinfekcie a rekurencie CDI, ak je
to mozné, volime lieky zo skupiny A.V pripa-
de urgencie chirurgického zakroku nekrotickej
formy CDI (toxicky megakolodn, perfordcia, ileus,
septicky stav bez efektu antibiotickej liecby) je
u pacienta indikovana kolektomia.

U indikovanych pacientov méZeme vyko-
nat fekdlnu transplantaciu, tadto ma byt vzdy
kombinovand s ordlnou antibiotickou lie¢bou.

Charakteristika lieCiv pouzivanych
v lie¢be CDI

Metronidazol

Je najstarsim antibiotikom pouzivanym v lie¢-
be CDI. Podava sa perordlne v davke 3 x 500 mg,
v indikovanych pripadoch ho mozno podat pa-
renterdlne. Metronidazol ma vysoku biologicku
dostupnost, ¢o znameng, Ze v hornych c¢astiach
gastrointestindlneho traktu sa takmer Uplne vstre-
be a do hrubého creva sa dostava intestindlnou
sekréciou. Jeho vyhodou je nizsia nadobudacia
cena, nevyhodou je nizsia Ucinnost v porovnani
s vankomycinom a fidaxomicinom, ¢im mézu byt
celkové naklady na liecbu CDI metronidazolom
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najvyssie. Ma aj pomaldi nadstup ucinku v porov-
nani s vankomycinom a fidaxomicinom, preto
hodnotenie jeho efektivity je potrebné vykonat
3, 4.a 5. den liecby. V niektorych pripadoch nie
je vyhodné pouzit u pacientov v inicidlnej liecbe
metronidazol — Udaje st uvedené v tabulke 10.
Dévka u deti je 5 mg/kg kazdych 6 — 8 hodin.

Vankomycin

Vankomycin je glykopeptidové antibioti-
kum, ktoré sa nevstrebdva z GIT-u a pdsobf na
C. difficile priamo. Preto pri oralne podavanom
vankomycine nezaznamendvame toxicitu, ktord
je pritomna pri parenterdlne poddvanom van-
komycine.V podmienkach SR nie je registrovany
vankomycin vo forme kapsli ani tabliet, preto je
potrebné riedenim pripravit roztok vankomycinu,
ktory podavame perordlne. Nie vetci generickf
vyrobcovia vankomycinu maju CDI uvedent ako
indikdciu v SPC. Postacujuca davka je 125 mg
kazdych 6 hodin, ¢o vytvara v hrubom cre-
ve koncentraciu 150 mg/I. Odportcand davka
u detf 15 - 40 mg/kg/den rozdelend do 4 davok.
Vankomycin mézeme podavat nazogastrickou
sondou aj vo vysokej klyzme. Nadobudacia ce-
na v sucasnosti nie je vysokd, otazkou ostava
vysoké riziko selekcie vankomycin rezistentnych
kmerov enterokokov. Narast vyskytu vankomycin
rezistentnych enterokokov bol vsak pozorovany
aj u pacientov, ktorf uzivali metronidazol. Pri liecbe
CDI boli u pacientov lie¢enych vankomycinom



Tabulka 10. Pacienti, u ktorych nemusi byt
dostatocne efektivna lie¢ba metronidazolom

B Pacienti s ATLAS skore vyssim ako 6 alebo CSI
skore vyssim ako 2

B Pacienti, ktorf vyzaduju sic¢asnu antibioticku
liecbu inej zdvaznej/zivot ohrozujlcej infekcie

W Pacienti s rekurenciou infekcie C. difficile

W Pacienti s klinicky zadvaznym priebehom infek-
cie C. difficile

B Pacienti so zdvaznou formou chronického za-
palového ochorenia ¢reva (napriklad Crohnova
choroba), pacienti s ascitom

B Pacienti vyZadujuci intenzivnu starostlivost

B Pacienti so suc¢asnym septickym stavom a pa-
cienti s hypotenziou < 60 mm Hg

B Pacienti s ribotypmi, u ktorych bol dokaza-
ny tazky priebeh infekcie CDI, predovsetkym u
pacientov s ribotypmi 027/BI/NAP1

Castejsie zaznamendvané rekurencie v porovna-
ni s pacientmi lie¢enymi fidaxomicinom.

Samostatnou kapitolou je podavanie vanko-
mycinu u pacientov s opakovanymi recidivami
CDI. Aj ked je vo vieobecnosti skor preferovany
fidaxomicin, existuje viacero $tudii s odlisnou
stratégiou davkovania vankomycinu. Niektori au-
tori odporucaju celkovid dennu davku zvysit na
4 x 500 mg, inf odporucaju tzv. ,taper” (,tape-
red") terapiu (s postupne klesajucimi davkami),
pricom inicidlna davka je 500 - 750 mg a postup-
ne klesé na 125 mg denne. Inf odporucaju pulz-
nu terapiu vankomycinom v davke 125 - 500 mg,
pricom pulzy sa podavaju raz za 2 — 3 dni. Pri
pulznej lie¢be trva dlzka podavania vankomy-
cinu spravidla 3 tyZzdne. Pri taper” a ,pulznej”
liecbe vankomycinom bola zaznamenana nizsia
frekvencia rekurencif CDI.

Teikoplanin

Teikoplanin je podobne ako vankomycin
glykopeptidové antibiotikum, ktoré sa nevstre-
béva z GIT-u a pésobi na C. difficile priamo. Preto
moze byt vankomycin v indikovanych pripadoch
nahradeny teikoplaninom v davke 2 x 100 mg
perorélne (niektorf autori, ako aj ¢eské odpo-
rdcanie udavaju vyssie davky 2 x 200 mg), této
liecebnd modalita v3ak v redlnej klinickej praxi
neprindsa Ziadne vyhody.

Fidaxomicin

Fidaxomicin je nové syntetické makrocyklic-
ké antibiotikum, ktorého mechanizmus ucinku
je odlisny od mechanizmu Ucinku bezne pou-
Zivanych antibiotik — selektivne inhibuje synté-
zu RNA polymerdzy C. difficile. Nastup Ucinku
fidaxomicinu je rychlejsi v porovnani s vanko-
mycinom a metronidazolom. Je indikovany na
liecbu vietkych foriem CDI vratane rekurentnych
infekcif a infekcii sposobenych ribotypmi C. dif-
ficile 027/BI/NAP1. Posobf selektivne na C. diffi-

cile, pricom minimalne ovplyvnuje fyziologickd
mikrofléru. Vyhodou fidaxomicinu je to, ze ho
mozno s efektom podévat pri konkomitantnej
antibiotickej lie¢be, kde je jeho efektivita vyssia
ako efektivita vankomycinu. Takisto je pri po-
danf fidaxomicinu nizsie riziko rekurencie CDI
(primarnej i dalsich), ktorych vyskyt redukuje
o takmer polovicu. Jeho systémova absorpcia
je minimélna. Dal3ou vyhodou poddvania fi-
daxomicinu je nizsia selekcia vankomycin re-
zistentnych kmenov enterokokov. Podava sa
peroralne v davke 2 x 200 mg po obdobie 10 dnf.
V lie¢be opakovanych rekurencii CDI postacuje
davkovanie po obdobie 10 dn.

Dal3ie moznosti lie¢by CDI

V suhrnnej pribalovej charakteristike SPC
vSak nemaju nizsie uvedené liecivd indikaciu
CDI - preto by mali byt pouzité len vtedy, ak
zvyznamnych dévodov nie je mozné poufZit iny
postup a toto rozhodnutie by malo byt dosta-
to¢ne zddvodnené v zdravotnej dokumentacii.

Tigecyklin je glycylcyklinové Sirokospektral-
ne parenteralne antibiotikum (derivat tetracykli-
nov), ktoré v sii¢asnosti nem4 oficidlnu indikaciu
na lie¢bu CDI. Napriek tomu su opisované kazu-
istiky pacientov, u ktorych bol v lie¢be CDlI tige-
cyklin klinicky efektivny po predchadzajicom
zlyhani lie¢by. Vyhodou méze byt jeho velmi
dobry prienik do tkaniva postihnutého infekciou
U pacientov so zastavenim peristaltiky a nizky
sklon k selekcii VRE. Podéava sa intravendzne,
inicidlna davka je 100 mg, potom sa podava
kazdych 12 hodin v dévke 50 mg. Je opisovany
i jeho priaznivy efekt na organizaciu biofilmu
v tra¢niku.

Rifaximin je antibiotikum podobné rifampi-
cinu s pomerne Sirokym spektrom Ucinku, ktoré
zahtna i C. difficile. Rifaximin sa po perordlnom
podani nevstrebava z GIT-u, preto je registro-
vany na lie¢bu bakteridInych ¢revnych infekcif,
najma cestovnej hnacky, ktora je spdsobena
E. coli. Obvyklé ddvkovanie u dospelych pacien-
tov je 200 mg kazdych 6 hodin po obdobie
7 dni. Nevyhodou je vysoka rezistencia riboty-
pov C. difficile 027/BI/NAP1 na rifaximin.

Colestipol na Slovensku nie je registrovany.
Napriek tomu mozno povazovat za zaujimavu
koncepciu do buducnosti pouZitie colestipolu,
eventudlne inych Zivic, na vychytanie (navia-
zanie) toxinu C. difficile. Vo vyvoji su selektivne
Zivice proti C. difficile, nddejné boli vysledky
s tolevamérom.

Probiotikd — mladych a neimunokompro-
mitovanych jedincov chrani pred kolonizaciou
a naslednou klinickou infekciou fyziologicka

Odporucané postupy n

mikrofléra. Koncept pouzivania probiotik v lie¢-
be infekcif vyvolanych C. difficile je postaveny
na principe koloniza¢nej rezistencie. Za kme-
ne s vyraznou efektivitou mozno povazovat
Lactobacillus acidophilus, Saccharomyces bou-
lardii, Clostridium butyricum. Do buducna velku
nadej predstavuju netoxické probiotické kmene
samotného C. difficile. Ciasto¢ny efekt probiotik
bol dokédzany v prevencii prvej, ale i rekurentnej
klostridiovej enterokolitidy. V budtcnosti bude
potrebné lepsie definovat Ulohu liecby jednym
alebo viacerymi kmenmi probiotik v prevencii
rekurencif infekcii C. difficile (tzv. sekundérna pro-
fylaxia), vztah profylaktickej lie¢by k antibiotickej
lie¢be vankomycinom a metronidazolom a dizku
podavania probiotik. K jednoznacnému zaveru
0 prospesnosti probiotickej liecby su potrebné
dalsie studie.

Intravenézne podany roztok imunoglobu-
linov (IVIG) v davke 150 — 400 mg/kg hmotnosti
zlepsil priebeh CDI u pacientov v ojedinelych
publikovanych kazuistikdch. Indikdciou na po-
danie IVIG bol vzdy tazky priebeh CDI alebo
rekurencia CDI. Kjednoznacnému zéveru o pro-
spesnosti podavania IVIG su potrebné kontro-
lované studie.

Humdnne monoklondlne protildtky proti
TcdA a TedB su nadejnym konceptom v lie¢be
a v profylaxii rekurentnej CDI. V si¢asnosti pre-
bieha II. faza klinického skusania.

Fekdlna baktérioterapia (,transplantacia
stolice”) je zalozend na poznatku, Ze stolica
zdravého jedinca je aZ z 80 % tvorend vlast-
nou fyziologickou mikroflérou. Fekédlna bak-
térioterapia méze byt vyhodna u pacientov
s rekurentnou CDI pri zlyhani medikamentéz-
nej liecby. Uspesnost liecby je vyssia ako pri
standardnej antibiotickej lie¢be, metdda ma
viaceré mikrobiologické, imunologické a etic-
ké limitacie. Pred vykonanim transplantécie je
podavany 10 dni vankomycin, ktory sa podava
obvykle este i 4 dni po transplantacii. Samotny
postup spociva v podavani homogentizatu 40
- 200 g stolice nazojejundlnou sondou alebo
formou vysokej klyzmy alebo endoskopicky
(kolonoskopicky) do céka. Darca by mal byt
optimalne rodinny prislusnik zijuci v spolocnej
domacnosti alebo dobre vysetreny univerzalny
darca. Anamnesticky je potrebné vylucit zavaz-
né ochorenia vratane autoimunitnych, infek¢-
nych a onkologickych choréb. V poslednych
troch mesiacoch by nemal uzivat antibiotika.
Pred vysetrenim je potrebné u darcu vysetrit
stolicu protozoologicky, bakteriologicky, je po-
trebné vylucit infekciu C. difficile, HIV, hepatitidy
BadC, lues.
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Odporucané postupy

Kolektomia je vykonavana pri nasledujicich

indikaciach:

B toxicky megakoldn,

m perforacia hrubého ¢reva,

B privzniku ilea,

B prisepse s multiorgdnovym zlyhanim, ktora
nereaguje na antibioticku liecbu.

Aj ked’ Umrtnost pacientov je vysokd, v¢asna
kolektdmia je u pacientov so zavaznou CDI efek-
tivnejsia ako pokracovanie antibiotickej liecby bez
klinického efektu. Nezavislé faktory mortality su
sokovy stav s nutnostou vazopresorickej liecby,
hladina laktatu nad 5 mmol/l, rendlne zlyhanie,
poruchy vedomia a potreba ventila¢nej liecby.
V bududcnosti méZe byt alternativou ku kolektémii
deriva¢nd axidlna ileostdmia s ordlnou a abordlnou
lavdzou vankomycinom, ktord je kombinovana
s parenteralnou antibiotickou lie¢bou metroni-
dazolom alebo tigecyklinom. Indika¢né kritéria
na tento chirurgicky vykon, jeho efektivita a spdsob
vykonania su predmetom randomizovanych studif.

Odporucanie pre lie¢bu jednotlivych
skupin pacientov s CDI

1. Lie¢ba pacientov s nezdvaznou CDI

U pacientov s lahkou alebo stredne tazkou for-
mou CDI sa poddva metronidazol v davke 500 mg
3 x denne, celkovad dennd davka je 1 500 mg,
df#ka podéavania 10 dni.

Podat mozno aj vankomycin v davke 4 x
125 mg po obdobie 10 dni. Vankomycin nie
je na Slovensku dostupny v tabletovej forme,
avsak podla SPC prasok mozno podat peroralne.
Zvysenie davky vankomycinu na 4 x 500 mg ne-
prinieslo ziadny efekt, a preto sa vo vieobecnosti
neodporuca. Poslednou moznostou je podanie
fidaxomicinu v davke 2 x 200 mg. Podévanie
fidaxomicinu je spojené s nizSou selekciou re-
zistencie pri enterokokoch.

Lie¢ba pacientov s nezavaznou CDI

Liekmi prvej volby su:

m vankomycin v davkovani4 x 125 mg p. 0. po
obdobie 10 dni

B metronidazol v dédvkovani 3 x 500 mg p. 0. po
obdobie 10 dnf

B fidaxomicin v dévkovani 2 x 200 mg p. 0. po
obdobie 10 dni

Menej odporic¢anym postupom je:

B vankomycin v davkovani 4 x 500 mg p. 0. po
obdobie 10 dni

2. Lie¢ba pacientov so zavaznou CDI
U pacientov so zavaznou formou CDI sa roz-
hodujeme medzi lie¢bou vankomycinom a fida-

xomicinom v $tandardnych davkach. Podavanie
vankomycinu v davke 4 x 125 mg p. 0. je Ucinnej-
Sie ako podavanie metronidazolu v davke 3 x 500
mg p. o. Vyssie davky vankomycinu rovnako ako
iné davkovacie schémy vankomycinu s dlhsim
davkovanim u pacientov so zavaznou CDI nie
sul spojené s lepsim efektom liecby. Podavanie
fidaxomicinu sa javi ako vyhodnejsie u pacientov
so suc¢asnou antibiotickou lie¢bou. Podédvanie
fidaxomicinu v davke 2 x 200 mg p. o. viedlo
k nizSiemu vyskytu rekurencii v porovnani's van-
komycinom v davke 4 x 125 mg p. 0. V minulosti
Casto pouzivand kombindcia oralnej liecby vanko-
mycinom s parenteralnou lie¢bou metronidazo-
lom v sti¢asnosti nie je indikovana. Nejavi sa ako
efektivnejsia v porovnani so standardnou lie¢bou
vankomycinom alebo fidaxomicinom, vytvdra
vys$sitlak na mozny vznik rezistencie a je spojena
s vyssim vyskytom vedlajsich prihod pocas liecby.
Pri detoridcii klinického stavu, zvysenf poctu leu-
kocytov v krvinad 30 000 x 10%1a zvyseni hladiny
laktdtu v sére nad 3,5 — 4 mmol/I je indikovana
kolektdmia ako Zivot zachrarujuci vykon. Pri leu-
kocytdze nad 50 000 x 10%/1 a hladine laktatu nad
5 mmol/I rapidne narastd mortalita, ktord je aj pri
vykonani kolektomie vy3sia ako 50 %.

Lie¢ba pacientov so zavaznou formou CDI

Liekmi prvej volby su:

B vankomycin v davkovani 4 x 125 mg p. 0. po
obdobie 10 dnf

| fidaxomicin v davkovani 2 x 200 mg p. 0. po
obdobie 10 dni

Menej odporuicanym postupom je:

B vankomycin v davkovani 4 x 500 mg p. 0. po
obdobie 10 dnf

Kolektdmia s termindlnou ileostdomiou je odpo-
rdcana:

B U pacientov s perforaciou hrubého ¢reva

B u pacientov, u ktorych dochddza k systémovej
odpovedi a zhorseniu celkového zdravotného
stavu napriek antiinfekénej lie¢be — najma u pa-
cientov s toxickym megakolén a u pacientov
s ileom. Indikdtorom zévaznosti stavu je zvyse-
nie celkovej hladiny laktdtu nad 5 mmol/I.

V budtcnosti méZe byt alternativou ku kolektdmii
derivacnd axidlna ileostémia s ordInou a abordinou
lavdZou vankomycinom, ktord je kombinovand s pa-
renterdlnou antibiotickou lie¢cbou metronidazolom
alebo tigecyklinom.

3. Lie¢ba pacientov s prvou rekurenciou
CDI (alebo jej vyznamnym rizikom)

U pacientov s prvou rekurenciou CDI je ndvrh
lieCebnej schémy identicky ako u pacientov so za-
vaznou formou CDI. Do popredia viac vystupuje
prevencia sekundarnej a dalsej rekurencie CDI.
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Liecba pacientov s prvou rekurenciou CDI
(alebo jej vyznamnym rizikom)

Liekmi prvej volby su:

m vankomycin v ddvkovani 4 x 125 mg p. 0. po
obdobie 10 dni

B fidaxomicin v dévkovani 2 x 200 mg p. 0. po
obdobie 10 dni

Menej odportdcanym postupom je:

B vankomycin v davkovani 4 x 500 mg p. 0. po
obdobie 10 dnf

B metronidazol v dédvkovani 3 x 500 mg p. 0. po
obdobie 10 dnf

Poddvanie teikoplaninu bolo rovnako efektivne ako
poddvanie vankomycinu. Poddvanie fidaxomicinu
vddvke 2 x 200 mg p. o. viedlo k nizSiemu vyskytu se-
kunddrnych rekurencii v porovnani's vankomycinom
vddvke 4 x 125mgp.o.

4. Liec¢ba pacientov s viachasobnou
(opakovanou) recidivou CDI

Pacienti s opakovanou (viacndsobnou) reci-
divou CDI st vystaveni zvysenému riziku dalsich
recidiv. SUc¢asne méze u nich dojst v dosledku
opakovanej antiinfek¢nej liecby selekénym tla-
kom ku kolonizacii vankomycin-rezistentnymi
enterokokmi, ktoré predstavuju vyznamné epi-
demiologické riziko. V tejto skupine pacientov
su okrem antibiotickych postupov, pri ktorych sa
najma v pripade podavania vankomycinu odpo-
ricaju predfzené schémy s postupnym klesanim
davok vankomycinu, indikované i neantibiotické
postupy. Zakladnym neantibiotickym postupom
overenym podla principov mediciny zaloZenej na
ddkazoch je transplantacia stolice po lavézi Creva
nazoeujnalnou sondou so si¢asnym podavanim
vankomycinu. Transplantécia stolice je vzdy pri-
buzenska, dokladné mikrobiologické a parazitolo-
gické vysetrenie stolice, imunologické vysetrenie
a etické posudenie situécie je nevyhnutné.

Liecba pacientov s viacnasobnou
(opakovanou) recidivou CDI

Odporucané postupy

Odporuc¢anym antibiotickym postupom —
liekmi prvej volby su

B vankomycin v davkovani 4 x 125 mg p. 0. po
obdobie 10 dnf s naslednym pulznym podava-
nim vankomycinu v davke 125 — 500 mg denne
raz za 2 — 3 dni po obdobie 21 dnf

B vankomycin v davkovani 4 x 125 mg p. 0. po
obdobie 10 dnf naslednym zniZzovanim dennej
davky vankomycinu az do 125 mg denne, pri
celkovej dizke liecby 21 dni

| fidaxomicin v dévkovani 2 x 200 mg p. 0. 10 dni

Odporucanym neantibiotickym postupom —
liekmi prvej volby je:




B transplantacia stolice po lavazi ¢reva nazoje-
jundlnou sondou + vankomycin 4 x 500 mg po
obdobie 4 dni

Menej odportcané postupy

Menej odporidcanym antibiotickym postupom je:

m vankomycin v davkovani 4 x 500 mg p. 0. po
obdobie 10 dnf

B metronidazol v dévkovani 3 x 500 mg p. 0. po
obdobie 10 dni

5. Liecba pacientov, u ktorych nie je
mozna oralna antibioticka liecba

U istej Casti pacientov, vacsinou s velmizavaz-
nym celkovym stavom, nie je mozné podat oralnu
lie¢bu. U tychto pacientov je indikované podanie
ucinnych latok, ktoré st indikované na lie¢bu CDI
(fidaxomicin, metronidazol, vankomycin) nazo-
jeujunadlnou sondou alebo vysokou klyzmou.
U pacientov s nezavaznou formou CDI mozno
podat metronidazol intravendzne. Nadejnym sa
javi i podanie tigecyklinu intravendzne, chyba

gecykline navyse nie je v SPC lieCiva.

Liecba pacientov, u ktorych nie je mozna oral-
na antibioticka liecba

U pacientov s nezavaznou CDlI je liekom volby:

B metronidazol v dévke 3 x 500 mg i. v. po obdo-
bie 10 dni

U pacientov so zdvaznou CDI je liekom volby:

B metronidazol v davke 3 x 500 mg i. v. v kombi-
nacii s vankomycinom vo forme klyzmy (500 mg
vankomycinu v 100 ml tekutiny) po obdobie
10 dni

B metronidazol v ddvke 3 x 500 mg i. v. v kombina-
cii s vankomycinom v nazojejunalnej sonde
(500 mg vankomycinu v 100 ml tekutiny) po
obdobie 10 dni

Menej odpordc¢anym postupom je:

B tigecyklin v davke 3 x 50 mg po obdobie 14 dnf

Monitorovanie pacienta pocas liecby

Pacient je pocas lie¢by umiestneny na 162-
ku, ktoré umoznuje jeho intermedidrne alebo
intenzivne sledovanie.

Pocas prvych 3 dni je vhodné v dennych
intervaloch sledovat krvny obraz vratane dife-
rencidlneho krvného obrazu, hladinu proteinov
akutnej fazy zépalu a prokalcitoninu, hladinu
laktdtu, ktory je vyznamnym prediktivnym mor-
talitnym faktorom a parametre, ktoré komplexne

Tabulka 11. Prehlad postupov pri prevencii CDI

Odporucané postupy

A. Primarna profylaxia (prevencia)

Jej ciefom je zabranit vzniku CDI u rizikovych pacientov pocas hospitalizacie
— Vyvarovat sa neindikovaného podavania antibiotik a ich kombinacii, antibiotikd podavat ¢o najkrat-

sie

—  Vyvarovat sa neindikovanej lie¢be inhibitormi proténovej pumpy a spazmolytikami

B. Sekundarna profylaxia (prevencia)

Jej cielom je zabranit vzniku prvej a dalSej rekurencie CDI u pacientoy, ktori uz aspor raz prekonali CDI
— Vyvarovat sa neindikovaného podévania antibiotfk a ich kombindcif, antibiotikd podavat ¢o najkratsie
— Vyvarovat sa neindikovanej lie¢be inhibitormi proténovej pumpy a spazmolytikami. Rychla diag-
nostika, protiepidemické opatrenia — izolacia, vlastny osetrovaci personal, dezinfekcia prostredia,

surrveilance infekcie

— Nepouzivanie alkoholovych roztokov na dezinfekciu
—  Preventivne podavanie vedecky overenych kmenov probiotik bezprostredne po ukoncenti lie¢by

primoinfekcie

—  Podavanie fidaxomicinu vedie k znizeniu incidencie rekurencii CDI
—  Podévanie vankomycinu v liecbe rekurentnej infekcie CDI v deeskalacnej ,taper” forme liecby alebo
v pulznej terapii méze viest k znizeniu incidencie dalsich rekurencii CDI

posudzuju vodno-mineralny metabolizmus. Pri
zhorseni klinického stavu sa zvazuje indikacia na
vykonanie kolonoskopie.

V tabulke 9 je uvedeny prehlad postupov
pri lie¢be CDI, v tabulke 11 je uvedeny prehlad
postupov v prevencii CDI.

VI. Opatrenia potrebné na

zabranenie Sirenia infekcie
Kontrola infekcif spdsobenych C. difficile

v nemocniciach spociva v realizacii nasleduju-

cich opatreni:

a Prevencia vzniku CDI: Hlavny vyznam ma
restrikcia pouzivania antibiotik, najmaaminope-
nicilinov, linkozamidov, cefalosporinov a fluoro-
vanych chinolénov. Na prevenciu CDI prispieva
i v¢asna mobilizacia leZiacich pacientov.

b Surveillance: Najdblezitejsim opatrenim
je rutinné zavedenie vcasnej a kvalitnej
diagnostiky. Zvysena pozornost sa venuje
oddeleniam, kde sa uz CDI vyskytla a exis-
tuje moznost dlhodobého preZivania spor
(napriklad oddelenie brusnej chirurgie, on-
koldgie, ortopédie) a vietkym oddeleniam
intenzivnej starostlivosti.

¢ Prevencia prenosu infekcie, ktord uz vznik-
la: Nutné su 2 druhy opatreni — izol4cia infi-
kovanych pacientov a dezinfekcia prostredia,
v ktorom su umiestnent. Pacienti maju byt
izolovani na samostatnych izola¢nych 167-
kach s vlastnou toaletou, v pripade infekcie
viacerych pacientov je mozné umiestnit ich
v jednej izbe. Vhodné je vyclenit osetrujuci
personal, ktory pred vstupom do izby pou-
Ziva ochranné pomdcky, ktoré ho chrénia
pred infekciou C. difficile, najdoleZitejsie je

dosledné pouzivanie jednorazovych rukavic
a umyvanie ruk podla platnych odportcant.
Na umyvanie ruk nie je vhodné pouzivat
alkoholové roztoky, nakolko mézu viest ku
kliceniu spor C. difficile. Pacient mé byt o3et-
rovany v izola¢nom reZime po celé obdobie
trvania hnaciek. Po prepusteni pacienta/pa-
cientov s CDI musi byt vykonana dokladna
mechanické ocista a dezinfekcia vsetkych
povrchov a predmetov v izbe pacienta spo-
rocidnymi prostriedkami.

Upozornenie: Na rozdiel od hnaciek, ktoré
sU sposobené salmonelami a Sigelami, nie je
potrebné po ukoncenf liecby vykonavat mik-
robiologické vysetrenia s cieflom dokazu even-
tudlneho nositelstva. Takisto nie je potrebné
vysetrovanie alebo antibiotickd lie¢ba 0s6b bez
priznakov infekcie, ktoré boli v kontakte s pa-
cientom (napriklad osetrujuci personal, ¢lenovia
rodiny). MoZnost prenosu infekcie je viazana na
existenciu hnaciek, preto o dfzke trvania izol4-
cie pacientov rozhoduju vyluc¢ne klinické, nie
laboratérne kritérid.

1. Odporuceny postup diagnostiky a lé¢by kolitidy vyvolané
Clostridium difficile Spole¢nosti infekéniho Iékafstvi CLS JEP,
Spole¢nosti pro epidemiologii a mikrobiologii CLS JEP a Spo-
le¢nost pro lékaiskou mikrobiologii CLS JEP z roku 2014 [onli-
nel. Available from: <http://www.infekce.cz/dpCDI14.htm>.
2. European Society of Clinical Microbiology and Infectious
Diseases (ESCMID): update of the treatment guidance do-
cument for Clostridium difficile infection (CDI) z roku 2014
[online]. Available from: <http://onlinelibrary.wiley.com/
doi/10.1111/1469-0691.12418/pdf>.
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