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Kolitida zptsobena Clostridium difficile je zavazné onemocnéni soucasnosti. Pfesné pficiny celosvétové epidemického vyskytu nejsou
znamy. Vyskyt tohoto onemocnéni je projevem poruseného mikrobialniho ekosystému na individualni i globalni trovni. V tomto kon-
textu predkladaji autofi sou¢asné moznosti Iécby klostridiové kolitidy antibiotiky a fekalni bakterioterapii.
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Colitis due to Clostridium difficile is currently serious disease. Exact causes of its epidemic outbreak worldwide are not known. The onset
of this disease is manifestation of a disturbed microbial ecosystem at individual as well as at global level. In this context, the authors
present current treatment possibilities with antibiotics and faecal bacteriotherapy of the colitis due to Clostridium difficile.
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Od pocatku milénia dochézi celosveétové
k epidemickému narlstu poctu pacientt s koli-
tidou zpUsobenou Clostridium difficile, a to zpra-
vidla po pfedchazejici terapii antibiotiky (1). Mezi
zakladnf pilite |é¢by klostridiové kolitidy patff
vankomycin, metronidazol nebo fidaxomicin (2).
U relapst ¢i recidiv klostridiové kolitidy docha-
zi nezfidka k selhdni opétné antibiotické lécby.
Antibiotika suprimuji mnozeni C. difficile a tim
i tvorbu toxing, stfevni mikrofléru viak ovliviuji
spiSe negativné. V literatufe je dobfe dokumento-
van nezddouci vliv antibiotik véeobecné na kvan-
titativni i kvalitativni sloZzenf stfevni mikroflory,
ktery méze dlouhodobé pfetrvavat (3, 4). Tento
nezddouci disledek antibiotické lécby byl popsan
i u vankomycinu a metronidazoly; u fidaxomicinu
by mél byt méné vyjadfen. Riziko relapsu klostri-
diové kolitidy (tzn. opétné vzplanuti navzdory
adekvatniterapii) se v rliznych souborech udava
mezi 20-60%; celoZivotné pak trva riziko recidivy
pri dalsi antibiotické 1écbé (1). Dalsi alternativu
lécby této zavazné infekce predstavuje tzv. fekaini
bakterioterapie (neboli transplantace intestinalni-
ho mikrobiomu, ,transplantace stolice”), vychéze-
jici z poznatku, Ze stolice je 95 % své hmotnosti
tvofena pouze bakteriemi. S pfibyvajicim poc¢tem
takto lécenych jedinct se mnozi i ndmitky proti
této spiSe empirické metodé é¢by.

V pfedkladané praci se autofi zamysli nad
pficinami epidemie klostridiové kolitidy a po-

davaji prehled vlastnich zkusenosti s terapif této
zavazné infekce.

Je dUlezité si uvédomit, Ze prvni formou
Zivota na planeté Zemi byly prokaryotické buriky.
Eukaryotickd burika je dodnes nezbytné od-
kdzéna na praplvodni buriku prokaryotickou,
kterou s sebou nese ve formé mitochondrif (5).
Lékari i laickd vefejnost Casto deklarujf, ze je
tfeba ,bojovat” proti ,bakteriim’, které ptsobf
nédkazy. Kolitida zpGsobena Clostridium difficile
je vhodnd pro demonstraci odlisSného pfistupu.
Jiz pocatkem 20. stoleti postuloval zakladatel
imunologie, rusky védec ukrajinského plvodu
llja Iljic¢ Mecnikov, Ze makroorganizmy (véetné
¢lovéka) pochdzejf ze svéta mikroorganizm, Ziji
v ném a jsou na ném vitalné zavislé.

Mikrobiom je pojem oznacujici souhrn
viech mikroorganizm v dané ekologické nice.
Mlzeme hovotit o mikrobiomu individualnim
(kazdy jedinec), o mikrobiomu kolektivnim
(vybrana skupina populace) a o mikrobiomu
globalnim (souhrn viech mikroorganizm{ na
planeté Zemi). Kolonizace lidského jedince bak-
teridInimi kmeny probiha zfejmé z&asti jiz v pre-
partalnim obdobf, masivné pak béhem prvnich
dnl po porodu. V lidském organizmu sidli asi 10"
bakteridlnich bunék (asi 10X vice bunék nez je
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eukaryotickych bunék naseho téla) tvofenych
zastupci pfiblizné 1000 raznych druhd. Zna¢na
¢ast téchto mikroorganizmd dosud neni presné
taxonomicky zafazena a nenf bézné prokaza-
telnd. Distalni ¢ast zazivaciho traktu ¢lovéka
predstavuje jeden z nejkomplexnéjsich a nejvice
osidlenych ekosystémd na Zemi. Integralni sou-
¢asti tohoto ekosystému je i za fyziologickych
podminek () grampozitivni, fakultativné anae-
robni, sporulujici bakterie Clostridium difficile.
Udaje o kolonizaci touto bakterif jsou sporé a po-
hybujf se mezi 0,3-20% populace (1). Rezidentnf
mikrofléra savcl je nezbytna pro spravny rdst
a vyvoj, pro trdveni a vstfebavani Zivin a vitaminl
i pro spravny vyvoj a funkce imunitniho systému.
Nézorné si intestinalni mikrobiom ¢lovéka ma-
Zeme predstavit jako tropicky destny prales. Bez
nepfiznivého zasahu zvnéjsku se jednd o vécny
ekosystém, kde sice neustdle néco umirg, ale
soucasné a neustale néco vyrusta, jednotlivé
slozky se udrzuji v pfirozené rovnovaze (6).
Antibiotika byla plvodné definovana jako
ltky pfirodni povahy syntetizované bakterie-
mi nebo houbami. V souc¢asnosti je rozdil mezi
antibiotiky a uméle syntetizovanymi preparaty
(chemoterapeutiky) jiz setfely. Bakterie produ-
kujici antibiotika jsou ¢asto vybaveny geny pro
rezistenci k antibiotikdm. Souhrn viech gen(
kodujicich rezistenci k antibiotiklim se oznacuje
jako rezistom. Tyto geny nemusi byt setrvale
exprimovany; mohou viak byt snadno pfenase-
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ny — jednak vertikalné (z generace na generaci)
a jednak horizontalné mezi jednotlivymi bakteri-
alnfmi druhy (zpravidla bakteriofagy ¢i plazmidy).
Prenosu téchto genl (mobilizace), jejich zacle-
néni do genomu jistého bakteridlniho druhu (fi-
xace) a jejich daldimu Sifeni (diseminace) znacné
napomahaji antropomorfni faktory (pouzitf an-
tibiotik, ale v $irsim méfitku i dalSich biologicky
aktivnich substanci, jako jsou pesticidy, herbici-
dy apod). Pfitom vétsina antibiotik je v pfirodé
obtizné degradovatelnych. Stopova mnozstvi
antibiotik (tzn. v koncentracich vyrazné nizsich,
nez jsou koncentrace terapeutické, soucasné
znac¢né prevysujicich pfirozenou koncentraci
v Zivotnim prostiedi) jsou bézné prokazovana
v trusu hospodafskych zvifat, ve vodé (pitné,
uzitkové i morské) a v padé. V této souvislosti je
nutno zminit i prudky rozvoj interkontinentalnf
dopravy, pfedevsim letecky provoz, ktery mimo
jiné umoznuje historicky bezprecedentné rychlé
siteni multirezistentnich bakterif (7-15).

V humanni mediciné zacala byt antibiotika
pouzivana koncem druhé svétové valky — v po-
rovnani k dnesni dobé dokdzaly malé davky
penicilinu vylécit i zdvazné infekce. Pavodni
euforicky pocit je v soucasnosti vytlacovan po-
citem bezradnosti. Ro¢ni celosvétova spotfeba
antibiotik se v roce 2002 (!) odhadovala na 100-
200 miliénl kilogram(. V samotnych Spojenych
statech americkych se ro¢ni spotfeba antibiotik
pouze ve veterindrn{ sféfe pohybuje kolem 11
miliénd kilogram@. Denni spotfeba antibiotik
v huménni mediciné v Evropé dosahuje témér
1100 kg. Béhem sedmi desetileti pouzivani an-
tibiotik byl zaznamenan extrémni nardst rezis-
tentnich bakteridInich kmend, nezfidka i kment
multirezistentnich (definovano jako rezistence
alespon ke 3 antimikrobidlnim pfipravkdm ze
2 rliznych skupin) a dokonce i tzv. panrezistent-
nich kment bakterif (gramnegativni bakterie, ale
i Mycobacterium tuberculosis) odolnych ke vsem
dnes zndmym antibiotikdim. Z casového hlediska
vyvoje Zivota na Zemi doslo k indukci panrezis-
tentnich fenotypd ve velmi kratké dobé, coz jen
potvrzuje neobycejnou plasticitu mikrobidlniho
svéta. Komplexni dlsledky téchto zmén pfitom
mohou zUstat delsi dobu nepozorovany (feno-
mén ledovce) (11, 13, 15).

Planetarni mikrobialni ekosystém (global-
ni mikrobiom) je v poslednim necelém stoletf
vystaven historicky ojedinélému extrémnimu

selekénimu tlaku. V pfirovnani k tropickému
pralesu této situaci odpovidd masivni a plosny
ndjezd tézké techniky.

Jak si v téchto souvislostech vysvétlit rozvoj
klostridiové kolitidy u pacientd lé¢enych antibio-
tiky? A jak vysvétlit tu samou nakazu u jedinc(,
kteff antibiotika prokazatelné vibec neuzivali?
Pro rozvoj infekce musi byt obecné spinény 3 z&-
kladni podminky: a) vnimavy jedinec; b) patogen;
Q) priznivé situace. V piipadé klostridiové kolitidy
se muze jednat o ndkazu endogenni, kdy pfi
narusenf rovnovéhy intestinalniho ekosystému
dojde k patologickému pfemnozent jiz pfitomné
bakterie C. difficile s naslednymi klinickymi pro-
jevy. Pfi prajmech se klostridia dostavaji do ae-
robniho prostredi a za¢inaji sporulovat (1g stolice
obsahuje priblizné 10 spor). Spory predstavuji
nejodolnéjsi formu bakterii na Zemi — vici fyzikal-
nim, chemickym i biologickym faktorlim —a do-
kazi ve vnégjsim prostiedi persistovat az 6 mési-
cl. Je nutno pocitat s kontaminaci pacientovy
pokozky (riziko ingesce spor a tedy reinfekce)
a predmétl v jeho bezprostredni blizkosti. Presto
osoby v tésném kontaktu s pacientem (rodin-
ni pfislusnici, zdravotnicky persondl) zpravidla
klinicky neonemocni, ackoli je kolonizace téch-
to jedincd pfi dlouhodobém kontaktu vysoce
pravdépodobna (neporusena stievni mikrofléra
neumozni patologické pfemnozeni klostridif — je
zachovald tzv. koloniza¢ni rezistence). Druhou
moznostf je nakaza zvnéjsku, Cili exogenni. Na jat-
kéch byla prokdzana masivni kontaminace masa
klostridiovymi sporami a vy3si pravdépodobnost
onemocnéni je i u jedinct v kontaktu se zvitaty
vcetné psl. U vétsiny takto kolonizovanych je-
dincl vsak evidentné k rozvoji symptomatické
nakazy nedochdzi, protoze vyskyt komunitnf
klostridiové kolitidy bez pfedchozi antibiotické
|é¢by je dosud popisovan jen kazuisticky (16).

Z vyse uvedenych faktl Ize vyvozovat, ze
epidemicky nérlst poctu piipadd tohoto zévaz-
ného onemocnéni pravdépodobné z velké miry
souvisf se zminénymi zménami mikrobiomu na
globalInfiindividudIni Urovni.

Podrobny diagnosticko-terapeuticky algorit-
mus pro klostridiovou kolitidu v CR byl recentné
aktualizovan pfednimi odborniky v oboru in-
feke¢niho lékarstvi a mikrobiologie a v souladu
s evropskym doporucenym postupem byl roz-
siten o fekdlni bakterioterapii (2). Detailni roz-
bor skupiny pacientl s klostridiovou kolitidou
lécenych na Klinice infekénich chorob (KICH)
Fakultni nemocnice (FN) Brno recentné publi-
kovala Vojtilova (1).
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Neékolik poznamek k jednotlivym terapeu-
tickym alternativam:

a) Vankomycin je antibiotikum v pfirodé syn-
tetizované aktinobakteriemi. Spektrem své-
ho Ucinku pokryva grampozitivni bakterie.
Podava se perordlné, absorpce ze stfeva do
systémové cirkulace je zpravidla klinicky
nevyznamna (pfi tézkém slizni¢nim zanétu
je vyssi). S ohledem na vysokou mutacni
schopnost enterokokd se jedné o rezerv-
ni preparat. Enterokoky jsou fyziologickou
komponentou intestinalni mikrofléry savcl
vcetné ¢lovéka s malym patogennim poten-
cidlem; vankomycin-rezistentni klony (VRE)
vsak plisobi zdvazné a obtizné lécitelné na-
kazy spojené s nemocni¢ni péci. U pacient
|écenych vankomycinem byla kolonizace
VRE béZné dokumentovana - tyto mutan-
ty jsou ndsledné sifeny i v komunité a do
budoucna redlné hrozi nardst komunitnich
infekci zpdsobenych VRE. Souc¢asné byl po-
psan i nezddouci Uc¢inek vankomycinu na
stfevni mikrofléru. U pacientl s relabujicim
pribéhem klostridiové kolitidy je mozno
pouziti prodlouzené schéma vankomycinu
(tabulka 1). Béhem nékolika tydnU je paci-
ent lé¢en necelymi 7 g vankomycinu (prvni
1-2 tydny zpravidla za hospitalizace, dalsi
|é¢ba probiha jiz v komunité). Na Klinice in-
fekénich chorob (KICH) Fakultni nemocnice
(FN) Brno byl tento postup pouzivan néko-
lik let s celkovou Uspésnosti pouhych 28 %
(dosud nepublikovana autorska data). V sou-
Casnosti je tento rezim na KICH indikovan
jen zcela vyjimecné, a to napf. u pacientd
s anamnézou relabujici klostridiové kolitidy
podstupujicich chemoterapii.

b) Metronidazol je antibiotikum s Gcinkem na
anaerobni bakterie, na protozoa a nékteré
parazity. Je mozno jej aplikovat peroralné
(v monoterapii nezévazné klostridiové ko-
litidy) nebo u zédvazné klostridiové kolitidy
intravendzné pfi soucasné peroralini terapii
vankomycinem. Jedna se o potencidlni kar-
cinogen.

Tabulka 1. Prodlouzené schéma vankomycinu
v 1é¢bé relabujici klostridiové kolitidy

Tyden lécby Vankomycin peroralné
1-2. 125 mg po 6 hodinach

3 125 mg po 12 hodinach
4. 125 mg 1x denné

5. 125 mg 1x obden

6 125 mg 1x za dva dny




c) Fidaxomicin je antibiotikum s Uzkym spek-
trem Ucinku proti C. difficile, vyznamné sni-
Zuje schopnost sporulace. Lé¢ba probiha
peroralné po dobu 10 dnd. Data o Ucincich
na ostatni slozky mikrofléry nejsou dosud
Uplna.

Tato metoda vyuzivd poznatku, Ze stolice
¢lovéka je az z 95% své hmotnosti tvofena
rezidentni intestinalni mikroflérou. Ta nejlepsi
komercné vyrabéna probiotika obsahuji fadove
desitky Zivych mikroorganizmd, coz pfedstavu-
je zna¢ny nepomér oproti fyziologické strev-
ni mikrofldre zastoupené 700-1000 rdznych
druhd. Dle prevazujicich bakteridInich celedi
Ize molekuldrné-genetickymi metodami rozlisit
4 enterotypy; v soucasnosti zatim bez klinické-
ho vyuziti. Zakladni indikacf pro FBT je prvn{
a daldi recidiva klostridiové kolitidy navzdory
predchozi adekvatni antibiotické lé¢bé. Samotna
metoda je technicky velmi jednoduché. Pripravu
pacienta a vysetfeni darce shrnuje tabulka 2.
Moznosti aplikace ultrafiltrdtu, s nimi spojena
rizika a komplikace udava tabulka 3.V CR tuto
metodu vlbec poprvé pouzili autofi na jafe
2009, a to u pacientky s druhym relapsem klostri-

Tabulka 2. Piiprava fekaIni bakterioterapie (FBT)

diové kolitidy jeSté za hospitalizace (16). Od té
doby absolvovalo tuto terapeutickou alternativu
na KICH témér 80 pacientd. Dlouhodobd Uspés-
nost této metody (hodnoceno jako absence
relapsu 3 mésice po FBT) se na KICH pohybuje
mezi 70-82 %, coz je v souladu se zahrani¢nimi
zkuSenostmi a je pfimo zavisla na objemu apli-
kovaného ultrafiltratu. Pi aplikaci nazojejunalni
sondou nenf vylouc¢eno tzv. pferdstani mikro-
organizmd v kranidInich etdzich tenkého streva
(tzv. SIBO-fenomén — Small Intestine Bacterial
Overgrowth). Klinicky se SIBO mUze projevit
nechutenstvim, kfeCemi v bfise a zménou de-
fekacnich navykd (napf. stiidanim zacpy a prd-
jmu). Dosud nenf objasnéno, do jaké miry mize
SIBO-fenomén ovlivnit dlouhodobou prognézu
a kvalitu Zivota pacienta (v tenkém stfevé se
vstiebdavaji cetné vitaminy, stopové prvky a dali
nezbytné slozky potravy). V souboru pacientd
|écenych na KICH se tento syndrom projevil jen
minoritné (dosud nepublikovana autorskd data).
V odbornych kruzich probihd o FBT intenzivni
debata. Jisté je, Ze FBT nesplriuje kritéria apli-
kovand na Iéc¢iva v humanni praxi (stolice kaz-
dého darce se i8f kvalitativnim i kvantitativnim
zastoupenim rznych mikroorganizmd) a jedna
se tedy spiSe o empirickou metodu. Vyzkum

Pacient

Darce

Indikace

. a dalsi relaps kolitidy zpUsobené Clostridium
difficile

informovany souhlas

netrpi chronickym onemocnénim zazivaciho traktu
v poslednich 6 mésicich nepobyval v exotické
cizing

v poslednich 3 mésicich neuzival antibiotika

Zékladni lécba

7-14 dnl vankomycinem peroralné dle platnych
doporuceni, ukonci se v predvecer FBT

screeningova sérologie virovych hepatitid A, B,
Ca pfipadné i E; sérologie HIV; sérologie syphilis

Praktické provedeni FBT

podepsani informovaného souhlasu
aplikace ultrafiltratu

vysetfeni stolice: 1x kultivace na obligatni intesti-
nalni patogeny; 1x vysetreni na toxiny Clostridium
difficile; 1x vysetfeni na pfitomnost parazitd

bez dietnich omezeni

bez dietnich omezeni

stolice zdaného dne

Tabulka 3. Moznosti aplikace ultrafiltratu, komplikace a rizika

Zpusob provedeni

Zpusob aplikace

Komplikace/rizika/poznamky

1. nazo- zavedena jednorazové SIBO-fenomén (bakteridIni prerlstani v ten-
jejundlni  gastroskopicky kém stfevé); veler a rédno pred aplikaci Ize po-
sonda v den FBT dat omeprazol 20 mg perordlné za Ucelem

snizenf acidity Zalude¢ni kyseliny (jeho apli-
kace viak zvysuje riziko SIBO)

2. kolono-  nejlépe od cékdlni opakované perforace stfeva
skopicky  oblasti smérem

distélné

3. vysoky 500 ml pfipraveného  jednordzové den pred procedurou vhodna stfevniantimo-
rektalni  roztoku reten¢nim tilika (napf. loperamid); jednoduché, bezpec-
nélev klyzmatem né; nutnost dobré spoluprace pacienta
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se intenzivné zabyva intestindlnim mikrobio-
mem a jeho zménami zpUsobenymi antibiotiky.
Fekalni bakterioterapie predstavuje v soucas-
nosti nenahraditelnou terapeutickou alternativu
v 1é¢bé relabujici kolitidy zplsobené Clostridium
difficile (18-20).

Pricina epidemického vyskytu klostridio-
vé kolitidy ve svété nenf pfesné zndma. Lécba
klostridiové kolitidy je ¢asto obtizna a je zati-
Zena riziky vyplyvajicimi z dysmikrobie, at jiz
pri pouziti antibiotik nebo pfi pouziti fekalni
bakterioterapie. Ve svété probihaji prvni ran-
domizované klinické studie zabyvajici se fekaIni
bakterioterapii a pokracuji studie zabyvajici se
Ulohou antibiotik v [é¢bé klostridiové kolitidy.
Terapeutické algoritmy této zavazné choroby
se budou v zavislosti na novych poznatcich
dynamicky meénit.

[ ve 21. stoleti by mél byt kladen zvIastni di-
raz na prevenciinfekénich onemocnéni, a to na
drovniindividualnii kolektivni a ve viech liniich
zdravotnické péce. Zdravy Zivotni styl by mél byt
predevsim v rozvinutych zemich standardem.
S ohledem na epidemii klostridiové kolitidy je
nezbytné racionalizovat preskribci antibiotik,
dale videdInim pffpadé omezit uzivani antibiotik
ve zvérolékafstvia omezit uzivani ostatnich bio-
logicky aktivnich substancf (pesticidy, herbicidy
apod.). Béhem antibiotické 1é¢by je vyhodné
doporucit soucasné uzivani smeésnych probiotik
na bazi zivych mikroorganizmd (imunokom-
promitovani pacienti a pacienti s centralni Zilnf
kanylou vsak nesmfi obdrzet probiotika na ba-
zi kvasinek z dlivodu rizika fungémie). V praxi
¢asto podcenovanym opatifenim je zakladni
ockovani — predevsim proti ndkazdm s epide-
mickym potencidlem typu chfipky, které jsou
¢asto komplikovény bakteridlnimi superinfek-
cemi s nutnosti antibiotické [é¢by.

Podporeno MZ CR - RVO (FNBr, 65269705).
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