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Sahrn

Castou komplikaciou hospitalizacie na internych akp chirurgickych oddeleniach
nemocninych zariadeni je infekcia I'pc, mdaového traktu ¢i oper&nych ran.
Predisponujucimi faktormi vzniku infékych komplikacii sa imobilita, malnutricia,
imunodeficiencia, diabetes mellitus, vysoky vek,ryahy prirodzenych d@stovacich
mechanizmov dychacich ciest, zavedenie permanemtn@&tiového katétra, chemoterapia.
Naslednd antibiotick4 terapia so sebou nesikarizzniku rezistencie mikroorganizmov a
mozného rozvoja neZiaduciché¢idkov samotného lieku. V naSej praci by sme chceli
upozorni’ na Klostridiovd enterokolitidu, ako mozna kork@tiu antiinfeknej terapie

u hospitalizovanych pacientov, igh k zvolenému antibiotiku a potrebu podévania jotih
Patas 13 mesiacov (9/2008 - 9/2009) sme na Oddelbaddbo chorych FNsP v Bratislave
akad. L. Dérera sledovali subor 275 pacientov,hoto 28 pacientov (10,08%) boladas
hospitalizacie diagnosikovana klostridiova entetivkia (KE). V naSom subore sa
kombinovana antibioticka terapia javi rizikovym fatom vzniku rezistencie na Standardnu
liecbu KE metronidazolom.

Najinnejsim spésobom, ktorym mézeme préd& je prevencia vzniku nozokomialnych
nadkaz aracionalna indikacia antiinfelej terapie s preventivnym podavanim probiotik,
hlavne u rizikovej skupiny pacientov. Tieto opateeprispievaju nielen k znizeniu morbidity
a mortality pacientov, ale v neposlednom rade \agddizniZzeniu ekonomickych nakladov na

liecbu.
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Klostridiova enterokolitida je ¢asta nozokomialna, postantibioticka tikea spésobenéazko

kultivovate’nou, anaerdbnou sporulultcowkgu Clostridium difficile (difficilis- obtiazny).
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Ako nozokomialna nakaza jéastou komplikaciou priebehu hospitalizacie a preadge

nielen vazny medicinsky, ale aj ekonomicky problém

Clostridium difficile v ¢reve 'ahko sporuluje a tvori stredne termorezistentnéysp®ri
vzniku ¢érevného poskodenia hraju hlavnd rolu dva typy toxinToxin A je typicky
enterotoxin, ktory poskodzuje bunéyevného epitelu a spésobuje kumulaciu tekuttneve,
¢o ma za nasledok vznik vodnatych niekedy hemokggtt hn&iek. PoSkodzuje aj bunky
imunitného systému achemotaxia prispieva k zapiznice. Toxin B je cytotoxin

a svojimi &inkami vedie k nekréze napadnutych buniek.

Z etiopatogenetického Hadiska ochorenie vznikd naéastejSie v suvislosti s bou
Sirokospektralnymi antibiotikami (linkozaminy, aropeniciliny, cefalosporiny, tetracykliny
a iné), ktoré eliminuju normaln&revna fléru, pripadne vznika aj ako nozokomialn&aza
zavletena pri endoskopickych vykonoati,rukami personalu. Pri 2ati antiinfeknej terapie
treba myslié na fakt, Ze antibiotikA pésobia vSade v miestghev@rieniku a dinkuju na
vSetky mikroorganizmy, ktoré s na ne citlivé ¢ldka, 2007). Vznik ochorenia podporuju
d'alSie faktory, medzi ktoré patri podlomenie lok&lnya celkovych obrannych mechanizmov
pri zavaznych ochoreniach, malnutricia, vysoky viskobilita, zhorSenietrevnej motility
(stendzy, nadory, antidiaroika), zniZenie reziseerstiznice (cystotatikd) a pod. Toxiny su
zodpovedné za klinicky obraz hiky potas liby antibiotikami alebo aj 1 - 10 dni
(maximalne do 6 tytbv) po jej skogeni.

Incidencia hn&iek asociovanych s Clostridium difficile stipa poogiondlne k tfke
hospitalizacie. V jednej zo Stadii venovanej tegmne je to 8% na tyZdehospitalizicie
(Thompson, 2008). KE ma variabilikfinicky obraz odTlahkej formy s obrazom miernej
hnatky bez celkovych priznakov, az po pseudomembranémterokolitidu $azkym event.
az fulminantnym priebehom. V zavaznejSich pripadqmtipomina priebeh ochorenia
ulceréznu kolitidu s vyskytom objemnych vodnatymichnucich stolic s primesou krvi,
alebo hlienu, ktoré su sprevadzané celkovymi pkigmako su vysoké teploty, schvatetios
bolesti brucha a dehydratacia s, rozvratom vnatangrostredia, ktoré mézu viesaz

k Sokovému stavu, vzniku toxického megakolon-unognosou perforacieireva s letalnym
koncom.

Velkd c¢ag’ infikovanych pacientov zostava asymptomatickych a stdva sa naj¢dim
rezervoarom mikroba (Gerding, 1995). 7-11% hosgitahnych pacientov, 5-7% obyvéte
socialnych zariadeni a menej ako 2% percenta amtmyleh pacientov su n@sni kmeiov

Clostridium difficile produkujucich toxiny (Hedge2008). Prevalencia asymptomatickych
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noscov vistom irskom socidlnom zariadeni bola 10% (A®D0 testovanych
asymptomatickych pacientov s priemernym vekom 880w} z ktorych 7% bolo toxin
pozitinych a signifikantny gt noséov bol predtym ligeny antibiotikami (Ryan, 2009).

Na zvysujucej sa incidencii ochoreni spésobenychdifficile sa podiéa zvySené preskripcia
antibiotik, ale aj objavenie sa hypervirulentnycimdsov. Novy kme Cl. difficile
pomenovany NAP1 (North American pulsed-field getotlophoresis type 1) je spojeny
s niekdkymi prepuknutiami ochorenia v roku 2002 v Sevgrmerike a v Eur6pe. Tento
kmei produkuje 16-krat viac toxinu A a 23-kréat viagitou B a je schopny tvativiac spor,
ako kontrolné kmene (Hedge, 2008).

Diagno6za sa stanovuje na zaklade anamnestického uUdajtighnatoré vznikli v suvislosti

s uzivanim antibiotik, klinického obrazu, rektosieoplebo kolonoskopie. Kultivacia trva tri
az pd& dni,¢o je neunosne dlho. NajsiahlivejSi je preto dokaz toxinu v stolici, ktory sabi
cytotoxickou skuaskou, latex-agluticlaym testom alebo rychlou enzymovou imunoesejou
s monoklonalnymi protilatkami.

Cytotoxicka skusSka (CNA, cytotoxic neutralization assay) je odp&anou metédou detekcie
toxinu, ale je drah&asovo néréna a vyZaduje schoprb@race s tkanivovymi kultdrami.
Vac¢Sina laboratorii vyuzZiva kom&rl imunoanalyzu (EIA), ktord je rychla ajednoduch&
Predpokladana viac ako 90% senzitivita sa v ptadto nedosahuje, ale EIA je jedinou

metodou detekcie toxinu Clostridium difficile v mimh beZnych laboratériach.

Lie¢ba sa musi z&t’ uz pri podozreni na dand diagnozu. Prvoradé jipemie antibiotickej
liecby, ¢o spolu s diétnymi opatreniami pfahSich pripadoch stana Upravu klinického
stavu. V zavaznejSich pripadoch je liekom’byo peroralne podavany metronidazol alebo
vankomycin. Ligbou prvej linie je metronidazol, védddom na snahu vyhtitsa selekcii
vamkomycin rezistentnych enterokokov. Vankomycigush mala daprednos u pacientov
leZiacich na jednotke intenzivnej starostlivostiJeskocytézou, poSkodenim okigk
sposobenym sepsou, septickym Sokom, toxickym médgako zlyhanim ligby
metronidazolom a viacnasobnou rekurenciou (Thomp26A8). Lig€ba trva priemerne 10
dni. Rekurencia symptémov sa vyskytuje u 7 - 20%igudaov a je sposobend relapsom aj
reinfekciou. 90% reinfekcii je mozné di€é rovnakym spésobom ako prvotnu infekciu, pdkia
je v8ak relaps klinicky zavaznejSi, mal bytbgasadeny vankomycin (Gerding, 1995).
V adjuvantnej liébe mozno pouZiniektoré latky viazuce toxiny napriklad diosmektitky
zniZujace peristaltiku (loperamid, opiaty, atropéd) kontraindikované, pretoZze mdZzu prigpie

ku vzniku toxického megakolon-u.
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Identifikhcia pacientov s vysokym rizikom uZz v zd&iatku ochorenia méze ovplyuhi
liecebny postup atym aj prognézu. Pacienti nad 70 wakdeukocyt6zou nad 20 x 10
minimélnou hodnotou albuminu pod 2,5 g/dl, kmiatbm nad 2 mg/dl, obStrukciou tenkého
¢reva alebo ileom maju horSiu prognozu a vysSigeizatdlneho konca (Henrich, 2009).

V buddcnosti mozno budeme vyu#Zivarofylaktickl vakcinaciu pri elektivnyckiazkych
oper&nych vykonoch u starSich pacientov, alebo pasivmaunizaciu rudskymi
imunoglobulinmi.

Prevencia a profylaxia s0 zaloZzené na racionalnej indikacii antiirdfiedj terapie
a dodrziavani nemoamého hygienicko-epidemiologického reZimu, barié@jouSetrovacej
techniky, dezinfekcii, izolacii pacienta. Pozortideeba venovéaj pouzitym dezinfeknym
latkam, z ktorych sa ako vhodné ukéazali peroxidikada chlérnan sodny, naproti tomu
produkty vyrobené z kvartérnych amoéniovych soli r&&Lltinné na spéry. Vyznamnym

z hradiska prevencie sa javi ajsi8né podavanig@robiotik pri uZzivani antibiotik.

WHO ( World Health Organization) a FAO (Food andrigglture Organization of the United
Nations) definuju probiotikd ako ,,zivé mikroorgamiy“, ktoré uzivané v adekvatnych
davkach maju kladnydinok na zdravie hostita (www.who.int). Prebiotikd si nestravie
Casti potravy, ktoré vplyvaju na organizmus selelcrastu alebo aktivity istého druhu/
druhov baktérii s probiotickym¢inkom, oproti inym druhom baktérii. Idealny probaddy
preparat by mal obsahavalavku p& miliard kolonie tvoriacich jednotiek na slgpotas
najmenej piatich dni, mikrobiologické agens by anbit’ bezpéné, rezistentné v ZI¢i,
kyseline chlorovodikovej, pankreatickymta¥am, stimulov& imunitny systém, ma

antikarcinogénnedinky (Gupta, 2009).

ProbiotikAd sU vSeobecne povaZzované za hewpeako neZiaducecimky su popisované
flatulencia, nafukovanie, smad, no boli publikovaag pripady bakteriémii, septikémii
a endokarditid po libe Lactobacillom, fungémie po podani Saccharomycesajma

u oslabenych, imunokompromitovanych pacientov @nmdencov, ale Ziadne spravy
nespajali tieto agensy so vznikom infekcie u zdcavjedincov (Dendukuri, 2005, Johnson,
2005).

Db6vody podavania probiotik pas lig€by antibiotikami sumarizuje metaanalyza Sazawala
a kol. z juna 2006 - analyzovala 34 zaslepenyaidaomizovanych placebom kontrolovanych

Studii, so zrejmym efektom podavania probiotik n&enie incidencie hi&k asociovanych
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s ATB terapiou. PouZitie probiotik znizuje vyskytaiky potas pouzivania antibiotik o 54%
(Jakuska, 2007).

Nové Studie zamerané na probiotické vyrobky by nhgti realizované na rozsiahlejSich
suboroch pacientov, vhodnejSie dizajnované, zaméemsa druh probiotickych baktérii,
efektivnu davku, jej overenie atitrovanie sleddwan mnozZstva baktérii v stolici, ich
pdsobenie vo vysokych davkach, stanovenie toxitcld@vok, dlhSie sledovanie po ukemni

antibiotickej terapie.

Vlastny subor

Patas 13 mesiacov (9/2008-9/2009) bolo na Oddeleroddlho chorych hospitalizovanych
275 pacientov. U 28 pacientov (10,08%) bola¢gso hospitalizacie diagnostikovana
klostridiova enterokolitida.

V subore 28 pacientov s diagnostikovanou Kklostvigdiio enterokolitidou (potvrdenou
pozitivitou toxinu Clostridium difficile v stolicj)bolo 7 muZov (25%) a 21 Zien (75%). 26
(92,86%) pacientov bolo v geriatrickom veku.
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Vzorky boli vySetrované enzymovou fluores¢eau imunoanalyzou (ELFA — Enzyme
Linked Fluorescent Assay). Ide o kvalitativny (s dhotenim pozitivny/negativny)
automatizovany test vykonavany na pristroji Vidaglivost' testu je poth Udajov vyrobcu
88,3 % a Specificka’s99,6 %, pristroj zachyttoxin A v koncentraci>3 ng/ml a toxin B

v koncentracii>1 ng/ml, skrizenu reaktivitu udava iba s Clostndisordelli. U v&Siny
pacientov bola antibioticka kiba z&ata eSte pred prekladom na oddelenie dlhodobo chory
(pocas hospitalizacie na inych oddeleniach). 16 pacie(67,14%) malo priznaky enteritidy
uz v case prijatia na oddelenie dlhodobo chorych (nozo&bra infekcie), s naslednym
potvrdenim pozitivity toxinu Clostridium difficile stolici. D6vodom nasadenia antibiotik bol
v 13 pripadoch uroinfekt, v 13 pripadoch bronchapnénia, v 1 pripade endokarditida, v 3

pripadoch absces alebo gangréna. U 8 pacientow i&mbinaciu uvedenych pif.

E Bronchopneum
onia
M Uroinfekt

O Endokarditida

‘/ W Absces

gangréna
O Kombindcia

Graf 3.Dévod nasadenia ATB terapie

Kombinovana antibioticka liba je zvySenym rizikom vzniku KE. 15 (53,57%) patis/
malo kombinovanu ATB ligbu, préom u 11 vznikla rezistencia nadleu metronidazolom. U

3 pacientov sme v zdravotnej dokumentacii zistdajio prekonani KE gas posledného
roka, alebo v suvislosti s hospitalizaciou predaafittou hospitalizacii na oddeleni dihodobo
chorych. Terapia recidivy enterokolitidy u tychtacntov bola komplikovanejSia - iSlo
0 opakovanu, protrahovant (14-21 dni) event. ietnéenu ligbu metronidazolom. 11
pacientov malo subeznu antibiotick(lel, z toho u 8 sme zaznamenali rezistenciu auie

(protrahované podavanie metronidazolu alebo terggmomycinom v 7 pripadoch).

Zaver
U v&Siny pacientov bola Sirokospektralna antibioticledda z&ata eSte pred hospitalizaciou

na nasom oddeleni a prejavy enterokolitidy ndaksi pacientov uz pri prijati na Oddelenie
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dlhodobo chorych. Chceli by sme gmrknw vyznam prevencie pozostavajucej z
racionalneho indikovania antiinfékej liecby a podavania probiotik.

V terapii probiotickymi pripravkami je vhodné pokeoaa’ aj niekdko dni po ukoteni ATB
liecby, hlavne u polymorbidnych&sto rehospitalizovanych pacientov v geriatrickakws
cielom zniZenia incidencie KE, pripadne jej recidiveld@@vetovo su finamé néklady na
liecbu (manaZzment) KE zgné, naklady na zdravotnu starostlivosinfekcii spojenych
s Clostridium difficile sa pohybuju okolo 1.1 mil@dy dolarov réne v USA a 5 000-15 000
libier na 1 pripad v Anglicku.
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