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Kolitida zpUsobena Clostridiem difficile je komplikaci antimikrobni lé¢by. C. difficile bylo popsano jiz v roce 1935, nicméné vétsiho vyznamu
nabylo toto onemocnéni az s rozsifenim Sirokospektrych antimikrobnich léciv. V etiopatogenezi onemocnéni hraje zasadni roli rozvrat
stfevni mikroflory, ktery vytvafi vhodné podminky pro preristani toxigenniho kmene C. difficile, kdy toxiny A a B produkované timto
mikroorganizmem jsou pak zodpovédny za vznik onemocnéni.

Diagndéza onemocnéni byva zalozena na detekci toxint A a B, eventuelné kultivaci C. difficile a priikazu toxigenity konkrétniho kmene.
Uloha endoskopie v diagnostice tohoto onemocnéni byva diskutovana.

V nasem souboru jsme u 29 % nemocnych, pomoci endoskopie diagnostikovali pseudomembranézni kolitidu, ktera je prakticky vzdy
vyvolana C. difficile. U zbylych nemocnych jsme diagnostikovali lehkou kolitidu ve 27 %, tézkou kolitidu bez pseudomembran u 20%
nemocnych. U 22 % nemocnych $lo o koincidenci ulcerosni kolitidy a kolitidy vyvolané C. difficile. Fulminantni kolitida byla pfitomna
u 1 nemocného (2 %).

Dle nasich zkusenosti se souborem 49 nemocnych, u kterych jsme diagnostikovali a Ié¢ili kolitidu zptisobenou Clostridiem difficile, je
endoskopie dobrou pomocnou metodou slouzici k rychlé orientaci. Jedna se samoziejmé o Setrné provedenou sigmoideoskopii, bez
pfipravy nemocného, pfi které je zpravidla téZ odebiran material k prikazu toxinu a ke kultivaci.

Klicova slova: endoskopie, Clostridium difficile, kolitida.

Role of endoscopy in diagnostic of Clostridum colitis

Colitis caused by Clostridum difficile is a possible complication of antimicrobial therapy. Clostridum difficile was described in literature
in 1935, but its importance is connected with the widespread of newer broad-spectrum antibiotics. Changes of intestine microflora and
subsequent production of toxins A and B by Clostridium difficile play the main role in ethiopathogenesis of the disease.

The diagnosis is based on the detection of toxins A and B, eventually on cultivation of Clostridium difficile and the proof of toxigenity
of particular tribe.

The role of endoscopy in diagnostic of this disease has been discussed.

In our work we proved in 29 % of patient’s pseudomembranous colitis, which is nearly always caused by Clostridium difficile. In 27 % of pa-
tients we have diagnosed mild colitis, in 20 % of patients we diagnosed severe colitis without pseudomembranes. In 22 % of patients there
was a coincidence of ulcerative colitis and colitis caused by Clostridum difficile. Fulminant colitis has been diagnosed in one patient.

In our group of 49 patients with the diagnoses of Clostridium difficile related colitis, endoscopy was a good diagnostic method - that was
certainly carefully provided sigmoideoscopy without bowel preparation, when the material for toxin proof and cultivation was taken.
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Uvod

Kolitida zpUsobené Clostridiem difficile je
komplikaci antimikrobnf lé¢by, kterd mdze
byt velmi zadvazna a mnohdy i Zivot ohrozu-
jici. Problematika tohoto onemocnéni nabyva
v soucasné dobé jesté vétsi dllezitosti v sou-
vislosti s vyskytem novych vysoce virulent-
nich kmend, které se vyznacuji epidemickym
vyskytem a zvysenou schopnosti tvofit velké
mnozstvi toxin{ (1).

Clostridium difficile je sporulujici anaerobnf
grampozitivni mikrob, ktery byl poprvé popséan
roku 1935 ve stolici zdravych novorozenct (2).

Souvislost infekce Clostridiem difficile a po-
stantibiotickou kolitidou byla prokdzédna mno-
hem pozdéji roku 1978 Barlettem, ktery zaroven

ve stolici nemocnych popsal toxin, zpUsobujici
kolitidu. Do tohoto objevu byla postantibiotic-
ka kolititida a zvlasté pak jeji jasné definovana
forma- pseudomembrandzni kolitida, spojovana
se stafylokokovou infekci (3).

Clostridium difficile kolonizuje cca 3 % zdra-
vé populace bez jakychkoli klinickych projeva.
U hospitalizovanych nemocnych se vyskytuje
Castéji — ve 20% (1, 4). U novorozencl obecné
dosahuje kolonizace stfeva az 709% s minimal-
nim vyskytem infekéni symptomatologie. Jeho
vyznam narUsté v pfipadé poruseni rovnovahy
stfevni mikrofléry, nejcastéji po lé¢bé antibioti-
ky. Dysmikrobie navozena antibiotickou Ié¢bou
umoznuje prertstani Clostridium difficile, které
je pfirozené rezistentni k fadé antibakteridlnich
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pripravkd a mnozi se na Ukor suprimované pfi-
rozené mikrofldry. Méné ¢asto dochazi ke vzniku
klostridiové kolitidy po podanfimunosupresiv ¢i
cytostatik bez podani antimikrobni [é¢by.

Jako rizikové antibiotikum byl v sedmdesa-
tych letech 20. stoleti oznacovan klindamycin,
v osmdesatych a devadesatych letech to byly
prevazné cefalosporinové antibiotika. V soucas-
nosti jsou za nejrizikovéjsi skupinou antimikrob-
nich 1ék povaZovany fluorochinolony (1).

Klostridiova kolitida vsak byla popsana
v souvislosti prakticky s veskerymi antimikrob-
nimi léky, véetné metronidazolu, ktery je 1. 1ékem
volby tohoto onemocnénf (5).

Kolitida vznikd tehdy, je-li pfemnoZen kmen
C. difficile, tvofici toxiny. Jedn& se konkrétné



Obrdzek 1. Minimélni zmény u pacienta
s lehkou clostridiovou kolitidou

Obrdzek 2. Pseudomenbrandzni kolitida

o toxiny A a B. Ty jsou zodpovedné za vznik
kolitidy. Jejich plsobenfi spociva hlavné ve zvy-
senf propustnosti epitelu s poskozenim tés-
nych bunécnych spojenf (6). Hlavnim faktorem
virulence je toxin A (1). Dalsim toxinem, ktery
nékteré toxigenni kmeny C. difficile produkuji
je tzv. binarni toxin, jehoZ role je zatim nejasna,
nicméné se predpokladd, Ze zhorsuje pribéh
onemocnéni (7).

Zdrojem infekce je zpravidla kontakt s ko-
lonizovanym jedincem nebo sporami konta-
minované prostfedi. Nedostate¢ny sporicidnf
Ucinek vetsiny desinfekénich prostredk omezu-
je moznosti Ucinné prevence (8). Problematika
onemocnéni C. difficile nabyva v posledni dobé
na vyznamu diky vyskytu a rychlého sitenf vyso-
ce virulentniho kmene BI/NAP1/027 (8).

Klinicky obraz onemocnéni vyvolaného
C. difficile je rGznorody, od mirného prijmu, bez
makroskopického postizeni sliznice, pfes lehkou
kolitidu, tézkou kolitidu bez pseudomembran,
pseudomembranosni kolitidu az po fulminantni
Zivot ohrozujici kolitidu (1). Nemocni zpravi-
dla trpf prajmy, vétsinou vodnatymi ¢i s piimeésf
hlenu, vzacnéji je ve stolici pfitomna i krev (9).

K dal$im pfiznaklim patii bolest bficha, zvyse-
na teplota a leukocytdza (10). Komplikaci one-
mocnéni miZe byt rozvoj toxického megakolon,
perforace stfeva, dehydratace, hypoalbumine-
mie, mineralovy rozvrat a vzacné i polyatritida
(11). Déle bylo prokazano Ze klostridiovy toxin
zhorsuje prabéh nespecifickych stfevnich zané-
td ¢i mUZe byt pficinou jejich exacerbace (12).
Rizikovymi faktory pro vznik onemocnénf je
vyssi vék nemocnych (nad 65 let), imunodeficit,
nasogastrickd sonda, antisekre¢ni 1é¢ba, dlou-
hodoba Iécba antibiotiky a zejména, jedna-li
se o kombinaci vice antibiotik (1, 13). Bylo pro-
kdzano, ze vnimavost k vzniku a rozvoji klinicky
manifestni infekce vyvolané Clostridium difficile,
souvisi s s vyskou titr( protildtek IgG vici toxinu
A a protildtek IgM proti povrchovému proteinu
C. difficile (14, 15).

Diagnoéza byva zaloZena zpravidla na klinic-
kém vysetfeni, anamnéze antimikrobnf lécby
a déle prikazu pfislusnych toxinl (1). Prikaz to-
xind je pomérné rychly, je mozny nékolika zpU-
soby (EIA, imunochromatografie, ELISA, pfipad-
né PCR). Kultiva¢ni vysetfeni ma hlavni vyznam
pro molekuldrnf typizaci jednotlivych kment C.
difficile a zejména ke klinicky a epidemiologic-
ky vyznamnému zachytu vysoce virulentnich
kmen s vysokou tvorbou toxinC (napt. ribotypy
027 a 078).

Casto byva diskutovéna role endoskopického
vysetfeni v diagndze klostridiové kolitidy (1).

Metodika

V letech 1997-2007 jsme diagnostikovali
a lécili na nasem pracovisti celkem 49 nemoc-
nych s klostridiovou kolitidou. V anamnéze viech
nemocnych byla antimikrobnf 1é¢ba, konkrétné
cefoxitin, aminopeniciliny s inhibitorem beta
laktamézy, oxacilin, chloramphenicol, fluorochi-
nolony a klindamycin. Diagnéza onemocnéni
byla zalozena na prlikazu toxinG A a B ve stolici
dilem imunochromatografickou metodou, dilem
metodou ELISA. Infekce C difficile byla potvrzena
prikazem patogena anaerobnf kultivaci. U viech
nemocnych zahrnutych do souboru jsme proved-
li ihned po podezieni na klostridiovou etiologii
endoskopické vysetreni, pfi kterém jsme zaro-
ven odebrali standardnim zpUsobem material
pro prlkaz toxinu a na kultivaci. Endoskopii jsme
provadeéli bez pfipravy, nativné. Byla provedena
pouze setrna flexibilni sigmoideoskopie s mini-
malni insuflaci, s hloubkou zavedeni maximalné
do 30-40cm od anu. Vysetreni bylo provadéno
bud na endoskopickém sélku naseho pracovisté,
nebo u nemocnych v t&z8fm klinickém stavu pfi-
mo u ltzka. Nemocni vykon tolerovali zpravidla
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dobre a nebylo tfeba premedikace. Materidl k pri-
kazu toxinu jsme odebirali ndsledujicim zplso-
bem — pracovnim kandlem endoskopu byl do lu-
men instilovén kanylou sterilni fysiologicky roztok
v mnozstvi 10ml a vzapéti bylo maximum teku-
tiny opét kanylou odséto zpét do sterilnf injekenf
stifkacky, kterd byla uzaviena krytkou a ihned
odesldna na mikrobiologické oddélent.

Vysledky

U vsech 49 nemocnych uvedenych v sou-
boru byla potvrzena diagnéza klostridiového
onemocneni priikazem toxinu A event. praka-
zem toxinl A a B a nasledné bylo Clostridium
difficile potvrzeno i kultiva¢né. Podle endosko-
pického nélezu a klinického obrazu onemocnént
bylo v nasem souboru 13 nemocnych s lehkou
kolitidou, 10 nemocnych s tézkou kolitidou bez
pseudomembran, 14 nemocnych s klasickym
obrazem pseudomembrandzni kolitidy, 11 ne-
mocnych s kombinaci ulceréznikolitidy a clostri-
diové kolitidy a 1 nemocny s fulminantnf kolitidou.
Vsichninemocni byli léceni perordiné podavandm
metronidazolem v dévce 1-2g denné ve 4 dav-
kéch, u 30 nemocnych byla lé¢ba kombinovéana
s peroralnim podanim vankomycinu v ddvce 19
denné ve 4 davkach. U 11 nemocnych s protraho-
vanym prlibéhem ¢i recidivou onemocnénfjsme
pouzili probiotika, konkrétné preparaty obsahujici
Sacharomyces boulardii a u 3 nemocnych jsme
lé¢bu kombinovali s podanim cholestyraminu.

46 nemocnych bylo vyléceno konzervativné,
1 byl operovan pro toxicky zvrat kolitidy a byla
mu provedena subtotdlni kolektomie s ileos-
tomif a néslednou ileorektaIni anastomdzou
po zlepseni stavu v duhé fazi. Dva nemocni
zemreli bez souvislosti s kolitidou.

Diskuze

Endoskopické vysetieni nemdze v zadném
piipadé suplovat v diagnoéze kolitidy zplsobené
Clostridiem difficile prikaz toxinu ve stolici ¢i kul-
tiva¢ni vysetfeni stolice. Je viak velmi vhodnou
pomocnou diagnostickou metodou. V nasem
souboru jsme prokazali u 29% nemocnych pseu-
domembrandzni kolitidu, kterd méa zcela neza-
ménitelny endoskopicky obraz a tedy u téchto
nemocnych vedlo endoskopické vysetfen pifmo
k diagndze. Pfi endoskopickém vysetieni byla
u téchto nemocnych v rektu a sigmatu patrna
zarudld sliznice bez cévnikresby s pevné adhe-
rujicimi pabldnami velikosti 1-10mm. U zbylych
nemocnych byl endoskopicky obraz necharak-
teristicky, nicnéné poskytl informaci o jak tézké
postiZzeni stfevni sliznice se u nich jednalo. Dale
byl u véech nemocnych pfi endoskopii ihned
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Obrdzek 3. Pseudomembrandzni kolitida

Obrdzek 4. Pacient s ulcerdzni kolitidou se sou-
¢asnou infekci Clostridium dificille

odebran materidl pro vysetfeni toxinu a pro kul-
tivaci. Zcela zdsadni vyznam mélo toto vysetieni
unemocnych s ulcerézni kolitidou, kde poskytlo
informaci o zdvaznosti zdnétu. Nemocnymi bylo
vysetfeni dobfe tolerovano.

Velkou vyhodou endoskopického vysetfen
u klostridiové kolitidy je rychlost, nebot vysledek
je zndm ihned po vysetfeni a u zhruba 30% ne-
mocnych je diagndza prakticky jiz stanovena.
Samozfejmé je nutno, aby byla moznost endosko-
pického vysetienf na pracovisti dobfe dostupnd.
V nasem pfipadé je mozno provést sigmoideo-

skopii bez pfipravy prakticky neprodlené. V in-
dikovanych pfipadech je k disposici 24hodinova
endoskopickd sluzba. Castecné vysetienf kolon bez
pripravy je zcela postacujici. Provedenitotalnf kolo-
skopie po pfipravé je u nemocnych s klostridiovou
kolitidou nevhodné, nebot zvysuije riziko perfora-
ce a toxického zvratu kolitidy ¢i vzniku toxického
megakolon. Navic pfi takovémto postupu vznika
¢asova prodleva v souvislosti s pffpravou.

Zavér

Vysetfen( sigmoideoskopii bez pfipravy je
u nemocnych s podezfenim na kolitidu vyvola-
nou Clostridiem difficile velmi dobrou pomocnou
diagnostickou metodou. Je nutné, aby vysetie-
ni bylo provedeno Setrné s minimalni insuflaci
a zkuSenym endoskopistou. U zhruba 30% vede
u nemocnych s clostridiovou kolitidou pfimo
ke stanoveni diagnézy pseudomembrandzni ko-
litidy a tedy k moznosti nasazenf Ié¢by mnohem
drive nez pfi jinych diagnostickych postupech.
Pfi endoskopii je vhodné odebrat standardnim
zpUsobem material k priikazu toxinu a ke kulti-
vaci. U nemocnych, u kterych Ize dle klinického
stavu predpokladat fulminantnf kolitidu, toxické
megakolon ¢i perforaci, je tfeba pred provede-
nim endoskopického vysetrenf realizovat nativni
rentgenovy snimek bficha ve stoje.

Pfi endoskopii nemocnych s podezienim
na infekci C. difficile je tfeba striktné zachovavat
hygienicka opatfenf. Je-lizachovavan standardnf
postup desinfekce endoskopd, doporuceny CGS,
je nebezpeci iatrogenniho prenosu pristrojem
zcela minimalni.
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