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ABSTRAKT

Cil prace: Clostridium difficile (C. difficile) sehrava okrajovou, ale
vyznamnou Ulohu v pediatrii. Cilem prace je objektivizace dat a
jejich vyznam v klinické praxi, sdélit nase zkusenosti s Iécbou
pediatrickych pacientd.

Material a metodika: Sbér dat probihal retrospektivné u pacientt
(0-19 let) z pétiletého obdobi 2013-2017 hospitalizovanych s dia-
gndzou klostridiova kolitida na Klinice détskych infekénich nemoci
(KDIN) FN Brno. Kazdy pacient byl testovan dvoustupnovym
diagnostickym algoritmem metodou imunochromatografického
testu a polymerazové retézové reakce (PCR).

Vysledky: 35 pacientl s medidnovym vékem 10,3 rokd (1-17,5
roku) bylo zapsdno do studie. Vékova skupina 6-19 let tvorila
dohromady témer 70 %. U jednoho pacienta nebyl odhalen zad-
ny rizikovy faktor, 41,6 % pripadd tvorili pacienti s onkologickou
diagndzou a nespecifickymi strevnimi zanéty, ve 2,5 % syndrom
kratkého streva. Medianova doba Ustupu prijmd byla 2,5 dne po
cilené [é¢bé na klostridiovou kolitidu. Ve vice jak poloviné pfipadu
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Aims: Clostridium difficile (C. difficile) plays a minor but important
role in paediatrics. The aims of this study were to objectivise data,
to show their significance in clinical practice, and to present our
experience with the treatment of paediatric patients.

Materials and methods: A retrospective study was conducted
in patients (0-19 years of age) hospitalized for Clostridium
difficile infection (CDI) in the Department of Paediatric Infectious
Diseases, University Hospital in Brno between 2013 and 2017.
Each patient was tested using a two-step diagnostic screening
algorithm including immunochromatography and polymerase
chain reaction assays.

Results: Thirty-five patients with a median age of 10.3 years
(range 1-17.5 years) were enrolled in the study. Almost 70% of
patients were aged between 6 and 19 years. No risk factor was
identified in one patient, 41.6% of cases were patients with ma-

byl pouzit metronidazol. V 5 pripadech byl podavan fidaxomicin
s dobrou toleranci. Ve 3 pripadech doslo k selhani terapie po
metronidazolu. K rekurenci po nedokoncené Iécbée doslo v jed-
nom pripadé. V 86 % pripadl se jednalo o klostridiovou kolitidu
spojenou se zdravotni péci. Vice atak kolitidy bylo zaznamenano
u Ctyr déti (2krat malignita, 1krat nespecificky stfevni zanét, Tkrat
syndrom kratkého streva).

Zavér: Priibéh klostridiové kolitidy je obecné v pediatrické popu-
laci mirny, bez rizikového faktoru je vzacna. Pediatricti pacienti
dobre odpovidaji na Ié¢bu metronidazolem. Fidaxomicin byl
Uspésné tolerovan ve vsech pfipadech. U vysoce rizikovych skupin
(imunosuprese, syndrom kratkého streva, nespecificky strevni
zanét) preferujeme primdrné lécbu fidaxomicinem.

KEYWORDS
Clostridium difficile - klostridiova kolitida - prijem -
fidaxomicin - déti

lignancy or inflammatory bowel disease, and 2.5% of patients had
short bowel syndrome. After targeted CDI treatment, the median
time to resolution of diarrhoea was 2.5 days. Metronidazole was
used in more than half of cases. Five patients received fidaxo-
micin, which was well tolerated. Metronidazole failed in three
cases. Recurrence after incomplete treatment with metronidazole
occurred in one patient. Health care-associated CDI was recorded
in 86% of cases. Recurrent CDI was reported in four children (two
with malignancy, one with inflammatory bowel dissease, and one
with short bowel syndrome).

Conclusions: The course of CDI is generally mild in the paediatric
population. CDI without a risk factor is rare. Paediatric patients
respond well to metronidazole. Fidaxomicin was well tolerated by
all patients. We prefer the treatment with fidaxomicin in high-risk
groups (immunocompromised condition, inflammatory bowel
disease, and short bowel syndrome).

KEYWORDS
Clostridium difficile infection - diarrhoea - fidaxomicin -
children
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uvob

C. difficile pfedstavuje dlouhodobé u dospélych celosvétovy
problém pro svoji morbiditu i mortalitu. V pediatrii se-
hravala bakterie spiSe okrajovou roli, v poslednich letech
se zajem zvysil [1-3]. Vétsina doporuceni vsak vychazi
extrapolaci z dospélych doporuceni a v nékterych ohle-
dech nemusi zcela vyhovovat zvlastnostem v jednotlivych
détskych vékovych skupinach.

Ulelem prace je objektivizovat naSe data a jejich vyznam
do klinické praxe, sdélit nase zkusenosti s 1é¢bou pediat-
rickych pacientii, nikoliv vytvorit vSeobecny pfehled nebo
doporuceny postup problematiky klostridiové kolitidy.

MATERIAL A METODY

Materiil a subjekty

Predstavujeme retrospektivni shrnuti pediatrickych pa-
cientd hospitalizovanych za pétileté obdobi, v letech
2013-2017, na Klinice détskych infekénich nemoci (KDIN)
ve FN Brno s diagnézou klostridiova kolitida. Zatizeni
provozuje ambulantni a liZkovou ¢ast zahrnujici jednot-
ku intenzivni péce a 2 standardni oddéleni (s celkovym
poctem 60 1tZek) pro détské pacienty do dovrSeni 19.
roku véku s riznym spektrem pediatrickych diagnéz. Od
kazdého pacienta byl vySetfen minimalné jeden vzorek
stolice v ambulantnim tseku Pracovisté détské medici-
ny EN Brno nebo za hospitalizace na Klinice détskych
infek¢énich nemoci ¢i jiné klinice. Podminkou zahrnuti
pacienta je hospitalizace na KDIN. Kromé KDIN jsou
pacienti v urcitych pfipadech s klostridiovou kolitidou
izolovani i na Détské onkologické klinice, v souboru
nebyli zatazeni.

Inkluzivni a exkluzivni kritéria

Zahrnutd skupina pacientdi byla definovana pfitomnosti
prajmovitych stolic nebo zménou charakteru a poctu
stolic (pfitomnost klinickych symptoma) a pozitivniho
vysledku stolice na toxin/toxigenni kmen (imunochro-
matograficky toxin +/PCR gen pro toxin +). Definice tézké
formy klostridiové kolitidy byla pouzita z narodniho do-
poruceného postupu pro klostridiovou kolitidu, a to podle
tabulky ,,Pfiznaky svéd¢ici pro tézky pribéh klostridiové
kolitidy* [3]. Komunitné ziskand klostridiova kolitida by-
la urcena absenci hospitalizace v pfedchozich 3 mésicich
a doba hospitalizace netrvajici déle nez 48 hodin v cCase
odbéru stolice. Klostridiova kolitida spojena se zdravotni
Péci byla definovana historii hospitalizace (méné nez
3 mésice) a/nebo dobou hospitalizace trvajici déle nez
48 hodin v ¢ase odbéru stolice. Rekurence byla defino-
vana jako vice nez jedna ataka klostridiové kolitidy. Pro
prakticnost neni rozliSovan relaps od reinfekce.

Sbér dat

Data pacienta zahrnujici vék, pohlavi, délku hospitaliza-
ce, rizikové faktory (malignity, hematologické poruchy,
stavy imunosuprese, nespecifické stftevni zanéty - IBD
nebo dalsi gastrointestindlni poruchy vcetné poruchy
motility, pfedchozi antibioticka expozice do 12 tydni od
odbéru stolice; organové transplantace nejsou zahrnuty)
a detaily terapie. Laboratorni data zahrnujici vysledky
krve (leukocytéza, posun doleva, C-reaktivni protein,
kreatinin, albumin) a mikrobiologické vySetfovani sto-
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lice na alternativni stfevni patogeny byly zaznamenava-
ny. Informace byly ziskavany ze zdravotnich zaznama
databaze FN Brno. Informace o souboru pacientl jsou
aktudlni k 15. 8. 2018. Od zacatku roku 2018 k tomuto
datu se zadny pacient ze zahrnutého souboru s diagné-
zou Klostridiova kolitida na KDIN nebo jiném pracovisti
détské mediciny FN Brno s dalsi atakou neobjevil.

Detekce, identifikace C. difficile

Vzorek stolice byl po odbéru uchovavan pfti teploté 4 °C
a transportovan ve sterilnim kontejneru. Analyza sto-
lice na C. difficile byla provedena do 24 hodin od odbéru
vzorku. Diagnéza klostridiové kolitidy je zaloZena na
dvoustupriovém algoritmu. Kazdy fekalni vzorek byl tes-
tovan imunochromatografickou metodou na pritomnost
glutamat-dehydrogenazy a toxinu A, B (Techlab C. diff
quick chek complete, Abbott, Spojené staty americké).
Vzorky stolice, které se ukazaly jako glutamat-dehydro-
gendza negativni a toxin A/B-negativni, byly hodnoceny
jako negativni. Stolice, které byly glutamat-dehydro-
genaza pozitivni a toxin A/B-pozitivni, byly hodnoceny
jako pozitivni - , klostridiova kolitida“. Vzorky stoli-
ce s vysledkem glutamat-dehydrogenaza pozitivni, ale
toxin A/B-negativni byly konfirmovany metodou PCR
(GeneXpert Clostridium difficile, Cepheid, Spojené staty
americké) na pritomnost genu pro toxin B, binarni toxin
a delece tcdC v nukleotidu 117. Glutamat-dehydrogenaza

Tabulka 1. Demografické, klinické a laboratorni charakteristiky
pacientU s klostridiovou kolitidou, 2013-2017

Table 1. Demographic, clinical, and laboratory characteristics of
patients with Clostridium difficile infection, 2013-2017

Medidnovy vék (rozptyl) v letech 10,3 (1-17,5)
zeny (%) 19 (55,6)
muzi (%) 16 (44,4)
\?szig:hspitalizace - primér (rozptyl) 8,2 (1-22)
télesna teplota nad 38,5 °C (n) 13
zvraceni (n) 2

krev ve stolici (n) 13
hlen ve stolici (n) 14
Ustup prdjmu po nasazeni antibiotik - 25

median ve dnech

Zékladni laboratof

Leukocytdza 8
Posun doleva (tycky >4 %) 3
CRP v mg/I (max. a min. hodnota) 35,4 (1-287,5)
Kreatinin >50 % na obvyklou hodnotu 2°
Hypoalbuminémie (g/) 15¢
GDH+/toxin A,B+ 22
GDH+/PCR® gen B+ 12

GDH+/PCR gen B, BT' 1

*mikroskopicky obraz leukocytl proveden u 9 déti, “odebrano u 34 déti, ‘odebrano u 27
déti, “glutamat-dehydrogenaza, ®polymerdzova fetézova reakce, ‘oinarni toxin

“white blood cell microscopy performed in nine children, ®collected from 34 children, <co-
llected from 27 children, “glutamate dehydrogenase, ¢polymerase chain reaction,

‘binary toxin



pozitivni a PCR gen pro toxin B pozitivni vzorky byly
interpretovany jako ,,suspektni klostridiova kolitida“
(toxigenni kmen C. difficile) [3], pacienti s timto vysledkem
jsou zahrnuti v souboru klostridiovych kolitid. U jed-
noho pacienta splnujiciho kritéria pro zavaznou formu
klostridiové kolitidy se pokus o kultivaci a naslednou
typizaci kmene C. difficile nezdafil, jinak kultivace a ty-
pizace stolice nebyla provadéna. Kazdy fekalni vzorek
byl vySetfovan kultivacné na obligatni stfevni patogeny
a kromé 7 pacientdi s imunochromatografickym testem
na detekci rotaviru, noroviru a adenoviru (Immunoquick
NoRotAdeno, Biosynex, Francie). Vzorky byly zpracovany
v akreditované laboratoti Oddéleni klinické mikrobiolo-
gie, FN Brno.

Etické schvaleni

Rodice pacienta nebo zakonny zastupce podepsali do-
poruceny souhlas FN BRNO, kde mimo jiné souhlasi
s odbérem stolice: ,,Zaznam o souhlasu s poskytovanim
informaci o zdravotnim stavu*.

VYSLEDKY

Demograficka data, klinické a laboratorni charakteris-
tiky jsou uvedeny v tabulce 1. Do souboru je zahrnuto 35
pacientti s medianovym vékem 10,3 let (1-17,5 let). Pocet
pripadi v jednotlivych letech, 2013-2017, je zpfehlednén
v grafu 1. Vékova distribuce pacientti je zobrazena v grafu 2.
U jednoho pacienta nebyl odhalen zadny rizikovy faktor,
41,6 % pripadd tvorili pacienti s onkologickou diagnézou
a nespecifickymi stfevnimi zanéty (IBD), ve 2,5 % se syn-
dromem kratkého stfeva. Zahrnuté déti s onkologickou
diagnoézou byly ve 3 z 8 piipadil ve febrilni neutropenii.
Rizikové faktory jsou zpfehlednény v grafu 3, pouzita
antibiotika do 12 tydnt od propuknuti ataky klostridiové
kolitidy v grafu 4. Skupina déti do tfi let se zakladnimi
charakteristikami je zpfehlednéna v tabulce 2. Pro srov-
nani odlisné délky klinickych potizi a délky hospitalizace
celého vzorku pacientti a vybranych rizikovych skupin je
prezentovano v grafu 5.

V nasSem souboru pacienti byl podan ve vice nez 50 %
pripadd metronidazol s dobrym efektem a kratkou re-
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zoluci prijma (tab. 3). Selhani 1é¢by bylo zaznamenano
u 3 rizikovych pacientti (2krat Hirschprungova nemoc,
1krat Crohnova choroba na imunosupresivni terapii),
ti byly ve dvou ptipadech dile 1é¢eni fidaxomicinem
(FDX), v jednom byla nutnd chirurgicka intervence,
pacient byl dale dolécen FDX. U ostatnich lécebnych
rezim@ nebylo selhani primarné nastavené terapie
Zaznamenano.

Vsichni pacienti zafazeni do souboru byli kultivacné ne-
gativni na obligatni stfevni bakteridlni patogeny. Z 27 dé-
ti, jejichz stolice byla testovana virologicky, byl u jednoho
ditéte prokazan ve stolici norovirus. Vzhledem k paté atace
Klostridiové kolitidy (insuficientni data z pfedchozich atak
Klostridiové kolitidy véetné vySetfovani na alternativni
patogeny, pacient nebyl v pfedchozi dobé nikdy 1écen
na Pracovisti détské mediciny FN Brno) byla indikovana
po terapii vankomycinem (VAN) fekalni transplantace.
V 86 % pripadd se jednalo o klostridiovou kolitidu spoje-
nou se zdravotni péci. Vice atak kolitidy bylo zazname-
nano u ¢tyt déti, ve dvou pripadech se jednalo o onko-
logické pacienty (z toho jeden ve febrilni neutropenii),
jeden pacient patfil do skupiny IBD, jeden pacient
s Hirschprungovou chorobou zrelaboval po predchozi
nedolécené atace klostridiové kolitidy.

Podle kritérii zavaznosti klostridiové kolitidy bylo iden-
tifikovano 15 zdvaznych kolitid z 35 pacientf. Ctyfi pa-
cienti méli onkologi ckou diagndzu (z toho dva ve febrilni
neutropenii), dva syndrom kratkého stfeva na podkladé
Hirschprungovy choroby, jeden mél zavedenou perku-
tanni endoskopickou gastrostomii, jeden se 1é¢il s IBD,
zbylych Sest pacientl patfilo mezi primarné zdravé je-
dince a dostali klostridiovou kolitidu kviili antibiotické
terapii pfi infektu. Medidn Gistupu prijmu po nasazené

v tabulce 4.

DISKUSE

Klostridiova kolitida pfedstavuje v pediatrii spiSe okrajo-
vou zalezZitost. V pfipadé trendu incidence a prevalence
Klostridiovych kolitid u pediatrickych pacientti nékteré
studie, zejména z USA a Itdlie [4-6], zdGraznuji vze-
stupny trend, naopak recentni prace

z Nizozemi a Spojeného kralovstvi roz-

—
<

poruji tyto iidaje. U souboru pacientl
z KDIN tento trend rovnéZ nepozoruje-

]

me. Odli$né vysledky mohou byt dany

(=2}

jednak fenoménem hypervirulentnich
kment, zvySenym povédomim o ne-

1990d rynjosqy
N

moci a jejiho vySetfovani v détské po-
pulaci, zlepsenou diagnostikou [7-9].

()

(=]

Pediatrick populace se v CR v roce 2017
podilela asi 2 % na celkovém poctu hla-
Senych pripadd klostridiové kolitidy

2013 2014 2015 2016
Jednotlivé roky
m pocet pripadi pocet rekurenci

(hdaj ziskan ze SZU), z toho pracovisté
KDIN pouze 0,13 % (tedy necelych 6,5 %
v pediatrické populaci). Podobny udaj

2017

Graf 1. Pocet pripadl a rekurenci klostridiové kolitidy v jednotlivych letech
Rekurence je definovdna jako opétovné propuknuti nemoci. Neni rozliSovan relaps

od reinfekce.

Figure 1. Cases and recurrences of Clostridium difficile infection by year

A recurrence is defined as the return of the disease. No distinction is made between

recurrence and re-infection.

je prezentovan v nedavno zvefejné-
ném holandském epidemiologickém
pfehledu, kde se pohybuje kolem 2,8 %
[7]. vzhledem k nejednotnosti indikace
vySetfovani stolic u nejmladsich véko-
vych populaci, dostupnosti vySetfeni
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blikace udava 1,5 roku [7]. V pfipadé

12

10

1990d rupnjosqy
()]

vékového rozloZeni lze v nasem soubo-
ru predpokladat dominanci véku 6-19
let, které dohromady tvorfi téméf 70 %
(n = 24). Rozporné vysledky jednotli-
vych prament jsou dany jednak maly-
mi soubory zahrnutych pacientti a rov-
néz napriklad regionalnim pristupem
k vySetfovani bakterie u nejmladsich
vékovych skupin, tedy odliSnostmi
v metodice studie.

V dobé porodu je lidské stfevo sterilni.
Ve star$§ich pramenech je udavano,

<1 rok (n=0) 1 az 3 roky 3az6let 6 az 12 let 12 az

Jednotlivé vékové skupiny

(n=6) (n=5) (n=12) (n=12)

Ze v novorozeneckém véku (do 28 dnfl
véku) se nosicstvi toxigennim kmenem
C. difficile pohybuje s velkou variabi-

19 let

Graf 2. Vékova distribuce hospitalizovanych pacient( s klostridiovou kolitidou
Figure 2. Age distribution of hospitalized patients with Clostridium difficile infection

litou, pramérné kolem 37 % [11, 12].
V novéjsich ptehledech navzdory senzi-
tivnéj$imu diagnostickému algoritmu
se hodnoty pohybuji v ramci jednotek

procent [12, 13]. Zasadnim faktorem,

ktery nizkou hodnotu nosiéstvi u novo-
rozencli mohl ovlivnit, je zfejmé zvy-

w
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w
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N
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3990d 1mnjosqy
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o
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Seny hygienicky standard v poporodni
péciivdomacnostech. Mezi prvnim az
12 mésicem klesa nosicstvi na 10-25 %.
Pro zminéné vékové obdobi je typic-
ka pfechodna asymptomaticka kolo-
nizace toxigennimi kmeny C. difficile
[11]. Tento fakt je dan nizsi schopnosti
mikrobiomu potlacovat rst C. difficile

Rizikovy faktor

& a jeho promeénlivosti [11, 14], ktera je
do velké miry ovlivnéna stravovacimi
navyky (kojeni versus umélé mlécné
formule, zavadéni prikrmi) a zplso-
bem porodu [11, 15]. Ve druhém roce

Graf 3. Rizikové faktory (absolutni pocet) u hospitalizovanych pacient na KDIN 2013-2017
Vysvétlivky: ATB - antibioticka terapie do 12 tydnd od propuknuti ataky kolitidy, IBD - ne-

specifické stfevni zanéty

Figure 3. Risk factors (absolute number) in patients hospitalized at the Clinic for Paediatric

Infectious Diseases in 2013-2017

Note: ATB - antibiotic treatment within 12 weeks after the onset of Clostridium difficile in-

fection, IBD - inflammatory bowel disease

a Casto limitnich znalosti pediatri se snahou o zjisté-
ni etiologie stfevnich potiZi je tento pocet orientacni
a spise nadhodnoceny. V pripadé doporuceni vysetiova-
ni na klostridiovou kolitidu ma nejpfinosné;jsi pristup
Americka pediatricka spolecnost, ktera zohledniuje zvy-
Sené asymptomatické nosicstvi C. difficile u mladsi popu-
lace déti, ale za urcitych okolnosti pfiznava i moznost
propuknuti kolitidy. Do roku véku doporucuje vysetio-
vani jen v pripadé specifickych poruch motility stfeva,
napt. Hirschprungova choroba, nebo v ptipadé kontaktu
s nakazou, u déti do 3 let pak zdlraziiuje vysetfovat
i alternativni patogeny [10]. Na KDIN cilené testujeme
C. difficile v pfipadé pfitomnosti rizikového faktoru (viz
niZe) a kauzalni 1é¢bu nasazujeme individualné, alter-
nativni patogeny testujeme vzdy.

Medianovy vék détskych pacientli je vzahrani¢nich stu-
diich udavan v rozmezi 1,5-10 rokd [7-9]. Prezentovany
soubor pacientl se pohybuje kolem 10 let, kde jsme ve
shodé s nizozemskou praci, naopak napt. britska pu-
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véku klesa kolonizace k 5-10 %, do 3 let
se stabilizuje kolem 3 % [11, 16, 17, 18].
Navzdory vysokému procentu koloni-
zace toxigennimi kmeny, nejmladsi
vékové skupiny zlistavaji pomérné re-
zistentni vici infekci C. difficile [5, 11].
Mechanismus rezistence je nejasny.
Nizka morbidita je ¢asto vysvétlovana
ochrannymi protilatkami v matefském
mléce, progresivnim vzestupem IgG protilatek v séru
proti toxinu A, B od narozeni do 24 mésicii [5, 11]. Klicové
jsou hypotézy o absenci bunéénych komponent pro in-
ternalizaci toxindi ¢i nedostatek receptorti pro toxin A na
stfevnim epitelu. Tyto informace byly demonstrovany
na zvifecich modelech kraliki a kie¢kd v devadesatych
letech [19, 20]. Novéjsi studie ovSem tyto poznatky zpo-
chybniuje a priznava existenci cytopatického efektu na
stfevni sliznici novorozenych selat po internalizaci to-
xinu [21]. Toto tvrzeni bylo podpotfeno i jednotlivymi
kazuistikami Kklostridiové kolitidy u novorozenct [22].
Je tedy jasné, Ze ackoliv nemocnost klostridiové kolitidy
u nejmladsi détské populace je minimalni, nelze ptimo
potvrdit nebo vyvratit jeji existenci. V nasem souboru
hospitalizovanych pacient@ chybi vékova skupina mladsi
1 roku, skupina batolat (1-3 roky) se podili 17 % (n = 6).
Kromé jiz vySe zminénych komplikaci s diagnostikou
muZe byt maly pocet pacientdl dan absenci nespecific-
kych stfevnich zanétdl a nizkou incidenci onkologickych
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diagnéz v této vékové populaci, coz jsou
dvé hlavni rizikové skupiny pro klostri-
diovou kolitidu u hospitalizovanych déti
na nasem pracovisti.

Faktory disponujici k rozvoji klostridiové
kolitidy jsou obecné shodné pro vsechny
vékové kategorie. Nizky pocet kolitid
v détském véku je do velké miry ovlivnén
,dobfe fungujicim organismem®* déti
a absenci komorbidit. Vékova predilek-
ce v pediatrickém véku u klostridiové
kolitidy nebyla zjisténa. V nasem sou-
boru pfevladaji pacienti s onkologickou
diagnoézou a nespecifickymi stfevnimi
zanéty, kde dochdzi ke kumulaci vice

£ 4. Antibiotika U hosoital ch pacientt ) 1 tydndl o7 rou Klostr faktorti. Organové transplantace se kvali
g\'r:vou- ko?ittl\%‘glt,ll a u hospitalizovanych pacientt podana do 12 tydnd pred atakou klostri- centralizaci pé€e na nasem pracovisti

Vysvétlivky: CEF - cefalosporiny, PIP/TAZ - piperacilin/tazobaktam objevuji sporadicky. Za %mi,nku SEOji pa-
cienti se syndromem kratkého stfeva na

meropenem
\ PIP/TAZ
cotrimoxazol

clindamycin

Figure 4. Antibiotics in hospitalized patients within 12 weeks before the onset of

Clostridium difficile infection podkladé Hirschprungovy choroby, je-
Note: CEF - cephalosporins, PIP/TAZ - piperacillin/tazobactam jichZz pribéhy klostridiové kolitidy byvaji
podle zahranicni literatury [23] i podle

140 nasich zkusenosti komplikované a ¢asto

12,0 vyzaduji chirurgickou intervenci. Z uzi-
10,0 /\ vanych antibiotik pfed atakou klostri-
80 / \ _e diové kolitidy je v popfedi cefotaxim.

- « V Cefalosporiny patfi vzhledem k Cetnosti

o ‘Xpﬂ_‘\ uzivani v pediatrii k nejcasté&jsim vyvo-

’ lavatelim Kklostridiové kolitidy u déti
20 X o [8]. Naopak po klindamycinu, ackoliv
20 je pouzivan na KDIN béZné a v literatufe

2013 2014 2015 2016 2017 o Lo A
patfi k nejrizikovéjsim antibiotikéim [3],

(Aup) ddezijendsoy eqpRQ

Jednotlivé roky

—o—priimémn4 délka hospitalizace ve dnech ——tstup kliniky celkové epizody kolitidy neViQéme, Pro rekurent-

—te—tistup Kliniky u malignit —<=tistup kliniky u TBD ni klostridiovou kolitidu Nicholson et

al. identifikovali v pediatrii ¢tyfi nejvy-

Graf 5. Srovnani priimérné délky hospitalizace a primeémé délky ustupu kliniky po znamné;jsi rizikové faktory: malignity,
antibiotikach ve dnech u pacientd s klostridiovou kolitidou v jednotlivych letech nedavny chirurgicky vykon (do 60 dnil

Pacienti s IBD (nespecifickymi stfevnimi zanéty) v letech 2014 a 2016 nebyly na Klinice

détskych infekénich nemoci s diagnézou klostridiova kolitida hospitalizovani. od ataky), antibioticka expozice (do 30

Fi 5. Th enRth o hosoital et o th imet ution of . N dni od ataky), pfitomnost perkutanni
igure 5. The mean length of hospital stay and the mean time to resolution of symptoms after s 1% :

the treatment with antibiotics in patients with Clostridium difficile infection in days by year en@oskopmkg gas:[rostom}e [24].

No patient with inflammatory bowel disease and Clostridium difficile infection was C: t}tﬁ}ctle Je hletC{r1CkV SPOJEno s nemoc
hospitalized at the Department of Paediatric Infectious Diseases in 2014 and 2016. nicnim prostredim. Neékteré pediatrické

Tabulka 2. Pacienti do tif let hospitalizovani pro klostridiovou kolitidu, 2013-2017
Table 2. The patients under 3years old hospitalized due to Clostridium difficile infection, 2013-2017

vk . Doba RF pro klostridiovou Antibiotika do 12 Leécba =~ Doba rezoluce
(roky) Pohlavi hospitalizace Kolitidu? tvdnii pFed atakou® klostridiové prujmu (dny)
o ve dnech He s kolitidy
P1 2,0 M 22 MAS s PEG® AMP/SUB¢ MET + VAN® 21¢
P2 1.4 VA 6 MAS' cotrimoxazol MET 1
P3 1,0 VA 18 UPVe claritromycin MET 2
P4 2.1 M 4 Hirschprungova nemoc cefotaxim MET, FDX" 5
P5 11 7 8 autoimunitni neutropenie cefuroxim, PIP/TAZ VAN 6
P6 1,5 z 13 - cefotaxim MET 1

#rizikovy faktor pro vznik klostridiové kolitidy (vyjmenovény v sekci ,Materidl a metodika*), antibiotika nejsou zahrnuta, *antibiotika jsou uvedena bez ohledu na rizikovost pro propuknuti
klostridiové kolitidy, cimunodeficit (toho ¢asu neurcen) s malabsorpénim syndromem a zavedenou perkutanni endoskopickou gastrostomii, délka rezoluce fidkych stolic ovlivnéna primarni
diagnézou a zviadnutim septického stavu, “ampicilin/sulbaktam, émetronidazol iv. + vankomycin per os, 'malabsorpéni syndrom (na podkladé toho ¢asu nezjisténého stievniho procesu),
9stav po umélé plicni ventilaci pro refrakterni obstrukéni bronchitidu (imobilita pacienta), "metronidazol paty den vysazen, dolécen fidaxomicinem, 'piperacilin/tazobaktam

Clostridium difficile infection risk factors (listed in the Material and methods section), antibiotics are not included, “antibiotics are indicated regardless of Clostridium difficile infection risk
level, immunodeficiency (as yet undiagnosed) with malabsorption syndrome and inserted percutaneous endoscopic gastrostomy tube, time to resolution of diarrhoea varies with p rimary
diagnosis and sepsis control, “ampicillin/sulbactam, cintravenous metronidazole + oral vancomycin, ‘malabsorption syndrome (in the presence of as yet undetermined intestinal pathology),
9previously on mechanical ventilation for refractory obstructive bronchitis (immobilised patient), "metronidazole discontinued on day 5, switched to fidaxomicin, ‘piperacillin/tazobactam
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Tabulka 3. Terapie klostridiové kolitidy za hospitalizace, 2013-2017
Table 3. In-hospital treatment of Clostridium difficile infection, 2013-2017

MET? VAN® MET+VAN FDX¢ VAN+MET + FMT FDX + stomie
Pocet pouziti 22 6 4 5(2 po MET) 1 1(po MET)
Median ustupu Kkliniky 2,5 2,5 3 1e i 1
Pocet selhani 39 0 0 0 0 0

EPIDEMIOLOGIE, MIKROBIOLOGIE, IMUNOLOGIE

ametronidazol, °vankomycin, fidaxomicin, “fekalni bakterioterapie, ®v jednom pfipadé pacient nedolécen, viz pacient ¢. 3 v odkazue, FMT horni cestou nebyla Uspésna, pacient
obsah vyzvracel, °1. pacient: 16,3 rokd, Crohnova choroba na imunosupresivech, zména lécby 6. den na fidaxomicin, 2. pacient: 2,1 rokd, Morbus Hirschprung, rozvoj klostridiovée
kolitidy po salmonelové sepsi, postupné rozvoj paralytického ileu, stav feden chirurgicky + dolécen fidaxomicinem, 3. pacient: 4,5 roku, Morbus Hirschprung, rozvoj klostridiové ko-
litidy pfi bronchopneumonii, zmén écby 3. den na fidaxomicin, pro respiracni selhani preklad na oddéleni anesteziologie a resuscitace, é¢ba pro klostridiovou kolitidu pferusena, 1
meésic na extrakorporalni membranové oxygenaci, za 2,5 mésice recidiva kolitidy, lécen vankomycinem

“metronidazole, "vancomycin, “fidaxomicin, “faecal bacteriotherapy, “treatment failure, see patient 3 in point?, ‘FMT by upper delivery failed due to vomiting, patient 1:16.3 years,
Crohn’s disease, treated with immunosuppressants, switched to fidaxomicin on day 6, patient 2: 2.1 years, Morbus Hirschsprung, Clostridium difficile infection following Salmonella
sepsis, progressive development of paralytic ileus, treated by surgery + fidaxomicin, patient 3: 4.5 years, Morbus Hirschsprung, Clostridium difficile infection during bronchopneu-
monia, switched to fidaxomicin on day 3, due to respiratory failure, transferred to PACU, treatment of Clostridium difficile infection discontinued, extracorporeal membrane oxyge-
nation for 1 month, Clostridium difficile infection recurred 2.5 months later, treated with vancomycin

prace v posledni dobé zdlraznuji nardst komunitné
ziskanych infekci. Obvykle se jedna o epidemiologické
prehledy, které neberou v tvahu kliniku [25, 26]. Jiné
studie dokonce zpochybnuji spojeni tradi¢nich riziko-
vych faktori a komunitné ziskané klostridiové kolitidy
[5, 27]. Pravdépodobné se jedna o chybné urcené koli-
tidy, které mohly souviset se Spatnym diagnostickym
algoritmem na klostridiovou kolitidu, nedostate¢nou
diagnostikou alternativnich patogenti na daném praco-
visti, insuficientnimi anamnestickymi daty o pacientovi
nebo odliSnym nastavenim kritéria ,komunitné ziskana
Klostridiova kolitida“. V nasem souboru hospitalizova-
nych pacientil predstavuje pouze 14 % (5/35).

Lécba klostridiové kolitidy v pediatrické populaci je shod-
na s doporucenou terapii u dospélych. Obecné byva prefe-
rovana v détské mediciné jako prvni volba metronidazol
i pfes jeho niz§i Géinnost a pomalej$i nastup Gcinku
(3, 28]. U mirnych prabéhi klostridiové kolitidy byva
obvykle dostacujici, u zdvaznéjsich pribéhi, rizikovych
pacientd a rekurentnich pfipadd kolitidy selhava a je
doporuceno zvolit alternativni 1é¢bu. Lékem prvni vol-
by je oralni vankomycin [2]. Podavani fidaxomicinu je
u détskych pacientd off-label terapie. Druha faze klinické
studie, ktera probihala na souboru 38 détskych pacientli
(11 mésicti az 17 let) s onkologickou diagnézou nebo gas-
trointestindlni poruchou, prokazala dobrou toleranci
a farmakokineticky profil jako u dospélych. Bylo pouZzito
davkovani 16 mg/kg na davku po 12 hod do maximalni
davky 200 mg [29]. V naSem souboru pacientfi byl pfede-
psan ve vice nez poloviné pfipad metronidazol vesmeés
s dobrym efektem a kratkou rezoluci prijmu. Zahrani¢ni

literatura podporuje u détskych pacienti jeho podavani
pfi mirném pribéhu [9, 28]. Z nasi zkusenosti v piipa-
dech, kde nechceme nebo nemuZeme riskovat selhani
1é¢by (u vysoce rizikovych skupin), volime jiZ pfi prvni
atace fidaxomicin s vybornym efektem. V zahrani¢ni li-
teratufe je zvaZovan u rizikovych détskych pacientd spise
jako rezervniu zdvaznych a rekurentnich klostridiovych
kolitid [28]. Rekurence jsme zaznamenali v 11,4 %,
po nasi 1é¢bé v jednom ptipadé (3 %). V zahranic¢nich
pramenech se pohybuje kolem 20 % [30], tedy obdobné
jako u dospélych [3,31]. Nizky pocet rekurenci v nasem
pripadé miiZe byt ovlivnén jednak celkové malym vzor-
kem pacientt (statistickd chyba), jednak nezahrnutim
ambulantnich pacientd, ktefi zejména na gastroentero-
logickych a onkologickych ambulancich jsou pii mirném
priubéhu odesilani do doméci 1é¢by s metronidazolem.

Zavazné prabéhy klostridiové kolitidy jsou u déti méné
bézné nez u dospélych, ale jsou popisovany [2]. Kritéria
pro hodnoceni tézké kolitidy jsou soucasti oficidlnich
doporuéeni primarné pro dospélou populaci [1-3]. Rada
zahrani¢nich praci se proto snaZzi o extrapolaci na dét-
ské pacienty, nebo vytvorily vlastni hodnotici postup
s riznym efektem [1, 3, 7, 8, 13, 32]. Podle ,,Ceskych*
kritérii [3] vychazejicich z evropskych doporucenti [1] jsme
urcili 15 pacientdi, ktefi byli vyhodnoceni jako ,,zavazné
Klostridiové kolitidy“. TiZe prabéhu kolitidy neodpovi-
dala danému zarazeni, ac¢koliv se v fadé pripadi jednalo
o primarné zavazné nemocné pacienty, coz napi. kritizuji
ibritsti autori [8]. Medianova doba rezoluce priijjmu byla
v porovnani celym souborem pacientfl totozna. Skupina
vesmeés dobfe odpovidala na lé¢bu metronidazolem.

Tabulka 4. Terapie zdvaznych klostridiovych kolitid za hospitalizace, 2013-2017
Table 4. In-hospital treatment of severe Clostridium difficile infection, 2013-2017

MET? VAN® MET+VAN FDX¢ FDX + stomie
Pocet pouziti ll 2 2 1 1
Median ustupu kliniky 2,5 3 3 S 1
Pocet selhéni 2f 0 0 1 0

2metronidazol, ®vankomycin, fidaxomicin, “fekalni bakterioterapie, ®pacient nedolécen, viz pacient ¢. 2 v odkazu’, 1. pacient: 2,1 rok{, Morbus Hirschprung, rozvoj klostridiové koliti-
dy po salmonelové sepsi, postupné rozvoj paralytického ileu, stav fesen chirugicky + dolécen fidaxomicinem, 2. pacient: 4,5 roku, Morbus Hirschprung, rozvoj klostridiové kolitidy
pfi bronchopneumonii, zména Iécby 3. den na fidaxomicin, pro respiracni selhdni preklad na oddéleni anesteziologie a resuscitace, lé¢ba pro klostridiovou kolitidu prerusena,

1 mésic na extrakorporalni membrénové oxygenaci, za 2,5 mésice recidiva kolitidy, lé¢en vankomycinem

smetronidazole, "vancomycin, “fidaxomicin, ‘faecal bacteriotherapy, *treatment discontinued, see patient 2 in point, ‘patient 1: 2.1 years, Morbus Hirschsprung, Clostridium difficile
infection following Salmonella sepsis, progressive development of paralytic ileus, treated by surgery + fidaxomicin, patient 2: 4.5 years, Morbus Hirschsprung, Clostridium difficile
infection during bronchopneumonia, switched to fidaxomicin on day 3, due to respiratory failure transferred to PACU, treatment of Clostridium difficile infection discontinued,
extracorporeal membrane oxygenation for 1 month, Clostridium difficile infection recurred 2.5 later, treated with vancomycin
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Ackoliv nami zvoleny hodnotici systém ma tendenci
nadhodnocovat, na druhou stranu identifikoval vSechny
pacienty s komplikovanym pribéhem.

Studie ma fadu limitaci. Mezi zdsadni omezeni patii ma-
1y vzorek pacientil, které prinasi riziko statistické chyby.
Dale zahrnuti pouze naseho pracovisté, ackoliv predsta-
vuje majoritu pacientd s diagnézou klostridiova kolitida
na Pracovisti détské mediciny FN Brno. Identifikace
virovych patogenti byla omezena jen na tfi viry. Stfevni
parazité nebyli ur¢ovani pro pfedpokladanou nizkou inci-
denci v dané populaci. Autofi si uvédomuji, Ze vylouceni
jiné priciny v ramci této prace u pacienta se ,,suspektni
klostridiovou kolitidou“ je znacné kontroverzni i vzhle-
dem k omezenosti pouzitych mikrobiologickych vysSetfeni
a ne zcela vyhovujici diagnostice klostridiové kolitidy.
V radmci praxe jsou lékafi ¢asto nuceni zahdjit cilenou
terapii na klostridiovou kolitidu po zvazeni rizikovych
faktortl a celkového zdravotniho stavu pacienta. Dalsi
pfipominky jsou jiz zminény v rdmci jednotlivych od-
stavcd.

ZAVER

Pribéh klostridiové kolitidy je obecné v pediatrické popu-
laci mirny. Klostridiova kolitida bez rizikového faktoru
jevzacna. V nasem souboru pfevladala klostridiova koli-
tida spojena se zdravotni péci. Pediatricti pacienti dobfe
odpovidaji na 1é¢bu metronidazolem. Fidaxomicin byl
uspésné tolerovan ve vsech pripadech. U vysoce riziko-
vych skupin (imunosuprese, syndrom kratkého stfeva,
nespecifické stfevni zanéty) preferujeme primarné 1écbu
fidaxomicinem.
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