Pévodné prdce & kazuistiky

Hnacky vyvolané toxinom Clostridium difficile
a pouzitie probiotik

MUDr. Lucia Kukuckova', MUDr. Eva llléSova’, MUDr. Katarina Dostalova?,

doc. MUDr. Stefania Moricova, PhD., MPH?

'Oddelenie dlhodobo chorych, Nemocnica akad. L. Dérera, Univerzitna nemocnica Bratislava
2Fakulta verejného zdravotnictva, Slovenska zdravotnicka univerzita Bratislava

Problematika hnaciek vyvolanych toxinom Clostridium difficile je zdvazna najma u starsich a polymorbidnych pacientov, u ktorych moéze
mat dehydratdcia a rozvrat vnutorného prostredia tazké nasledky. Liecba klostridiovej enterokolitidy (KE) byva komplikovana vznikom
rezistencie na terapiu prvej volby a nedostatocne lie¢eni pacienti sa mozu stat asymptomatickymi nosi¢mi Clostridium difficile v socidlnom
zariadeni alebo domacom prostredi. Predchadzanie vzniku KE, jej recidiv a zmiernenie klinického priebehu skrati dobu hospitalizacie
aznizi naklady na lie¢bu. Analyzovali sme vyskyt KE na Oddeleni dlhodobo chorych pocas trinastich mesiacov (9/2008 - 9/2009). U kaz-
dého pacienta s hnackou sme realizovali vysetrenie stolice na toxiny Clostridium difficile. Z 275 hospitalizovanych (prevazne imobilnych
pacientov) az u 28 pacientov (10,08%) bola pocas hospitalizacie diagnostikovana KE. Naj¢astejsim déovodom nasadenia pévodnej an-
tibiotickej terapie bola bronchopneumadnia a infekcia mocovych ciest. Najc¢astejSie povodne ordinovanym antibiotikom u pacientov
s neskor vzniknutou KE bol ciprofloxacin. V nasom stiibore sa kombinovana antibioticka terapia javi rizikovym faktorom vzniku rezistencie
na Standardnu liecbu KE metronidazolom. Mame skusenost, Ze probiotické preparaty mozu znizit vyskyt hnaciek pocas antibiotickej
lie¢by. V buducnosti sa ocakdvaju dalsie vacsie Studie zamerané na probiotické pripravky. Problematika KE s jej moznymi vaZnymi na-
sledkami u starsich a polymorbidnych pacientov pod¢iarkuje nutnost raciondlnej a cielenej preskripcie antibiotik.
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Diarrhea caused by Clostridium difficile and use of probiotics

Diarrhea caused by Clostridium difficile toxin has to be taken very seriously especially in elderly and polymorbide patients because of the
severe after effects of dehydratation and metabolic disruption. The terapy of clostridium enterocolitis (CE) is complicated by development
of the first line treatment resistance. Deficiently treated patients can become asymptomatic carriers of CD in nursing homes or at home.
Prevention of the the CE origination, its relapses and moderation of clinical symptoms shortens the lenght of hospitalization and reduces
costs. We have analysed the incidence of CE on the Department of long term ill within 13 months (9/2008 - 9/2009). For every patient
with diarrhea we have tested the stool samples for the presence of CD toxines. From 275 patients (mostly imobile), by 28 (10,08 %) the
diagnosis CE was confirmed during the hospitalization. Bronchopneumonia and urinary tract infections were the most often reasons for
antibiotic terapy. Ciprofloxacin was the most used first line antibiotic in patients with later determined CE. In our group the combinated
antibiotic terapy seems to be a risk factor for resistance to standard metronidazol therapy of CE. According to our experience the use
of probiotics can reduce the occurence of diarrhea during antibiotic therapy. Even more extensive studies specialized on probiotics are
expected in the future. We would like to point out the importance of rational antibiotic prescription and use.
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Z historie

Prvykrat pomenovali Bacillus difficilis Hall
a O'Toole v roku 1935, pretoZe odoldval dovte-
dajsim pokusom o izolaciu a v kultdrach rastol
velmi pomaly (difficillis — tazky, obtiazny). Svoje
terajsie meno Clostridium difficile dostal v roku
1970. Pseudomembrandzna kolitida bola ako
komplikacia infekcie Clostridium difficile prvy raz
opisand v roku 1978.

Etiopatogenéza

Clostridium difficile je anaerébna baktéria,
ktord v Creve lahko sporuluje. Nie je invazivnym
mikrobom, pri vzniku ¢revného poskodenia
hraju hlavnu rolu toxiny. Ide o dva typy toxinov.
Toxin A je typicky enterotoxin, ktory poskodzuje

bunky ¢revného epitelu a spésobuje kumula-
ciu tekutin v Creve, ¢o ma za nasledok vznik
vodnatych, niekedy hemoragickych hnaciek.
Poskodzuje aj bunky imunitného systému a che-
motaxia prispieva k zépalu sliznice. Toxin B je
cytotoxin a svojimi ucinkami vedie k nekréze
napadnutych buniek (12).

Prerastanie Clostridium difficille v ¢revnom
systéme moze vyvolat klinicky obraz od mier-
nej hnacky az po najzavaznejsiu formu, ktorou
je pseudomembrandzna kolitida. Ochorenie
vznika najcastejsie v suvislosti s liecbou Siro-
kospektralnymi antibiotikami, ktoré eliminuju
normalnu ¢revnu floru, pripadne vznika aj ako
nozokomidlna nakaza zavlecend pri endosko-
pickych vykonoch, ¢i rukami persondlu. Pri zacatf

antiinfekénej terapie treba mysliet na fakt, ze an-
tibiotikd posobia viade v mieste svojho prieniku
a Ucinkuju na véetky mikroorganizmy, ktoré su

Obrdzok 1. Clostridum difficile.
(http://images.wellcome.ac.uk)
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Tabulka 1. Predisponujuce faktory vzniku nozoko-
midlnych infekcii vratane klostridiovej enterokolitidy.

Tabulka 2. Dalsie podporné faktory vzniku
klostridiovej enterokolitidy.

imobilita

imunodeficiencia

vysoky vek

poruchy prirodzenych ocistovacich mechanizmov
dychacich ciest

zavedenie permanentného mocového katétra

chemoterapia

na ne citlivé (7). Lie¢ba inhibitormi proténovej
pumpy a antagonistami H2-receptorov su pod-
la niektorych autorov signifikantne spojené so
vznikom klostridiovych hnatiek. Studie sa viak
v tomto bode Uplne nezhoduju (2, 5, 11). Toxiny
st zodpovedné za klinicky obraz hnacky pocas
liecby antibiotikami, alebo aj 1 =10 dnf (maximal-
ne do 6 tyzdnov) po jej skoncen.

Epidemioldgia

Incidencia hnaciek asociovanych s Clostridium
difficile stipa proporciondlne k dizke hospita-
lizécie, a to 0 8% na tyzden hospitalizacie (11).
Clostridium difficile je najcastejsim vyvolavatelom
nozokomidlnej hnacky, mnoho pacientov zostane
asymptomatickych a stdvaju sa najvacsim rezer-
voarom mikréba (3). Asi 7 — 11 % hospitalizova-
nych pacientov, 5 - 7% obyvatelov socidlnych
zariadeni a 2 a menej % ambulantnych pa-
cientov je nosi¢mi kmeriov Clostridium difficile
produkujucich toxiny (5).

Na zvysujucej sa incidencii ochoreni sposo-
benych Clostridium difficile sa podiela zvysena
preskripcia antibiotik, ale aj objavenie sa hypervi-
rulentnych kmeriov (5). Novy kmen Clostridium
difficile pomenovany NAP1 (North American
pulsed-field gel electrophoresis type 1) je spojeny
s niekolkymi prepuknutiami ochorenia v Severnej
Amerike a v Eurépe (Belgicku, Nemecku, Finsku,
Francuzsku, lrsku, Luxembursku a Velkej Britanii)

Obrdzok 2. Endoskopicky obraz klostridiovej
enterokolitidy (htpp://emedicine.medscape.com).
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podlomenie lokdlnych a celkovych obrannych
mechanizmov pri zavaznych ochoreniach

zhorsenie ¢revnej moatility (stendzy, nadory, antidiaroikd)

znizenie rezistencie sliznice (cystotatika)

v roku 2002. Tento kmen produkuje 16-krat viac
toxinu A a 23-krdt viac toxinu B a je schopny
tvorit viac spor ako kontrolné kmene (5).

Klinicky obraz

Zaciatok ochorenia je vacsinou medzi stvr-
tym a deviatym driom od nasadenia antiinfekc-
nej terapie. Crevné postihnutie sa moze prejavit
niekolkymi hnackovitymi stolicami, bez celkovych
priznakov a po vysadeni antibiotik dojde vacsinou
k spontdnnej Uprave. V zavaznejsich pripadoch
pripomina priebeh ochorenia ulceréznu kolitidu
s vyskytom objemnych vodnatych pachnucich
stolic s primesou krvi alebo hlienu, ktoré su spre-
vadzané celkovymi priznakmi, ako su vysokeé tep-
loty, schvétenost, bolesti brucha. Dehydratécia,
rozvrat vnutorného prostredia a elektrolytovej
rovnovahy moze viest az k Sokovému stavu, vzni-
ku toxického megakolon s moznostou perforacie
¢reva a letdlnym koncom. lonogram a renalne
parametre je pri hnackdch nutné castejsie sle-
dovat najma u starsich pacientov, diabetikov,
u chorych s preexistujticim poskodenim obliciek
Citraviaceho traktu (1).

Diagnostika

Diagndza sa stanovuje na zaklade anamnes-
tického udaju hnaciek, ktoré vznikli v stvislosti
s uzivanim antibiotik, klinického obrazu, rektosko-
pie alebo kolonoskopie. V endoskopickom obraze
najdeme zapalendu sliznicu, na ktorej su viditelné
typické okruhle, Zlto-belavé povlaky, s priemerom
niekolko milimetrov. Pseudomembrany nemusia
byt difizne, mézu byt lokalizované len v niekto-
rom segmente, v rekte vsak byvaju pritomné vo
vacsine pripadov (1).

Obrdzok 3. Najma u starsich pacientov je nevy-
hnutné aktivne ponukanie tekutin.

Kultivacia trva tri az pat dni, ¢o je nelinosne
dlho. Najspolahlivejsi je preto dékaz toxinu
v stolici, ktory sa robfi cytotoxickou skuskou,
latex-aglutina¢nym testom alebo rychlou
enzymovou imunoesejou s monoklondlnymi
protildtkami.

Terapia

Liecba sa musi zacat uz pri podozreni na da-
nu diagndzu. Prvoradé je prerusenie antibio-
tickej liecby, o spolu s diétnymi opatreniami
pri lahsich pripadoch staci na Gpravu klinického
stavu. Pri nevyhnutnosti pokracovania v antiin-
fekenej terapii je vhodné sa poradit s infektolo-
gom. Lie¢bu komplikuje aj tvorba spér a protek-
tivny vplyv membrén v creve.

Farmakoterapia

V zavaznejsich pripadoch je liekom vol-
by metronidazol 4-krat 250 mg perorélne, pri-
padne 3-krdt 500mg alebo vankomycin 4-krat
denne 125mg perorélne. Lie¢bou prvej linie
je metronidazol, vzhladom na snahu vyhnut
sa selekcii enterokokov rezistentnych na vanko-
mycin. Vankomycinu by sa mala dat prednost
U pacientov leZiacich na jednotke intenzivnej
starostlivosti, s leukocytézou, poskodenim ob-
liciek spdsobenym sepsou, septickym Sokom,
toxickym megakolon, zlyhanim liecby metroni-
dazolom a viacnésobnou rekurenciou (11). Lie¢ba
trva priemerne 10 dni. Rekurencia symptémov sa
vyskytuje v 7 — 20% pacientov a je spdsobend re-
lapsom aj reinfekciou. Az 90 % reinfekcii je mozné
liecit rovnakym sposobom ako prvotnu infekciu,
pokial je vsak relaps klinicky zévaznejsi, mal by byt
nasadeny vankomycin (3). Pri zdvaznom priebehu
je potrebna aj symptomaticka lie¢ba s ndhradou
tekutin, korekciou ionogramu a parenteralnou
aplikdciou metronidazolu. Parenterdlny vanko-
mycin je pri tejto indikacii neucinny.

V adjuvantnej lie¢be moZno pouzit niekto-
ré ldtky viaZuce toxiny, napriklad diosmektit.
Latky zniZujuce peristaltiku (loperamid, opidty,
atropin) su kontraindikované, pretoze mozu pri-
spiet ku vzniku toxického megakolon.

Na lie¢bu sa v pripade alergie alebo inych
kontraindikdcif liecby metronidazolom a van-
komycinom skusaju iné latky: kyselina fusidova,
bacitracin, teikoplanin, rifamixin (v USA zvany
rifampin) a toxiny viazuce latky ako cholesty-
ramin (5, 11).

Chirurgicka liecba

Indikaciami na chirurgicky vykon su to-
xické megakolon, perfordcia creva, zhrubnu-
tie steny hrubého ¢reva (5). Uloha chirurgického



zékroku v lie¢be tazkej, fulminantnej alebo zivot
ohrozujucej klostridiovej enterokolitidy by ne-
mala byt podceriovana. Chirurgicky zékrok by
mal byt realizovany skér, nez je nutné nasadit
vazopresory. Incidencia tazkého az fulminantné-
ho klinického priebehu sa pohybuje v rozmedzf
1,6 —3,2% a stupa s vyskytom hypervirulentnych
kmenov (11).

Identifikdcia pacientov s vysokym rizikom uz
v zaciatku ochorenia moéze ovplyvnit liecebny
postup a tym aj progndzu. Pacienti nad 70 rokov
s leukocytézou nad 20 x109/1, minimalnou hod-
notou albuminu pod 25 g/|, kreatininom nad 150
pmol/l, obstrukciou tenkého ¢reva alebo ileom
maju horsiu progndzu a vyssie riziko fatédlneho
konca (6).

Profylakticka vakcinacia pri elektivnych taz-
kych operacnych vykonoch u starsich pacientov
alebo pasivna imunizécia ludskymiimunoglobu-
linmi su otdzkami buducnosti.

Prevencia

Prevencia klostridiovej enterokolitidy je
zalozend na sprdvnej indikdcii antiinfekcnej
terapie a dodrZiavani hygienicko-epidemio-
logického rezimu, bariérovej osetrovacej tech-
niky, dezinfekcii, izoldcii pacienta. Pozornost
treba venovat aj pouzitym dezinfekénym latkam,
z ktorych sa ako vhodné ukazali peroxid vodika
a chlérnan sodny, naproti tomu produkty vyro-
bené z kvartérnych amdéniovych solf si na spory
neucinné. V nasich podmienkach sa na dezin-
fekciu povrchov a podldh pouzivaju chlérové
prostriedky. Vo vysetrovniach a v izbach pa-
cientov sa navyse dezinfikuju alkoholovymi pri-
pravkami a vyrobkami s obsahom perboritanu
sodného (12).
Obrdzok 4. D6vod nasadenia ATB terapie

(Udaje predstavuju pocet nasadeni ATB terapie,
nie pocet pacientov).

Bronchopneumonia
% Kombinacia BP + Uro
& Kombindcia BP + Uro, alebo Uro + febrility, hemokultira
M Uroinfekcia
Sepsa
M Gangréna/Absces

Viysvetl.: PB - bronchipneuménia; Uro - uroinfekcia.

Vlastny stibor

Pocas 13 mesiacov (9/2008 - 9/2009) bolo
na Oddeleni dlhodobo chorych, nemocnice ak.
L. Dérera Univerzitnej nemocnice Bratislava hos-
pitalizovanych 275 pacientov. V nasom subore
pacientov boli vysetrované vzorky stolice u kaz-
dého pacienta s hnackou enzymovou fluores-
cen¢nou imunoanalyzou (ELFA — Enzyme Linked
Fluorescent Assay). Ide o kvalitativny (s hodnote-
nim pozitivny/negativny) automatizovany test
vykondvany na pristroji Vidas. Rezistenciu na lie¢-
bu metronidazolom sme hodnotili na zéklade
pretrvavania pozitivity toxinu Clostridium difficile
v kontrolnej vzorke stolice napriek 7 a viac dno-
vej lietbe metronidazolom. U 28 pacientov
(10,08 %) bola pocas hospitalizacie diagnos-
tikovana klostridiova enterokolitida.

V stbore 28 pacientov s diagnostikovanou
klostridiovou enterokolitidou (potvrdenou po-
zitivitou toxinu Clostridium difficile A/B v stolici),
bolo 7 muzov (259%) a 21 Zien (75 %); 26 (92,86 %)
bolo v geriatrickom veku. U vsetkych 28 pacien-
tov bola antibioticka lie¢ba zacatd a v niektorych
pripadoch aj ukoncena este pred preloZzenim
na oddelenie dlhodobo chorych (pocas hos-
pitalizacie na inych oddeleniach). Na nasom
oddelenf boli antibiotikd priddvané do liecby
u 5 pacientov. Sestndst pacientov (57,14 %) malo
priznaky enteritidy uz v ¢ase prijatia na odde-
lenie dlhodobo chorych (nozokomidlne infek-
cie), s naslednym potvrdenim pozitivity toxinu
Clostridium difficile v stolici; 13-krat bol dévodom
nasadenia antibiotickej terapie uroinfekt, 13-krat
bronchopneumadnia, 1-krat endokarditida, 3-krat
absces alebo gangréna. U 8 pacientov, ktorf uz
pred preloZzenim na nase oddelenie uzivali an-
tibiotika, sme pocas hospitalizacie zaznamenali
vznik uroinfekcie aj bronchopneumaonie, bron-
chopneumanie a gangrény, uroinfekcie a febril-
ného stavu alebo pozitivity hemokultury.

U pacientov s neskorsim rozvojom KE bol
z antibiotik v 15 (53,57 %) pripadoch ordinovany
ciprofloxacin, v 14 pripadoch v prvej linii, v 3
pripadoch bol podédvany v monoterapii bez
vzniku rezistencie na metronidazol. Patnast pa-
cientov malo kombinovanu ATB lie¢bu, pricom
u 11 vznikla rezistencia na lie¢bu metronida-
zolom, ktory je lie¢bou prvej linie u KE, z toho
u 7 pacientov s rezistenciou bol v kombindcii
ciprofloxacin. Kombinovana antibioticka lie¢ba
sa javi ako rizikovejsia pre vznik KE. U 3 pacientov
sme v zdravotnej dokumentdcii zistili idaj o pre-
konanf KE pocas posledného roka alebo v su-
vislosti s inou hospitalizéciou predchddzajucou
hospitalizacii na oddeleni dlhodobo chorych.
Terapia recidivy enterokolitidy u tychto pacien-
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Tabulka 3. \/plyv probiotik na organizmus.

kompetitivne inhibuju osidlenie ¢reva patogénmi

zvysuju hladinu IgA a ostatnych imunoglobulinov

stimuluju sekréciu interferonov

stimuluju aktivitu crevnej laktazy

sU schopné parcidlne natravit laktozu

tov bola komplikovanejsia: islo o opakovanu,
protrahovanu (14 — 21 dni) alebo intravendz-
nu lie¢bu metronidazolom; 11 pacientov malo
subeznu antibioticku liecbu (bol im podévany
metronidazol a zaroven im bola ponechana
ATB terapia ordinovana pre bronchopneumo-
niu alebo uroinfekciu, napriek vzniku hnaciek),
ztoho u 8 sme zaznamenali rezistenciu na liecbu
metronidazolom (protrahované podavanie me-
tronidazolu viac ako 10 dni alebo nutnost terapie
vankomycinom v 7 pripadoch).

Probiotika a hnacky asociované
s podavanim antibiotik

Organizacie OSN — Svetova zdravotnicka
organizacia WHO (World Health Organization)
a Organizacia pre vyzivu a polnohospodar-
stvo FAO (Food and Agriculture Organization
of the United Nations) definuju probiotika
ako ,,zivé mikroorganizmy”, ktoré uzivané
v adekvatnych davkach maju kladny tG¢inok
na zdravie hostitela (19).

Najcastejsie sa vyuzivaju probiotika, kto-
ré obsahuju kvasinku Saccharomyces boulardii,
baktérie Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus
rhamnosus GG, Bifidobacterium, Enterococcus,
Escherichia, Bacillus, Streptococcus salivarius
a Enterococus fecalis.

Probiotikd su vSeobecne povaZzované
za bezpecné. Z neziaducich ucinkov su opi-
sované flatulencia a smad. Boli publikované aj
pripady bakteriémii, septikémii a endokarditid
po liecbe Lactobacilllom, fungémie po podani
Saccharomyces, najma u oslabenych, imuno-
kompromitovanych pacientov a novorodencov,
ale Ziadne spravy nespdjali tieto agensy so vzni-
kom infekcie u zdravych jedincov (2, 4, 5, 8, 11).
Nebezpecenstvo vzniku sepsy sposobenej
patogénom, proti ktorému nasadzujeme
antibiotikd, je ovela vyssie ako riziko vzniku
neziaducej infekcie sposobenej probiotic-
kou baktériou.

V metaanalyze Sazawala uvaddza, Ze pou-
Zitie probiotik zniZuje vyskyt hnacky pocas
antibiotickej liecby o 54 % a vyskyt hnaciek
u cestovatelov o 34% (7).

Dve randomizované kontrolované $tudie
sa zaoberali podavanim S. boulardii (kvasinkou,
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ktord produkuje protedzu schopnut degradovat
klostidiové exotoxiny). Mc Farland (1994) a ko-
lektiv podaval 124 pacientom s prvou epizddou
alebo relapsom klostridiovej hnacky S. boulardii
alebo placebo. Vsetci pacienti boli lie¢eni van-
komycinom alebo metronidazolom. V skupine
s S. boulardii ustali hnacky skér a neopakovali
sa. Surawicz (2000) a spol. pouzil S. boulardii
alebo placebo u 168 pacientov s rekurentnou
hnackou spdsobenou klostridiovym toxinom
na lie¢be vysokou alebo nizkou davkou van-
komycinu alebo metronidazolom. Probiotikum
bolo Uc¢inné, ale len u pacientov s vysokou dav-
kou vankomycinu a tazsim klinickym stavom
(5, 10).

Jedno z novsich probiotik obsahuje kmen
Lactobacillus reuteri. Studie kolonizacie L. reuteri
dokazujy, Ze je schopny kolonizovat cely traviaci
trakt a je schopny produkovat Iatku nazyvanu
reuterin so Sirokospektralnym posobenim proti
beznym &revnym patogénnom. Viaceré $tu-
die ukéazali, ze konzumacia L. reuteri ATCC 55730
je bezpecné pre ludi kazdého veku, dokonca
aj pre predcasne narodené deti a imunokom-
promitovanych jedincov. Vyhodou je moznost
podavania preparatu vo forme kvapiek, ¢o ulah-
¢uje podavanie najma u pacientov s poruchami
prehltania réznej etioldgie, u starsich pacientov
alebo pri zavedenej perkutannej endoskopickej
gastrostémii alebo nazogastrickej sonde (13).

www.kafe.sk
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Zavery

+ Racionédlna a cielend antibiotickd infek¢nych
ochorenfje prvym krokom k predchadzaniu
klostridiovej enterokolitidy.

-V prevencii klostridiovej enterokolitidy je
dalej nutné dodrziavanie hygienicko-epide-
miologického reZimu, bariérovej osetrovacej
techniky, dezinfekii, izolacii pacienta.

« Ukazdého pacienta s hnackou a anamnézou
antiinfekénej terapie je nutné vysetrit stolicu
na pritomnost toxinu Clostridium difficile.

- Pri nasadenf antibiotickej terapie pridat
do lie¢by probiotikd najma u starsich a po-
lymorbidnych pacientov s cielom zniZit in-
cidenciu KE, pripadne jej recidivu.

- Probiotické preparaty podévat najma pri
lie¢be dvojkombindciou ATB.

+ Vterapii probiotickymi pripravkamije vhod-
né pokracovat dlhodobo aj po ukonceni ATB
liecby.

« Pritazsom klinickom priebehu klostridiovej
enterokolitidy, laboratérnych priznakoch
dehydratacie, poruchach ionogramu, u ge-
riatrickych pacientov, diabetikov, pacientov
s chronickou rendlnou insuficienciou je nut-
né zvazit hospitalizaciu.
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