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Antibioticka lécba klostridiové kolitidy
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SOUHRN

Autori porovnavaji vyhody a nevyhody jednotlivych antibio-
tik pouzivanych v 1é¢bé klostridiové kolitidy (CDI) z hlediska
jejich farmakokinetickych a farmakodynamickych vlastnosti.
Z toho pak vyvozuji zavéry o optimalnim vyuziti téchto
antibiotik v klinické praxi. Metronidazol je vhodny pro lé¢bu
lehkych forem nemoci, které jsou v zdsadeé samoupravné.
Vankomycin je spolehlivy pfi usmrcovani klostridif, lé¢-
ba je vSak zatizena znac¢nym rizikem rekurenci. Tomu je
mozné Celit zkracenim lé¢ebné kury na 7 dni a ndslednym
zafazenim dal$iho postupu, ktery brdnf rekurenci (pulse,
taper, chaser) nebo primo obnovuje strevni ekosystém
(transplantace stolice). Fidaxomicin pdsobi rychleji nez
vankomycin a je spojen s mensim rizikem rekurenci, mdze
byt proto s vyhodou vyuzit pfi hrozicim rozvoji ileu a rovnéz
u nemocnych, jejichz zdravotni stav nedovoluje dlouhou
dobu lé¢by. Doba podavani fidaxomicinu by mohla byt

ABSTRACT

Benes J., Polivkova S.: Antibiotic treatment of clostridial
colitis

The advantages and disadvantages of various antibiotics used
in the treatment of Clostridium difficile infection (CDI) are
compared with respect to their pharmacokinetic and pharma-
codynamic properties. Recommendations are made for their
optimal use in clinical practice. Metronidazole is suitable for
the treatment of mild forms of CDI which are essentially self-li-
miting. Vancomycin Kills clostridia reliably but the treatment
is encumbered with considerable risk of recurrence. This can
be decreased by shortening the treatment to seven days and
then switching to a (pulse, taper, chaser) regimen to prevent
recurrence or by active restoration of the intestinal ecosystem
(fecal transplant). Fidaxomicin works faster than vancomycin
and is associated with a lower risk of recurrence. Thus, it can
be profitably used in patients with impending ileus and also

uvop

Klostridiova kolitida (Clostridium difficile infection, dale
CDI) je Zivot ohrozujici onemocnéni s trvale nartstajici
incidenci. Hlavnimi predispozicemi pro vznik tohoto
onemocnéni jsou antibioticka lécba, choroby postihujici
stfevni trakt, pobyt v nemocnici a vék nad 65 let [1].

Na jafe 2014 byl obhdjen a publikovan novy doporuceny
postup diagnostiky a 1é¢by této nemoci [2]. Jeho text vy-
chazel z aktualizovaného doporucovaného postupu (3],
ktery v pfedchozim roce vytvofil tym odborniki sdruze-
nych v Evropské pracovni skupiné zabyvajici se klostri-

zkrdcena az na 5 dni. Rifaximin nema v terapii CDI jasné
postaveni, protoze nejsou k dispozici presvedciva data
0 jeho Ucinnosti v této indikaci. Navic existuje vysoké riziko
vzniku a Sifeni rezistence. Tigecyklin se jevi jako perspektivni
antibiotikum pro parenteralni lécbu CDI; podle dostupnych
Udajl by mél byt Uc¢inngjsi nez intravendzni metronidazol,
ktery je doposud povazovan za Iék volby.

Klostridiova kolitida byva spojena se strevni dysmikrobif,
kterd je hlavni pfi¢inou rekurenci. Tézkou dysmikrobii
nemuze vyfesit podani zadnych antibiotik, ale pouze ob-
nova strevni mikrofléry. Jedinym osvédcenym feSenim
v soucasné dobé je transplantace stolice od zdravého
darce.
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in those whose medical condition does not allow prolonged
treatment. The duration of fidaxomicin treatment could be
reduced to as few as five days. Rifaximin does not have a clear
place in the treatment of CDI because no compelling data are
available on its efficacy in this disease. The risk of resistance
is also important. Tigecycline is a promising antibiotic for
parenteral use. According to the available data, it should be
more effective than intravenous metronidazole which has been
considered the drug of choice.

Clostridial colitis is associated with intestinal dysmicrobia
which is the major cause of recurrence. Severe dysmicrobia
cannot be treated by antibiotics but only by gut flora restora-
tion; stool transplant from a healthy donor is the only proven
therapy for this condition.
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diovou kolitidou (ESCMID Study Group for Clostridium
difficile, ESGCD).

Ackoli od vydani doporuceného postupu uplynul cely rok,
ukazuje se, Ze mnozi lékafi v CR stale neznaji divody,
které k vytvoreni novych doporuceni vedly, neuvédomuji
sidostatecné vyhody a nevyhody jednotlivych lécebnych
postupti a nedokazi spravné rozlisovat indikace k pouzi-
van{ jednotlivych ptipravki. Nas ¢lanek by mél pomoci
ve vybéru optimalni terapie pro konkrétni pacienty trpici
klostridiovou kolitidou. Predkladdme ¢tendftim pre-
hled soucasnych literarnich znalosti, ale také nékolik
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vysvétlujicich hypotéz, které umoziuji lépe pochopit
souvislosti.

ANTIBIOTIKA U PRUJMOVYCH ONEMOCNENI
Antibioticka 1é¢ba priijmovych onemocnéni predstavuje
specifickou situaci, ktera je odli$nd od pouZivani antibio-
tik v jinych indikacich. Vétsinu béznych bakteridlnich
infekci 1ze charakterizovat jako stav, kdy mikrobi pro-
nikli do tkani organismu, kde $kodi. JestliZe se podari
je rychle vyhubit, obnovi se ptivodni uspofddani, ¢ili
navrati se pocit zdravi.

U prijmovych onemocnéni, zejména nejsou-li spojena
sinvazi do hlubsich tkani, je nemoc vZdy spjata se stfevni
dysmikrobii. K navratu do zdravého stavu je nutné po-
tlacit riist patogenti, ale soucasné i obnovit mikrobidlni
ekosystém. Za téchto okolnosti mtiZze byt antibioticka
lécba vnimana jako dvojse¢na, nebot sice usmrcuje pa-
togenni bakterie, ale soucasné déle rozvraci ekosystém.
To je dtivod, proc¢ naptiklad v 1é¢bé salmoneléz vihdme
s podanim antibiotik, i kdyz pacient ma horecku a za-
nétlivé ukazatele jsou zvySeny natolik, ze by u jiného
typu infekce predstavovaly jasnou indikaci pro takovy
terapeuticky zdsah. Toho si byli védomi jiz stafi klinici,
ktefi varovali, Ze podani antibiotik u salmoneldzy para-
doxné prodlouzi vylucovani salmonel [4]. Plati tedy, Ze
je-li stav nemocného natolik zavazny, Ze se rozhodneme
antibiotika podat, méli bychom vzdy volit pripravky
s co nejuzsim spektrem, abychom postihli vyvolavatele
nemoci selektivné a pokud mozno nezasahovali do zby-
vajiciho mikrobiomu.

KOMPLEXNIi LECBA KLOSTRIDIOVE KOLITIDY
Lécbu CDI muzeme rozdélit do tfi skupin opatieni,
znichz kazdé md jiny cil:

a) zahubeni pfemnozenych klostridii ve stfevnim traktu,
ptipadné zibrana jejich patogenniho ptisobeni (inhi-
bice toxini);

b) obnova fyziologické mikrofléry;

c) symptomaticka terapie zahrnujici zejména rehydra-
taci a rehabilitaci nemocnych.

Vsechny tyto slozky jsou pro uzdraveni dileZité.
Nas clanek je pfednostné vénovan lécebnym postuptim
spadajicim do prvni jmenované skupiny. Druhd skupina
opatfeni, ¢ili postupy sméfujici k obnové fyziologické
mikrofléry, je zminéna jen okrajové, aby bylo zfejmé,
jaké je jeji misto v komplexni 1é¢bé CDI a v em se od
prvni skupiny odliSuje. Symptomaticka terapie CDI je
shodna jako symptomatickd terapie prijmovych one-
mocnéni jiné etiologie, a proto neni potieba ji na tomto
misté rozvadeét.

ANTIBIOTIKA POUZIVANA V TERAPII
KLOSTRIDIOVE KOLITIDY

Z hlediska farmakokinetiky miZeme antibiotika pouZzi-
vana v 1écbé CDI rozdélit do dvou skupin.

Prvni skupinu tvoii pripravky, které se podavaji oralné
anevstfebdvaji se z GIT. Mezi né patii vankomycin, tei-
koplanin, fidaxomicin a rifaximin. Tento zptisob lécby je
zalozen na skutecnosti, Ze C. difficilenevyvolava invazivni
infekce a tedy neni zapotfebi dosahovat systémového
antibakteridlniho tdc¢inku. Pfednosti takové lécby jsou
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zfejmé: Ordlné podané nevstiebatelné antibiotikum
se nedostane do krve a do tkani a tim je zajisténa jeho
netoxi¢nost a minimalni riziko nezddoucich t¢inka. Na
druhé strané je nutné mit na zfeteli i limity této 1écby:
Pripravky z této skupiny se na misto svého piisobeni,
¢ili do oblasti tlustého stfeva, dostavaji vyhradné peri-
staltikou. To znamena, ze poruchy stfevni peristaltiky,
zejména rozvoj subileu nebo ileu, mohou zpiisobit se-
lhani terapie.

Pozn.: Snizenou Ucinnost lécby mohou zpiisobit i stavy, které brani
dobrému promisent stfevniho obsahu, a tak znemozni dobry prinik
antibiotika k bakteriim pfisedlym na stfevn epitel. Jde predevsim
o riizné anatomické deformity (divertikuly, sristy) nebo o lokdlni
poruchy strevni inervace (napr. v diisledku predchozi operace). Do jisté
miry je mozné takové omezeni farmakokinetiky kompenzovat vyssim
ddvkovdnim. To bylo zatim doporuceno pouze u vankomycinu (2, 3].
U ostatnich pripravkii je situace zjevné obdobnd, zatim vsak nebyly
provedeny Zddné studie, které by doklddaly, Ze stejny pfistup md byt
uplatnén iu nich.

Do druhé skupiny fadime antibiotika, ktera se do stfev-
niho lumen dostanou intestinalni sekreci (metronidazol,
tigecyklin). Tento zptisob 1écby neni zavisly na peristalti-
ce, a proto jej lze pouzit i pfirozvoji ileu. U¢innost 1écby
je vSak zavisla na intenzité zanétu a velikosti exsudace.
Jinymi slovy, terapeuticky piinos téchto pripravki bude
omezeny u nemocnych s nizkymi zdnétlivymi parametry,
ale také v situaci, kdy se ve stfevni sténé zacnou tvofit
nekrozy.

Zhlediska farmakodynamiky lze mezi antibiotiky uziva-
nymi proti C. difficile vy¢lenit také dvé skupiny, které se
navzdjem lisi svym mechanismem tcinku.

Prvni skupina zahrnuje baktericidni antibiotika, kterd
poskozuji bunécnou sténu nebo bunécnou membranu
klostridii (vankomycin, teikoplanin), nebo zasahuji do
jejich intermediarniho metabolismu (metronidazol).
Tato antibiotika spolehlivé usmrcuji C. difficile pti dosa-
zeni baktericidnich koncentraci, je vsak uzitecné védét,
Ze subinhibi¢ni koncentrace téchto antibiotik mohou
pusobit jako stresujici podnét a naopak vyprovokovat
bakterie ke zvySené tvorbé toxind [5].

Druhou skupinu tvoii antibiotika, kterd inhibuji proteo-
syntézu bakterii (fidaxomicin, tigecyklin). Paradoxné
tyto pripravky plisobi rychleji nez antibiotika prvni sku-
piny. Duvodem je skutecnost, Ze patogenita klostridii je
dana vyhradné tvorbou exotoxint, a tu je mozné timto
zptisobem nejrychleji a nejefektivnéji zastavit.

POROVNANI JEDNOTLIVYCH PRIPRAVKD
Metronidazol piisobi baktericidné na vétsinu striktné
anaerobnich bakterii, s vyjimkou aktinomycet, pro-
pionibakterii a bifidobakterii. Podavany lék se chova
jako prodrug. Je aktivovan v redukénim prostredi, kte-
ré vznika v bakteriich pfi anaerobnim metabolismu,
a pak se nespecificky vaZze na molekuly DNA i riiznych
enzymt, a tak inhibuje jejich funkci [6]. U¢inek me-
tronidazolu na jednotlivé slozky stfevni mikrofléry
ukazuje tabulka 1.

Pfi oralnim podani se vice nez 90 % podané davky vstie-
bava jiz v hornich ¢astech stfevniho traktu a pfechazi do
krve. Ordlni podani ma tedy prakticky stejny terapeutic-
ky tcinek jako podani parenterdlni. Vétsina podaného
metronidazolu se v jatrech pfetvaii na méné ucinné
metabolity. Vylucovani metabolizovaného i nemetabo-



Tabulka 1. Nejvyznamnéjsi kultivovatelni zastupci fyziologické
mikrofléry tlustého stfeva

Table 1. The most important culturable representatives of the
physiological flora of the large intestine

Gramnegativni bakterie

Grampozitivni bakterie

. Escherichia coli
Enterococcus faecalis o
) Proteus mirabilis
. Enterococcus faecium
Aerobné Enterobacter spp.
. Streptococcus spp. -
rostouci Klebsiella spp.
Staphylococcus aureus )
Lactobacillus s, Clireigercitz) 5pio:
op. Campylobacter jejuni
Clostridium difficile . .
I .. ., Bacteroides fragilis
Striktni Clostridium perfringens
. Prevotella spp.
anaerobi Peptococcus spp. )
Fusobacterium spp.
Peptostreptococcus spp.

Metronidazol plsobi na véechny vyznacené anaerobni bakterie (obé
dolni pole v tabulce), vankomycin na vsechny grampozitivni bakterie
s vyjimkou laktobacilt (dvé pole tvofici prostfedni sloupec), fidaxomi-
cin na bakterie vyznacené tu¢nym pismem (jediné pole v tabulce).

Metronidazole is effective against all indicated anaerobic bacteria
(both bottom fields of the table), vancomycin is effective against

all gram-positive bacteria but lactobacilli (two fields making up the
central column), fidaxomicin is effective against the bacteria shown in
bold (a single field of the table).

Tabulka 2. Antibiotika pouzivand v [é¢bé CDI?

Table 2. Antibiotics used in the treatment of CDI®

PFima
inhibice
tvorby
toxind

MIC, aMIC,
pro C. difficile
v zemich EU
(ng/ml)

Schvéleno

Zpusob

Antibiotikum .
aplikace
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lizovaného antibiotika se d&je prevazné moci. Do stolice
se za klidovych podminek dostane jen asi 14 % ptivodné
podaného mnozstvi, z cehoz vétsi cast pfipadd na meta-
bolity [6]. Pfi infekénim priijmovém onemocnéni se met-
ronidazol navic dostava do stfeva v zanétlivém exsudatu.
Primé méfeni koncentrace metronidazolu ve stolici bylo
provedeno jen v jediné studii uskute¢néné v roce 1986:
autofi zjistili pfi standardnim davkovani v tekuté stolici
9,3 mg metronidazolu/l, v polotekuté stolici 3,3 mg/l a ve
formované stolici 1,2 mg/l [7]. Tyto hodnoty jsou o dva
fady nizsi nez koncentrace jinych antibiotik pouzivanych
v 1é¢bé CDI - tabulka 2.

Nepiizniva farmakokinetika metronidazolu vysvétluje
jeho vyznamné nizsi ti¢innost, respektive mensi spoleh-
livost oproti vankomycinu a fidaxomicinu - tabulka 3. Na
zakladé uvedenych vysledkt byl metronidazol jednoznac-
né nedoporucen pro lé¢bu zavaznych ptipadt CDI (2, 3].
Metronidazol rovnéz neni vhodny pro lé¢bu rekurentnich
forem CDI, mimo jiné kvtili riziku neurotoxicity, kterd
byla pozorovana pti opakovaném nebo dlouhodobém
podévani tohoto antibiotika [2, 8].

Hlavni pfednosti metronidazolu je jeho nizka cena a vse-
obecnd dostupnost. Indikaci pro jeho podani proto nadile
zistavaji lehké formy klostridiové kolitidy, které pacien-

Vyskyt
rezistentnich
aintermedidrné
citlivych kment
C.difficile v CR

Koncentrace
ve stolici
béhem lécby
(Ha/9)

DEVIGENT

.
(dospéli) Pouziti

Metronidazol | p.o + - 0,25;2 3x500 Mg 3-9 4,55 % Jen pro nezavazne
formy CDI
tézké formy CDI,
Vankomycin p.o. + - 1,2 4x 125 mg 200-2000 4,55 % s nizkym rizikem
zavaznych komplikaci©
tézkeé formy CDI
Fidaxomicin p.o. + + 0,06; 0,125 2x 200 mg 800-3900 0% s vysokym rizikem
zdvaznych komplikaci¢
Rifaximin p.o ©) - 0,002; >16 3x200mg | 4000-8000 63,64 % ?
nepresvédcivé
Metronidazol i, + - 0,25;2 3x 500 mg 39 4,55 % CEPOUEMRI®
pripady, kdy nelze lécit
oralné
100 ma. boté vhodng, ale ,off-label”
Tigecyklin i.v. - + 0,06; 0,06 o 582 neznamo 0% terapie pro CDI, kde
& nelze lécit oralng

apouze pripravky registrované v CR; zdrojem Udajll o citlivosti klostridif je [71]

> argumenty jsou uvedeny v textu

¢hrozici rozvoj toxického megakolon nebo stav, kdy pfipadna rekurence kolitidy by pacienta vyznamné poskodila

9 méreno pro rifampicin

Komentar k tabulce: Za povSimnuti stoji velmi nizkd koncentrace metronidazolu ve stolici ve srovndni s ostatnimi oralné podavanymi
antibiotiky; to vysvétluje nizkou Uc¢innou metronidazolu. Koncentrace metronidazolu ve stolici sice prevysuji hodnoty MIC, ale je potfeba
vzit v Uvahu fakt, Ze stolice nepredstavuje homogenni prostiedi srovnatelné s vodnym roztokem. Zda se, ze spolehlivé ucinnosti v takovém
prostiedi dosdhne jen takové antibiotikum, jehoz koncentrace prevysuji hodnotu MIC stondsobné.

aonly products registered in the Czech Republic; data taken from [71]
®arguments are given in the text

¢impending toxic megacolon or any condition where colitis recurrence is likely to cause significant damage to the patient

9 measured for rifampicin

Footnote: It is worth noting that very low concentrations of metronidazole are present in the stool in comparison with other oral antibiotics;

this fact explains the low efficacy of metronidazole. Stool concentrations of metronidazole are superior to the MIC values, but it should be taken
into account that the stool is not a homogeneous environment comparable to an aqueous solution. In such an environment, only antibiotics
present in concentrations that are 100 times as high as the MIC values appear to be reliably effective.
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ta neohrozuji; nelze pritom vyloucit, Ze v nékterych
ptipadech se ucinnost této 1écby bliZi placebu, protoze
vylucovani metronidazolu do stfeva je pfi malé zanétlivé
reakci nizké. Je mozné si predstavit, Ze metronidazol
ptisobi spiSe jako jakasi pojistka pro ptipad neptiznivého
pritbéhu nemoci: Mirna forma CDI je v zdsadé samo-
upravnd, nevadi tedy, Ze metronidazol se v terapii témét
neuplatiiuje. Jestlize infekce zac¢ne byt agresivnéjsi,
zvetsi se intenzita exsudace a tedy i uic¢inek antibiotika.
Kdyz se stav opét zacne upravovat, bude vylu¢ovani me-
tronidazolu do stfeva klesat zpét na pivodni hodnotu.
Vankomycin je glykopeptidové antibiotikum, které
plsobi na vétsinu lékatsky vyznamnych grampozitiv-
nich bakterii. Pfirozenou rezistenci se vyznacuji pou-
ze Erysipelothrix rhusopathiae a bakterie rodti Leuconostoc,
Pediococcus a Lactobacillus [6].
Po oralnim podani se vankomycin nevstiebava. V literatufe
existuje nékolik kazuistik popisujicich prestup vankomyci-
nu z CIT do krve, jde vSak o zcela ojedinélé piipady [9, 10].
Koncentrace vankomycinu ve stolici pii davkovani 4krat
125 mg dosahuje 200-2 000 mg/1 (9, 11]. Lécebny efekt rezi-
mu 4krat 125 mg p. o. byl u nemocnych osob bez poruchy
peristaltiky stejny jako pfi podani 4krat 500 mg p. o. [12];
niz§i davkovani se tedy jevi jako plné dostacujici, nejsou-li
pritomny poruchy stfevni motility zminéné vyse.
Vankomycin v 1é¢bé CDI je ti¢inny a spolehlivy, hlavnim
problémem vsak ziistava prilis §iroké spektrum piisob-
nosti, jehoz dtsledkem byva tézka stfevni dysmikrobie
na konci lécebné kiry (viz tab. 1). Tato dysmikrobie je
zpravidla vyznamnéjsi nez po podani metronidazolu,
coz souvisi s podstatné vyssimi dosazenymi hladinami
vankomycinu ve stolici (viz tab. 2).
Dysmikrobie se nemusi klinicky nijak projevovat, roz-
hodné ale zvysuje vnimavost k rekurenci klostridiové
kolitidy [8]. Bylo proto navrzeno nékolik postupti, které
by mély pomoci obnovit pfirozenou mikrofléru a sou-
¢asné branit pfemnozeni klostridii. Tyto postupy byly
koncipovany tak, aby navazovaly na standardni vanko-
mycinovou kiru v délce 10 dni.

a) Pulznidoléceni (v anglosaské literatute ,, pulse”) spociva
v podavani vankomycinu v davce 125-500 mg/den p. o.,
vzdy jednou za 2-3 dny, po dobu 3 tydnii nebo i déle.

b) Postupné snizovani denni davky (v anglosaské litera-
tufe ,taper”) znamend pozvolnou redukci ddvkovani
vankomycinu z ptivodnich 4krat 125 mg na 3krat 125
mg, 2krat 125 mg a posléze 1krat 125 mg. Kazdy z téchto
rezimi se podava 1-2 tydny.

c) Doléceni jinym ptipravkem (v anglosaské literatu-
te ,chaser®), ktery ma méné destruktivni dopad na
stfevni mikrobiom. Pro takové doléceni doporucuji
néktefi autofi rifaximin [8, 13, 14], jini Saccharomyces
boulardii [15], a existuje i studie, v nizZ byl jako chaser
pouzit fidaxomicin [16].

Vsechny uvedené postupy znamenaji prodlouzeni doby

lécby, zvysené naklady na lécbu a také problémy s dodr-

Zovanim pfredepsaného rezimu, zejména u nemocnych,

ktefi jiz byli propusténi do domaci péce. Prvni dvé vari-

anty, zaloZené na postupném vysazovani vankomycinu,
jsou spojeny s vytvafenim nizkych hladin tohoto antibio-
tika ve stolici. To podporuje adaptaci stfevnich bakterii,
zejména $ifeni vankomycin-rezistentnich enterokoki.

Podle nasich vlastnich zkuSenosti se rezistentni entero-

koky pfi soustavném pouzivani oralniho vankomycinu

objevi v nemocni¢nim prostfedi béhem nékolika let.
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Fidaxomicin je makrocyklické antibiotikum, svou struk-

turou a mechanismem tucinku podobné makrolidim.

Po oralnim podani se nevstiebava z GIT a jeho spektrum

piisobent je velmi uzké. Zahrnuje klostridia (MIC. . ingens

0,015 mg/l; MIC. e < 0,125 mg/1), mikrokoky (MIC <

0,125 mg/l), peptokoky (MIC < 0,5 mg/l), peptostrepto-

koky (MIC < 1 mg/l) a Bacillus cereus (MIC < 1 mg/l) [17].

Popisek pod tabulkou 1 ukazuje, o co ma fidaxomicin

Setrnéjsi vliv na stfevni mikrofléru nez metronidazol

nebo vankomycin. Fidaxomicin se ve stfevnim traktu

Castecné metabolizuje, pficemz jeho metabolit je rov-

néz antibioticky ucinny. Koncentrace fixadomicinu ve

stolici dosahuje jiz behem 24 hodin po podani hodnoty

639-2 710 mg/kg a koncentrace jeho metabolitu dalsich

213-1210 mg/kg [18].

Fixadomicin vychazi ve studiich stejné ic¢inny a bezpecny

jako vankomycin, ma vsak ve srovnani s nim nékolik

vyhod:

a) plsobirychleji, protoZe zablokuje v bakteriich tvorbu
toxint [19];

b) ptlisobi déle, protoze vykazuje post-antibioticky efekt
(PAE) v délce 12 hodin - na rozdil od vankomycinu nebo
metronidazolu, kde PAE ¢ini jen 0-3 hodiny [20];

¢) snizuje nakazlivost nemocnych tim, Ze inhibuje
u klostridii tvorbu spér [21]. SniZeni tvorby spér pak
spolu s méné destruktivnim tc¢inkem na stfevni mi-
krofléru zplisobuje prokazatelné nizsi nachylnost
k rekurencim u nemocnych lé¢enych fidaxomicinem
- tabulka 3.

Tabulka 3. Porovnani klinické ucinnosti tfi nej¢astéji pouzivanych
antibiotik, s vyuzitim metaanalyz [72-75]

Table 3. Meta-analysis-based comparison of the efficacy of three
most commonly used antibiotics [72-75]

met:van met:fid van:fid

NetFidéni pacienti s CDI

Primarni Uspésnost lécebné kury =< < ~
Vyskyt rekurenci ~ < <
Trvald uspésnost Iécebné kury < < <
Tézky pribéh CDI

Primarni uspésnost lécebné <

kury = =
Vyskyt rekurenct = < <
Trvald uspésnost lécebné kury < < <

MET - metronidazol, VAN - vankomycin, FID - fidaxomicin;

CDI - Clostridium difficile infection

=~ velmi podobné vysledky obou srovnavanych antibiotik; < horsi
vysledky u prvniho z obou antibiotik (statisticky ale nepriikazné);

< statisticky vyznamné horsi vysledky u prvniho z obou antibiotik
Primarni Uspésnost ukazuje bezprostiedni efekt [é¢by, nezohlednuje
pozdni komplikace (rekurence). Trvald Uspésnost ukazuje, kolik
nemocnych zlstalo vylécenych i po skoncenilécby (doba sledovani
¢ini obvykle 2 mésice).

MET - metronidazole, VAN - vancomycin, FID - fidaxomicin;

CDI - Clostridium difficile infection

= highly similar outcomes of both antibiotics; < poorer (but
statistically non-significantly) outcomes of the first one of the two
antibiotics; < statistically significantly poorer outcomes of the first
one of the antibiotics

Primary success reflects the immediate therapeutic effect regardless
of later complications (recurrences). Long-term success reflects post-
treatment recurrence free survival (at two-month follow-up).



V této souvislosti je namisté citovat vysledky studie,
ktera porovnavala efekt fidaxomicinu proti vankomyci-
nu u nemocnych, ktefi kromé 1écby CDI dostavali jesté
celkové antibiotika kviili jiné infekci. P¥i poddvani
fidaxomicinu byla zjisténa vyssi ispésnost 1écby (90%
p = 0,048) [22]. Podobné vyssi tispésnost 1é¢by vykazo-
val fidaxomicin i v jinych podobnych situacich, které
disponuji k téZsimu prabéhu kolitidy (pacienti s ma-
lignimi nadory, s renalnim selhdnim, pokrocily vék)
[23]. Fidaxomicin je tedy v soucasnosti nejuicinnéj$im
antibiotikem v 1écbé CDI.

Hlavni nevyhodou fidaxomicinu je jeho vysoka cena.
Z tohoto dtivodu ziistava zdkladnim lékem stfedné téz-
kych a tézkych pripadt klostridiové kolitidy vankomycin.
Ve dvou situacich jsou vSak pfednosti fidaxomicinu
natolik zdsadni, Ze opraviiuji k jeho pouziti jako léku
prvni volby:

« Prvni z nich je progredujici forma CDI, kdy pacientovi
ustava peristaltika a bezprostiedné hrozi rozvoj toxické-
ho megakolon. Podani vankomycinu je v tomto ptipadé
nevhodné, protoze jeho ucinek nastupuje v primeéru
az tieti den 1écby [24, 25]. Fidaxomicin pusobi rychleji
amize tedy jesté nepiiznivy vyvoj zvratit [26]. Pacient
vSak musi dostat antibiotikum dfive, nez se peristaltika
uplné zastavi; po vzniku ileézniho stavu ztraci podani
ordlnich 1ékt smysl.

Druhou pfednostni indikaci fidaxomicinu je stav, kdy
nelze riskovat rekurenci klostridiové kolitidy. Typickym
piikladem je pacient, ktery je téZce imunosuprimo-
vany, dekompenzovany nebo vycerpany, eventudlné
ktery onemocni klostridiovou kolitidou v dobé, kdy se
ptipravuje k neodkladné operaci. Ve vSech téchto pfi-
padech je riziko rekurence CDI spojeno s neinosnym
zhorSenim prognoézy.

Mnoho lékari se domniva, Ze fidaxomicin je vhodny
zejména k terapii rekurentnich forem CDI. Tento nazor
povazujeme za zkresleny: Fidaxomicin sice oproti jinym
piipravkim Setfi stfevni mikrofléru, tento ucinek se
vSak mizZe projevit jen u pacientl, u nichz je stfevni
mikrobiom dosud zachovan - ¢ili pfi prvni nebo druhé
atace CDI. U pacientti s viceCetnymi atakami nemoci, kde
je sttevni mikrofléra jiz zcela rozvracena, naopak uz jen
tézko mliZzeme od fidaxomicinu ocekdvat lepsi vysledky
lé¢by nez od vankomycinu [27, 28]. V takovém piipadé je
nutné pouzit lé¢ebné postupy, které jsou zameéreny na
obnovu mikrofléry, v prvni fadé transplantace stolice.
Vycet téchto postupil je obsazen v posledni ¢asti tohoto
sdéleni.

Pozn.: Nekteri experti doporucuji zakoncit fidaxomicinovou 1écbu
postupnym vysazovdnim antibiotika, podobné jako u vankomycinu
[28]. Smysl tohoto opatrent je vsak podle naseho mineéni sporny.
Riziko rekurenci je pfi poddni fidaxomicinu vyznamné nizsi nez po
poddnivankomycinu, ¢ili pfinos tohoto opatfeni bude nizsi, a naopak
citelné stoupd celkovd cena lécby.

Rifaximin je antibiotikum ptibuzné rifampicinu, s vel-
mi Sirokym spektrem ucinku, které zahrnuje vétsinu
grampozitivnich a mnohé gramnegativni bakterie, a to
aerobné i anaerobné rostouct [6]. Po ordlnim poddni se
na rozdil od rifampicinu nevstfebava z GIT, vice nez 96 %
se vylucuje v nezménéné formé stolici [29]. Koncentrace
antibiotika ve stolici dosahuji 4000-8000 mg/g [6].
Rifaximin je registrovan pro lécbu akutnich i chronic-
kych stfevnich infekci a préjma zptisobenych naru-
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genim rovnovahy stfevni fléry (letni prijmy, cestovni
prijmy, enterokolitidy), v textu SPC vSak neni uvedena
klostridiova kolitida jako indikace. Dostupna literatura
neobsahuje solidni studie, které by prokazovaly ucin-
nost tohoto antibiotika v 1é¢bé CDI. Na malém souboru
byla dokumentovana non-inferiorita rifaximinu vici
vankomycinu [30], existuje téZ pilotni prace naznacujici
ptiznivou odpovéd na rifaximin u nemocnych, kde selhal
metronidazol [31], tyto vysledky v§ak nejsou dostate¢né
presvédcivé.

Néktefi autofi soudi, Ze rifaximin nenarusuje stfevni
mikrobiom tolik jako Sirokospektré peniciliny a cefalo-
sporiny, linkosamidy nebo ciprofloxacin (hlavni vyvola-
vatelé post-antibiotické kolitidy) nebo jako vankomycin
[8]. Tato myslenka je zajimava a podporuje ji skutecnost,
Ze se rifaximin v nékolika studiich osvéd¢il v profylaxi
(chaser) i 1é¢bé relapst po vankomycinové kite [13-15].
Jednim z moznych vysvétleni by paradoxné mohlo byt je-
ho $iroké spektrum ucinku. Rifaximin ptisobi na véechny
Ctyti skupiny stfevnich bakterii vyznacené v tabulce 1,
coz miize byt mensi zlo nez jednostrannd dysmikrobie.
Touto hypotézou by bylo mozné vysvétlit pomérné nizky
podil rekurenci po tigecyklinu (viz déle) a také fakt, ze
vazenym spektrem tc¢inku maji mensi tendenci zpasobit
recidivujici CDI nez aminopeniciliny nebo cefalosporiny
2.a3. generace.

Problémy komplikujici vyuZivani rifaximinu v 1écbé
CDI jsou dvojiho razu. Predevsim stale chybéji studie,
které by ucinnost tohoto antibiotika spolehlivé dolozily.
Druhym a vyznamnéjsim problémem jsou obavy z rezi-
stence. Rifaximin je chemickou strukturou, mechanis-
mem pUsobeni i spektrem uc¢inku podobny rifampicinu
ajeznamo, Ze rezistence na rifampicin vznikaji snadno
a rychle. Rifampicin se proto podava jen ve vybranych
jasné definovanych situacich a pokud mozno v kombina-
ci s jinymi antibiotiky. Podle analgie s rifampicinem je
tedy mozné ocekdvat, Ze soustavné podavani rifaximinu
v nemocni¢nim prostfedi povede k brzkému rozsifeni
rezistence na toto antibiotikum jak mezi kmeny C. diffi-
cile, tak i mezi dal§imi stfevnimi bakteriemi [14, 32, 33].
V Ceské republice dosahuje rezistence C. difficile k rifam-
picinu hodnoty téméf 64 % (viz tab. 2) [71]. Rifaximin
proto v nasich podminkich povazujeme za nevhodny
pro empirickou terapii CDI.

Tigecyklin je Sirokospektré parenteralni antibiotikum
tetracyklinové fady, vysoce tcinné vici C. difficile (viz
tab. 2). Podava se vyhradné parenteralné a do stfevniho
lumen se dostava biliarni exkreci, takze do stfeva pfi-
chézi v nemetabolizované (aktivni) formé téméf 60 %
z celkového mnozstvi podaného antibiotika [6, 34]. Pii
klostridiové kolitidé lze jesté navic ocekavat pridatné
zvySeni koncentrace tigecyklinu ve stfevnim obsahu
v disledku zanétlivé exkrece (mechanismus popsany
u metronidazolu).

Tigecyklin ma ve srovnani s intravenéznim metronida-
zolem nékolik pfednosti: Pfedevsim jeho mechanismus
ucinku spociva v inhibici proteosyntézy bakterii, cili po
jeho podani rychleji ustava tvorba toxint. Zisahem do
proteosyntézy znemoziuje tigecyklin klostridiim i sporu-
laci, ¢imZ sniZuje infekciozitu nemoci [35]. Koncentrace
tigecyklinu ve stolici nemocnych nebyly pfimo zjistovany
v zadné studii, ale z rozboru farmakokinetickych dat
je zfejmé, Ze tigecyklin dosahuje ve stfevnim obsahu
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podstatné vyssich koncentraci nez metronidazol [14].
Praktickd ucinnost tigecyklinu byla ovéfena na mysim
modelu [36] a dale v nékolika mensich klinickych studiich
a kazuistikach [37, 38].

Nevyhodou tigecyklinu je skute¢nost, Ze zatim neni
registrovan pro lécbu CDI, jeho podani v této indikaci je
tedy off-label. Studie porovnavajici i¢inek tigecyklinu
v1é¢bé CDI s jinymi antibiotiky nebyly dosud provedeny,
nejsou tedy k dispozici tidaje o tom, jestli se tigecyklin
vyrovna dcinnosti vankomycinu nebo fidaxomicinu.
Nedostatek dat spolu s pomérné vysokou cenou nedo-
voluji zafadit tigecyklin mezi bézné léky CDI. Nicméné
unemocnych, kde nelze pouzit oralni terapii, se tigecy-
klin jevi jako perspektivni a pravdépodobné nejuc¢innéjsi
pripravek.

DALSI ANTIBIOTIKA _

POUZITELNA V LECBE CDI

V literatufe se kromé vy$e zminénych ptipravka pise jesté
onékolika dalsich antibiotikach, u nichz byla prokizana
vétsi ¢i mensi tcinnost v terapii klostridiové kolitidy.
Udaje o téchto antibiotikdch jsou v8ak zatim netplné
a zadné z téchto antibiotik také nema urcenu pozici
v terapeutickych algoritmech. Ze ¢tyf niZe popsanych
piipravki je v soucasnosti v CR registrovan a pouzivan
pouze teikoplanin. Nitazoxanid je registrovdn a pouzivan
v USA a fadé dalsich statfi. Zbyvajici dvé antibiotika,
surotomycin a cadazolid, se nachazeji ve fazi III klinic-
kych zkousek.

Teikoplanin je glykopeptidové antibiotikum piibuzné
vankomycinu. Jeho spektrum t¢inku je prakticky iden-
tické. Teikoplanin se stejné jako vankomycin pti ordlnim
podavani nevstiebava z GIT, jeho koncentrace ve stolici
v8ak nebyly méfeny. Doporucené davkovani pro lécbu
CDI ¢ini 2krat 100 mg [14], v SPC je pro tuto indikaci uve-
deno rozpéti 2krdt 100-200 mg. Domnivame se, ze vy$si
davkovani (2krat 200 mg) je analogii vyssiho davkovani
vankomycinu (4krat 500 mg), které ptichazi v uvahu pii
poruchdch peristaltiky. V literatufe jsou jen dvé studie
porovnavajici i¢inek vankomycinu proti teikoplaninu pii
lécbé CDI [39, 40]. V obou vychdzi teikoplanin jako srov-
natelné u¢inny, ale s niZ8im rizikem rekurenci. Zadna
z téchto studii vSak nebyla hodnocena jako spolehlivd
vzhledem k malému poctu pacientii v porovnavanych
skupinach, absenci zaslepeni a vysokému riziku zkres-
leni vysledki (bias) [30]. Lze uzaviit, Ze teikoplanin je ve
srovnani s vankomycinem drazsi a obtiznéji dostupny,
pritom jeho pfinos oproti vankomycinu nebyl zatim
presvédcivé prokazan. Teikoplanin proto neni lékem
volby CDI v evropskych ani americkych doporucenych
postupech.

Nitazoxanid je thiazolidové antibiotikum, chemickou
strukturou pribuzné metronidazolu. Podobné jako met-
ronidazol jde o prodrug, které se nejprve metabolizuje na
aktivni formu (tizoxanid) a poté v mikrobnich bunikach
zablokuje anaerobni metabolismus. Jeho spektrum tcin-
ku zahrnuje anaerobné Zijici bakterie a prvoky. V USA
je registrovan pro lécbu kryptosporidiézy a giardidzy.
Hodnota MIC,, pro C. difficile ¢ini 0,125 mg/1, rozpéti MIC
je 0,03-5mg/1[8]. Nitazoxanid se vstfebava z GIT v zavis-
losti na pfijmu potravy, po metabolizaci se vylucuje ze
dvou tfetin stolici a z jedné tfetiny moci [6]. Doporucené
davkovani pro 1écbu CDI je 500 mg 2krat denné. Ve dvou
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prospektivnich studiich vysla t¢innost nitazoxanidu
pti 1écbé CDI srovnatelna s metronidazolem a s vanko-
mycinem [6, 8].
Surotomycin (CB-183,315) je nové vyvijené tizkospektré
lipopeptidové antibiotikum, které ptisobi baktericid-
né, podobné jako daptomycin, tj. destrukci buné¢né
membrany bakterii. Po ordlnim podani se jen nepatrné
absorbuje z GIT. Hodnoty MIC pro rizné kmeny C. difficile
byly naméfeny v rozsahu 0,5-2 mg/1[41, 42]. Surotomycin
se profiluje jako moZna nahrada vankomycinu. Oproti
vankomycinu by mél mit nékolik pfednosti:

a) rychlejsi nastup ucinku, nebot lipopeptidy pisobi
rychle baktericidné, na rozdil od glykopeptidt);

b) mensi sklon k rekurencim, nebot jeho spektrum je
uzsi, a tedy i zmény stfevniho mikrobiomu nebudou
tak rozsahlé jako u vankomycinu;

c) vétsi komfort lécby, nebot se uziva jen dvakrit denné,
konkrétné 125-250 mg po 12 hodinach [41, 43].

Cadazolid je nové vyvijené antibiotikum ze skupiny

oxazolidinont, ¢ili podobné linezolidu. Mechanismus

ucinku spociva v inhibici proteosyntézy, u C. difficile te-
dy zabrariuje tvorbé toxint i tvorbé spér [44]. Hodnoty

MIC pro C. difficile se pohybuji v rozsahu 0,12-0,5 mg/l.

Cadazolid se uziva ordlné v ddvce 250 mg po 12 hodinach.

Jeho absorbce z GIT je zanedbatelnd. V pilotni studii vysel

cadazolid srovnatelné uc¢inny s vankomycinem [45].

KOMBINACE ANTIBIOTIK V LECBE CDI

Podani kombinace antibiotik pti lécbé CDI je ve vétsiné
piipadl zbytecné, protoze uc¢innost vankomycinu nebo
fidaxomicinu je i u tézkych forem nemoci povazovana za
dostatecnou [8]. Tento nazor vSak plati pomérné kratkou
dobu: Jesté v roce 2010 byla pro lécbu tézkych a kom-
plikovanych piipadti CDI doporucoviana kombinace
vankomycinu s i, v. metronidazolem. Tato kombina-
ce byla zakomponovana do tehdy platnych evropskych
aamerickych guidelines a nasledné ptevzata do ¢eskych
Doporucenych postupii z roku 2012 [46]. Brzy se nicmé-
né ukazalo, Ze samotny vankomycin je pfi zachované
peristaltice dostatecné u¢inny a neni nutné jeho ti¢inek
posilovat. Kombinace tedy nezvysi ucinnost lécby, ale
zato zvySuje pravdépodobnost rekurenci, protoze de-
strukce postihne tfi ctvrtiny bakteridlniho ekosystému
ve stfevé (viz tab. 1).

Nové evropské i ceské doporucené postupy [2, 3] proto
kombinaci ordlniho vankomycinu si. v. metronidazolem
nepodporuji. Jedinou vyjimkou je situace, kdy peristalti-
ka selhava a ordlni antibiotika tedy pfestavaji byt icinna.
Pridani intravenézné podavaného antibiotika, jehoz
ucinek neni na peristaltice zavisly, je v tomto ptipadé
namisté. V této kritické dobe, kdy se pacient nachazi
v bezprostfednim ohroZeni Zivota, je cilem 1é¢by dopravit
do stfeva ucinnd antibiotika jakymkoli zptisobem; moz-
nost poskozeni zbyvajiciho mikrobiomu a s tim spojena
obava z rekurenci CDI v budoucnu je zde irelevantni.
Nabizi se vSak otdzka, zda pravé kombinace oralniho van-
komycinusi. v. metronidazolem bude pro danou situaci
nejvhodnéjsi. Text platnych guidelines (2, 3] je vymezen
pozadavkem, aby byly dtisledné dodrZeny principy medi-
ciny zaloZené na dtikazech (EBM, evidence-based medicine).
Bohuzel, je krajné obtiZné zorganizovat prospektivni
multicentrickou studii, ktera by mohla spolehlivé urcit
spravnou lécbu u tak vzacné a soucasné tak dramaticky



probihajici nemoci, jakou je CDI s rozvijejicim se ileem.
K dispozici jsou pouze data z retrospektivni studie z roku
2001, kde byl pro 1écbu kolitidy pouzit i. v. metronida-
zol, eventudlné v kombinaci s vankomycinem [47]. To
je dGvodem, pro¢ pouze tato kombinace je nyni v dané
situaci doporucena.

V dnesni dobé by bylo logicky nejvhodnéjsi doporucit
misto vankomycinu rychleji ptisobici fidaxomicin a mis-
to i. v. metronidazolu podat tigecyklin. Argumenty
pro tuto zameénu jsou uvedeny vyse, vyplyvaji z popisu
jednotlivych ptipravkii a z idaji obsaZenych v tabulce 2.
Fidaxomicin lze misto vankomycinu pouzit i k vypla-
chim stfeva [48]. Nicméné, ackoli se kombinace fid-
axomicinu s tigecyklinem jevi jako nejicinnéjsi pro
zvladnuti kritického stavu, neni a ziejmé jesté dlouho
nebude k dispozici dostatek objektivnich dtkaza pro
toto tvrzeni. Princip EBM, ptivodné vyvinuty k ochrané
nemocnych, se v podobnych situacich dostava do slepé
ulicky a ve svych diisledcich ptisobi kontraproduktivné.

DOBA ANTIBIOTICKE LECBY CDI

Piivodni doba doporucené antibiotické 1écby CDI ¢inila
10-14 dnt; 14denni doba byla zvolena s ohledem na po-
malou klinickou odpovéd na metronidazol [49]. Nicméné
jednotliva antibiotika pouzivana v terapii CDI se znacné
lisi rychlosti svého icinku: Ptilécbé vankomycinem vy-
mizely pfiznaky nemoci v primeéru za 3 dny, zatimco pii
podavani metronidazolu ustoupily az za 4,6 dne [50]. Jini
autofi pozorovali ustup nemoci pii lécbé vankomycinem
do 5 dnti, zatimco pfi podavani metronidazolu neustaly
prijmy u ¢asti pacientd ani za 10 dnt [51]. Naproti tomu
lécebny efekt fidaxomicinu nastava jiz béhem 24-48 hod
[26] a nase vlastni zkuSenosti to potvrzuji.

Ztoho vyplyvaji dva zavéry: Piedevsim, uc¢inek podavané
1é¢by je nutné posuzovat podle toho, jaké antibiotikum
bylo zvoleno. JestliZe fidaxomicin nezabere do 48 hodin,
je mozno hovofit o selhdni terapie a hledat jinou etiologii
obtiZi. Naopak jestliZe pfi podavani metronidazolu trvaji
prijmy jesteé ctvrty den 1écby (a stav pacienta se nehorsi),
neni tfeba se znepokojovat.

Zadruhé vyvstava otazka, jak dlouho by antibioticka
lécba meéla trvat. Vychazime z presvédceni, Zze kazda
antibioticka léc¢ba by obecné méla byt co nejkratsi, a to
kvili zkraceni doby selekéniho tlaku, zlepseni compli-
ance, snizeni rizika nezadoucich ucinka a samozfejmeé
i kvtli minimalizaci ndkladt. U prijmovych onemoc-
néni k tomu pfistupuje pozadavek nerozvracet zbyte¢né
stfevni mikrobiom; i to podporuje tlak na omezeni doby
antibiotické 1é¢by na nejmensi inosnou miru.
Domnivame se, Ze lécba metronidazolem by méla trvat
10 dni, jestliZe je klinicky Gspésna, tj. jestliZe se efekt
dostavi do 5. dne. Pokud priijmy do 5 dnii neustoupi,
doporucujeme ptejit na jiné antibiotikum. U vankomy-
cinu, ktery je v eliminaci klostridii ze strevniho traktu
podstatné ucinnéjsi, by klinické zlepseni mélo byt patrné
jiz béhem 3 dni a poté by méla stacit 7denni lé¢ebna
kira. Uvazime-li idaje uvedené v tabulce 2, neméla by
byt ve stfevé po takové terapii jiz Zadna Ziva klostridia.
Tuto lécbu lze poté doplnit nékterym z postupii, které
brani ¢asné rekurenci. K dispozici je fada opatfeni, od
aplikace niz8ich davek antibiotika (pulse, taper) po dobu
1-2 tydnt, pres podani protilatek proti klostridiovym
toxintim (viz niZe) aZ k transplantaci stolice. U fidaxo-
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micinu by analogicky pfi dobré klinické odpovédi meéla
byt plné postacujici 5denni kura, ¢ili polovina soucasné
doporucované doby. Profylaxe casné rekurence po této
lécbé by poté byla opravnéna jen v ptipadech, kdy pacient
zistava v prostfedi plném klostridiovych spor.

V zdjmu objektivity musime dodat, Ze vSechna uvedena
doporuceni jsou sice logickd, ale ziistavaji na drovni
hypotéz, dokud nebudou ovéfeny praxi.

MOZNOSTI INHIBICE R

KLOSTRIDIOVYCH TOXINU

Tento zplsob 1écby vyplyva z faktu, Ze patogenita

C. difficilezavisi vyhradné na tvorbé toxind. Mikrob nema

jiné faktory patogenity. Netoxigenni kmeny C. difficile

jsounepatogenni [52]. Lé¢ba zaméfena k inhibici toxintl
miZe tedy v nékterych pfipadech nahradit antibiotickou
terapii.

Pro dosazeni inhibice toxinti byly vyvinuty rtizné po-

stupy, které se navzijem velice lisi zptisobem aplikace

(jednorazové vs. opakované), rychlosti icinku (okamzité

pfipodani protilatek vs. za nékolik tydnt pfi aktivni imu-

nizaci), vlivem na stfevni mikrofléru (monoklonalni pro-
tilatky ptisobi selektivné proti toxinGim, ostatni postupy
mohou mikrofléru ovlivnit) a ovSem i svou t¢innosti.

a) Léky vazici toxiny ve stfevnim lumen: Patii sem
syntetické polymery na bazi pryskyfice, které jsou
primarné pouzivany k lécbé dyslipidémii, protoze
na sebe vazou cholesterol a zlucové kyseliny (cho-
lestyramin, kolestipol), a dale polymery vyvinuté
specidlné pro vazbu klostridiovych toxin (tolevamer).
BohuZel, u¢innost téchto latek v 16¢bé CDI se ukazala
jako nedostatecna [8, 53], proto nebyly zafazeny do
Doporucenych postupti.

b) Protilatky proti toxintim A a B: Pfipravky tohoto

druhu byly pouzity jak v1écbé akutni CDI, takiv pro-

fylaxi rekurenci. Intravenézné podany roztok imu-
noglobulint (IVIC) v davce 150-400 mg/kg hmotnosti
zlepsil pritbéh CDI ve dvou malych retrospektivnich
studiich (14 a 5 pacientil) a nékolika kazuistikach, do-
sud vSak nebyl publikovan diikaz o ti¢innosti této 1écby

v dostatecné velké prospektivni kontrolované studii

[8, 54]. Vétsi nadéje vzbuzuje poddvani monoklonal-

nich protilatek. Zatim byla publikovana jen jedna

randomizovana, dvojité zaslepenad studie, kterd pro-
kazala velmi vyznamné snizeni cetnosti rekurenci CDI
po podani lidskych monoklonalnich protildtek proti
toxinim A a B (7% vs. 25%; p < 0,001) [55]. V soucasné
dobé bézi navazujici rozsahla studie, ktera sleduje
vyskyt rekurenci po podani lidskych monoklonalnich
protilatek proti toxinu B (jedno rameno) a proti toxi-

ntim A a B (druhé rameno) [8].

Jinou cestou se vydali finsti vyzkumnici, ktefi imu-

nizovali kravy vakcinou vyrobenou z C. difficile a pa-

cientim s CDI podavali 3krat denné oralné vytazek

z kolostra; tato lécba byla stejné uic¢innd jako terapie

metronidazolem [56].

Vakciny proti toxintim A a B: Tyto vakciny jsou

vyvijeny dvéma firmami, nachdzeji se ve faziIll a ve

fazi Il klinickych zkousek [8].

d) Pfipravky obsahujici Saccharomyces boulardii: S. bou-
lardii tvoti protedzu, ktera $tépi toxin A a navicirecep-
tory, na které se tento toxin vaze. Tim se podstatné
snizuje patogenni potencial klostridii [57]. S. boulardii

~
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jejedinym probiotikem, unéhoz byla prokizana tcin-
nost v 1écbé CDI, i kdyz terapeuticky efekt nedosa-
hoval uc¢innosti antibiotik [2, 54]. Bohuzel podavani
S. boulardii je u imunosuprimovanych osob spojeno
srizikem, Ze tato kvasinka sama vyvold infekci, ktera
mize nabyt charakteru sepse [58].

OBNOVA FYZIOLOGICKE

STREVNI MIKROFLORY

Tato slozka lécby je u klostridiové kolitidy vyznamné;j-
81 nez u jinych stfevnich infekci. Je tomu tak ze dvou
diivodti, které spolu souviseji. Prvnim diivodem je sku-
tecnost, Ze C. difficileje podminénym patogenem. Patfi
mezi bakterie bézné kolonizujici stfevni trakt a jeho
patogenita se uplatni teprve poté, co jiné strevni bak-
terie byly vyhubeny. Zdravy ¢lovék je tedy vii¢i nemoci
odolny, zatimco u jedinct s dysmikrobii staci k vyvolani
choroby jen malé mnozstvi spér [59]. Druhym divodem
je dlouhodobé zamoteni okoli nemocného ¢lovéka spo-
rami. Tyto spéry se po zvladnuti akutni ataky stavaji
pricinou rekurenci.

Obnova fyziologické mikrofléry neni striktné vzato me-
todou 1écby CDI, protoze nema piimy vliv na pribéh
klostridiové infekce. Je to opatfeni k 1é¢bé nasledkii CDI
a soucasné zajistuje profylaxi rekurenci. Povazujeme pro-
to za nevhodné porovnavat napiiklad uspésnost fekalni
bakterioterapie s 1é¢bou vankomycinem - kazdy z téchto
lécebnych postupti ma jiny tcel a uplatiiuje se v jiné fazi
nemoci. Nejprve se podava antibiotikum, které zahubi
klostridia, a ndsledné se pouzije metoda obnovujici mi-
krofléru. Obé metody se tedy dopliiuji, nema smysl je
stavét proti sobeé.

Obnovu fyziologické mikroflory je mozné uskutecriovat
nékolikerym zptGsobem:

- Fekalni bakterioterapie (,transplantace stolice):
Tato metoda spociva v pfenosu zivé stievni mikrofléry
od zdravého darce. Vyhodou je pfenos velkého mnozstvi
mikroorganismi (cca 100 g Cerstvé stolice, kterd obsahuje
asi 102 bakterii). To je fadové vice, nez kolik je obsaZeno
v béZné pouzivanych probiotickych karach. Druhou
vyhodou je pfenos stievniho mikrobiomu v celé jeho
komplexité. Odhaduje se, Ze ve stfevnim traktu zdravého
clovéka Zije nékolik tisic druhii bakterii a archef a jsou
zde déle pritomny i viry, houby a protozoa; vSechny tyto
mikroorganismy tvofl ekosystém provazany spoustou
zpétnych vazeb a navic jesté korigovany slizni¢nimi
protilatkami. Darcovska stolice se pacientovi aplikuje
jednorazové, nazojejundlni sondou nebo rektalni cestou,
bud vysokym klysmatem, nebo s pomoci endoskopu zave-
deného az do céka. Uspésnost této terapie u rekurentnich
forem CDI ¢ini v priimeéru 90 % piipadu [52, 60].

Kromé transplantace darcovské stolice existuji snahy
o0 vyvoj umélé stolice s definovanym sloZzenim mikro-
organism; klinickd studie s piipravkem RBX2660 jiz
probiha v USA a Kanadé [61].

* Probiotika a prebiotika: Téchto pripravkid bylo vy-
vinuto mnoho, mnohé z nich nemaji statut 1éku a jsou
prodavany jako potravni doplitky. Studii zamétenych
na vyuZziti téchto piipravki v 1é¢bé a profylaxi CDI bylo
provedeno jen nékolik. Kromé Saccharomyces boulardii
zminéného vyse (4 studie) byl zkouman lécebny ptinos
laktobacilt (3 studie) a ptinos z podani netoxigenniho
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kmene C. difficile (1 studie). Vechny studie byly provedeny
na malém poc¢tu nemocnych (< 50 osob) a tispésnost 1écby
se pohybovala v rozpéti 35-67 % [54]. Probiotika se tedy
nezdajibyt piinosna v terapii CDI. Tento ndzor zastavaji
iautoti evropskych doporucenych postupt [3].

Jina situace je u profylaxe CDI, pfipadné u profylaxe
rekurence CDI, kdy probiotika zfejmé urcity priznivy
efekt vykazuji [62-64]. Pro jejich pouziti v této indikaci
svéd¢i i minimalni vyskyt nezddoucich ucinki [65, 66].
Z praktického hlediska jen vyvstava otdzka, zda je podani
probiotik piinosnéjsi nez naptiklad doplnéni bézné stravy
o0zivy jogurt, ktery se v prevenci postantibiotické kolitidy
rovnéz osvédcil [67].

Je pozoruhodné, Ze probiotika se v jednotlivych ptipadech
CDI jevi jako uzitecnd, ale poté v kontrolovanych stu-
diich neni jejich pfinos prokazatelny [64, 66, 68]. Jednim
z moznych vysvétleni je velka diverzita mikrobiomd.
V roce 2011 byl v casopise Nature otistén ¢lanek popisujici
tfi druhy stfevnich mikrobiomi - enterotypti [69]. Podle
tohoto ¢clanku hraji naptiklad laktobacily vyznamnou
tlohu jen v jednom z téchto tfi enterotypt. Lze se tedy
domyslet, Ze pravé u tohoto jednoho enterotypu bude mit
podani laktobacilového probiotika ptiznivy vliv, zatim-
co u zbyvajicich dvou enterotypii nepovede ke zlepseni
stavu. Pak by bylo zifejmé, proc studie zkoumajici efekt
laktobacilii u neselektovanych pacientti s CDI nemtize
prokazat piinos. Pro ndzornost je mozné si piedstavit, Ze
bez znalosti enterotypli pouzivime probiotika podobné
nahodnym zptisobem, jako byly pted sto lety aplikovany
krevni transfuze pred objevem krevnich skupin.

Ve skutecnosti je vSak situace mnohem sloZitéjsi, pro-
toZe rozdéleni mikrobiomd do tfi skupin je ptilis hrubé.
Mikrobiomy jednotlivych lidi se lisi podle diety, télesné
konstituce, ale také podle véku a ro¢niho obdobi [70].
Neni tedy dosud jasné, zda viibec existuje néjaké uni-
verzalné vhodné probiotikum nebo univerzilné vyuzi-
telny darce stolice. V kazdém pripadé bude potifeba najit
metody, které umozni zjistit typ mikrobiomu, ktery je
vlastni konkrétnimu pacientovi, a rovnéz metody, které
dokazi objektivné urcit miru rozvratu mikrobiomu. Pak
teprve bude mozné vést 1écbu cilenou podle individudl-
nich potteb.
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Prohliseni o stfetu zajmu: J. Bene$ se zucastnil kon-
gresu ECCMID v roce 2014 a 2015 na zakladé pozvani fir-
my Astellas. Napsani tohoto ¢lanku vsak nebylo firmou
Astellas iniciovano ani podporovano.
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