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Autoimunitné i neautoimunitné podminéné
komplikace uspésné lécby karcinomu plic
pembrolizumabem

Juraj Kultan
Klinika plicnich nemoci a tuberkul6zy, FN Olomouc

Imunoterapie je jiz nékolik let plné etablovanou systémovou lé¢ebnou modalitou metastatickych nebo lokdlné pokrocilych stadii
nemalobunécného karcinomu plic. Spolu s benefity 1écby pfinasi ale i zvysené riziko vyskytu nezadoucich ucink( (AE - adverse
events), a to specificky souvisejicich se zdsahem do imunitniho prostfedi jedince —imunitné podminéné vedlejsi icinky (irAE —immune
related adverse events), tak i vyskytu nezadoucich u¢ink( bez pfimého autoimunitniho podkladu které vyplyvaji z celkového stavu
pacienta, resp. jeho rizikovych faktord, jakymi jsou vék, komorbidity, komedikace, nutri¢ni, epidemiologicka a hygienicka situace ci
compliance pacienta. V posledni dobé je u vyskytu imunitné podminénych i nepodminénych AE diskutovéna i Uloha mikrobiomu
aindividualnich genetickych predispozici. Nase kazuistika popisuje pfipad pacienta efektivné Iéceného pembrolizumabem, u kte-
rého doslo k vyskytu obou typd nezaddoucich Ucinkd. Po jejich zvladnuti bylo mozné pokracovat v Ié¢bé, ktera trvd i v soucasnosti.

Kli¢ova slova: nemalobunécny karcinom plic (NSCLC), pembrolizumab, nezadouci Gcinky, kolitida vyvolana Clostridum difficile.

Autoimmune and non-autoimmune related complications of successful lung cancer treatment with pembrolizumab

For several years, immunotherapy has been a well-established systemic treatment modality for metastatic or locally advanced
stages of non-small cell lung cancer. Along with treatment benefits, there occurs an increased risk of adverse events (AEs), both
those specifically associated with interference with the individual's immune environment, i.e. immune-related adverse events
(irAEs), and those with no underlying autoimmune component which result from the general condition of the patient and/
or their risk factors, such as age, comorbidities, comedications, nutritional, epidemiological and hygienic situation, or patient
compliance. Recently, the role of microbiome and individual genetic predispositions has been discussed in the case of immune
related and unrelated AEs. We report a case of a patient treated effectively with pembrolizumab in whom both types of adverse
events developed. Following their management, it was possible to resume treatment which has continued until the present day.

Key words: non-small cell lung cancer (NSCLC), pembrolizumab, adverse events, Clostridium difficile infection.

Uvod

Nezadouci Ucinky (AE — adverse event) patff
k jakékoliv modalité onkologické 1é¢by, imuno-
terapii nevyjimaje. Inhibitory kontrolnich bodd
imunitni reakce (CPI — checkpoint inhibitory),
na rozdil od svych pfedchidcd, jako jsou napt.
interleukin-2 nebo interferon-a, které v tera-
peutickém davkovan( pfindsely omezeny be-
nefit ¢asto pfi Spatné tolerabilité jejich 1écby,
prokazaly u celého spektra malignit efektivitu

stran Uc¢innosti a prijatelné toxicity (1). Presny
patofyziologicky mechanizmus vzniku irAE nenf
znam, pfedpokladany je vliv CPI na kontrolni
body imunitnich reakci, které hraji dllezitou
roli pfi udrzovani imunologické homeostazy.
Receptor CTLA-4 inhibuje imunitni odpovéd
nékolika zplsoby, véetné zeslabeni aktivace
T-bunék v pocatecni fazi aktivace imunitniho
systému. Oproti tomu, u PD-1 se pfedpoklads,
Ze inhibuje T buriky v pozdéjsim stadiu imunitni

odpoveédi v perifernich tkanich. Rozdily mezi
CTLA-4 a PD-1/PD-L1 inhibitory se odrazeji v od-
lisné toxicité pozorované na zvifecich modelech
(geneticky upravené mysi postradajici CTLA-4
gen umiraji na lymfoproliferaci, zatimco mysi
postradajici PD-1 maji omezenégjsi a variabilngjsi
autoimunitni poruchy v zavislosti na navozeném
deficitu), ale podobné i v huméanni klinické praxi.
Pacienti, kteff jsou léceni anti-CTLA-4, vykazu-
ji rozdilné frekvence a stupné vyskytu irAE od
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Tab. 1. Upraveno dle (4)

SDELENI Z PRAXE (

AUTOIMUNITNE I NEAUTOIMUNITNE PODMINENE KOMPLIKACE USPESNE LECBY KARCINOMU PLIC PEMBROLIZUMABEM

NeZadouci icinky Per:zfz:if::::;t(l:\ (:A’: 54)

AE

jakéhokoliv stupné 118 (76,6 %)

st -V 48 (31,2)

SAE 35(22,7)

vedouci k ukoncent lé¢by 21 (13,6)

amrtf 2(1,3)

AE souvisejici s Iécbou jakéhokoliv stupné stupné IlI-V
préjem 25 (16,2%) 6 (3.9%)
Unava 22 (14,3 %) 3(1,9%)
horecky 18 (11,7 %) 0
pruritus 18 (11,7 %) 0
vyrazka 16 (10,4 %) 2(1,3%)
nauzea 15 (9,7 %) 0
snizend chut k jidlu 15 (9,7 %) 0
anémie 8 (5,2 %) 2 (1,3%)
zacpa 6 (3,9%) 0
elevace kreatininu 5(3,2%) 0
zvraceni 4 (2,6%) 0
stomatitida 4(2,6%) 0
neutropenie 1(0,6%) 0
leukopenie 1 (0,6 %) 0
dysgeusie 1 (0,6 %) 0
irAE (pfedpokl. imunitni etiologie) jakéhokoliv stupné stupné lll-V
jakdkoliv 52 (33,8 %) 20 (13,2 %)
hypotyredza 16 (10,4 %) 0
pneumonitida 12 (7.8 %) 4(2,6%)
hypertyredza 11 (71 %) 0
infuzni reakce 8(5,2%) 1 (0,6 %)
zavazné kozni reakce 8 (5,2%) 8 (5,2%)
kolitida 6(39%) 3(19%)
tyreoiditida 4(2,6%) 0
myozitida 3(1,9%) 0
hepatitida 1 (0,6 %) 1 (0,6 %)
hypofyzitida 1 (0,6 %) 1(0,6%)
nefritida 1 (0,6 %) 1(0,6%)
pankreatitida 1 (0,6 %) 1 (0,6 %)
diabetes mellitus 1. typu 1 (0,6 %) 1 (0,6 %)
uveitida 1 (0,6 %) 1 (0,6 %)

pacientl é¢enych PD-1/PD-L1 inhibitory, napf.
kolitida a hypofyzitida je ¢astéjsi u anti-CTLA-4
terapie, zatimco pneumonitida a poruchy stitné
Zlazy jsou Castéji asociovany s anti-PD-1/PD-L1
terapif (2).

V registracni studii KEYNOTE 024 (chemo-
terapie zaloZend na Pt vs. pembrolizumab u IV
st. NSCLC, bez fidicich mutaci EGFR a ALK) se
v kohorté s pembrolizumabem vyskytly AE cel-
kem u 73,4 %, stupné llI-V u 26,6 % pacientd.
O zavaznou nezadouci udalost (SAE - serious
adverse event) se jednalo ve 21,4 %, k ukoncenf
|é¢by z dlvodu AE bylo pfistoupeno ve 7,1 %,
umrti nastalo u 0,6 % nemocnych. Imunitné
podminéné nezddouci U¢inky (irAE — immune-

-related adverse event) se vyskytly u 29,2 %
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z celé kohorty pacientd, resp. ve 39,8 % z cel-
kového poctu AE. K nejc¢astéjsim AE souvisejici
s Ié¢bou patfily prijem (14,3 %), Unava (10,4 %),
horecka (10,4 %), nauzea (9,7 %) a snizend chut
kjidlu (9,1 %). Nejcastéjsimi irAE byly poruchy
funkce stitné zladzy — hypotyredza (9,1 %), hy-
pertyredza (7,8 %), tyroiditida (2,6 %), dle pneu-
monitida (5,8 %), infuzni reakce (4,5 %), kozni re-
akee (3,9%) a kolitida (1,9 %) (3). V aktualizované
analyze, publikované v r. 2019, kterd zahrnovala
i mozny vliv bias pfi cross-overu z chemotera-
pie na pembrolizumab, doslo v pribéhu dal-
$fho sledovani pacientl jen k nevyraznému
vzestupu cetnosti AE, resp. irAE v rameni pa-
cientl primarné lécenych pembrolizumabem
(tabulka 1) (4).
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Kazuistika

U 59letého muze byl karcinom plic diagnos-
tikovan v dubnu 2019, inicidlné se jednalo o na-
hodny zachyt plicniho loZiska na CT bficha, které
bylo provedeno pro bolesti bficha pfi akutnf
apendicitidé, nasledné podstoupil apendekto-
mii. Nemocny je byvaly kufak (cca 28 krabicko-
rok(), v osobni anamnéze s komorbitami: st.p.
multimodalni [é¢bé spinoceluldrniho karcino-
mu dolnf ¢elisti (trigonum retromolare l.dx.) —
v 1. 2007-2008 postupné absolvoval regionalni
chemoterapii (paclitaxel intraarteridlné), exstir-
paci tumoru + blokovu kréni disekci (pTINO),
adjuvantni radioterapii (60 Gy, potenciace cispla-
tinou), poté opakované stomatochirurgické ope-
race (resekce nekrotickych tkanf, rekonstrukenf
vykony), z dalsich komorbidit: st.p. embolizaci
do art. pulmonalis v r. 2015, depresivni syndrom,
renalnf insuficience II. st. Z dalsich anamnestic-
kych udajd: vyskyt cetnych kardiovaskuldmich
nemocf v rodiné, pracoval ve skldrnach, medi-
kuje antihypertenziva, warfarin, klonazepam
a mirtazapin. Na doplnéném CT hrudniku byl
nalezen tumor stfedniho laloku pravé plice, dalsi,
mensi loZisko v lingule, déle drobna loZiska plic
oboustranné do 4 mm. Endobronchidiné nebyly
pfitomné patologické zmény, z biopsie pod skia-
grafickou kontrolou byl histologicky prokazan
nemalobunéc¢ny karcinom plic, spise adeno-
karcinom, z prediktivnich markerd byly EGFR,
ALK, ROST negativni, PD-L1 exprese pozitivni ve
70%. PET/CT v kvétnu 2019 potvrdilo nitrohrudni
nélez (primarnf tumor v S4 pravé plice — vel.
54x49x 23 mm, suspektni metastdza v S4 levé
plice — vel. 27 x 25 x 23 mm, oboustranné v pli-
cich subpleuralnfloziska do 6 mm — pod PET roz-
lisenim, diferencialné diagnosticky rovnéz moz-
nost metastatické etiologie), déle bylo nalezeno
loZisko v lopaté kosti kyCelni vpravo s akumulacf
radiofarmaka, vel. 11 mm — rovnéz suspektnf
z meta procesu (obréazek 1). S timto nalezem
byl odeslan ze spddového pracovisté k lécbé
na nasi kliniku, v rdmci staginu doplnéno i CT
mozku, které bez patologického nélezu. Staging
uzavfen jako st. IVA (TANOM1b), stav vykonnosti
pacienta byl v této dobé dobry — PS 1 (mfrna
Unava, nechutenstvi, pocit paleni na hrudi).

Od €ervna 2019 jsme v |. linii zahdjili podavani
pembrolizumabu, kontrolni CT hrudniku provede-
né po 5 cyklech lé¢by vzt 2019 prokazalo sub-
kompletni regresi obou lozisek, regredovala i né-
kterd z drobnych subpleurdlnich loZisek. Pacientlv
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Obr. 1. PET/CT, kvéten 2019 — tumor stfedniho laloku, metastdza v lingule, ddle zvyraznény: metastdza
v kosti kycelni a subpleurdliné ve strednim laloku

klinicky stav se zlepsil — PS 0, pokracovano v terapi.
Prvni potiZe nastaly pfed podanim 7. cyklu, v fijnu
2019, kdy se objevily u pacienta myalgie, artralgie
I-II st., subfebrilie se zimnicemi a pocenim, dy-
speptické potize se zvracenim. Laboratorné doslo
k elevaci CRP (30mg/l), kreatininu (158 umol/l),
kyseliny mocové (656 umol/l), poklesu TSH (0,190
mlU/l), fT4 v normé, kortizol v normé. Podobné
klinické potize se vyskytly i u piibuznych, pacient
byl perordlné rehydratovan, dale podavan para-
cetamol a také empiricky zajistén ATB — cefuroxim.
Po klinickém ilaboratornim zlepseni stavu (nor-
malizace CRP, pokles kreatininu) jsme pokracovali
vimunoterapii. V listopadu 2019 (9. cyklus) se opét
objevily dyspepsie se zvracenim, pacient byl vice
unaveny, spavy, mél artralgie | st, bez zvysené

teploty. Laboratorné opét mirmny vzestup CRP (20

ma/l), kreatininu (130 umol/l), déle doslojizi k po-
klesu fT4 (8,1 pmol/l) a elevaci TSH (5,802 mIU/I),
PS 1. Pokracovali jsme v imunoterapii, pro predpo-
kladany imunitné podminény pdvod tyreopatie
a event.i artralgif jsme zahdjili substitu¢ni hormo-
nalni lé¢bu a nasazena i nizkd davka kortikoidl —
prednison 10 mg/den. Klinicky stav se pfi tomto
postupu rychle upravil, vlednu 2020 podan 12.
cyklus 1é¢by — PS 0, bez kortikoterapie, hodnoty
TSH a fT4 v normé, skiagram hrudniku s pretrva-
vajicim pfiznivym ndlezem. V Unoru 2020 doslo
ale ke komplikacim, pacient byl hospitalizovan ve
spadové nemocnici pro febrilie az 40 °C, CRP 110
mg/l, leukocyty 14 10%I, skiagram hrudniku bez in-
filtraci, zalé¢en kombinaci ATB Amoksiklav a Klacid,
pfi propusténi CRP s poklesem na 72 mg/|, ale bez
klinického zlepsent, pretrvavaji subfebrilie, celkové

Obr. 2. Srovndni CT ndlezi: kvéten 2019, zafi 2019, inor 2020
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vyrazné slaby, nesystematické vertigo, setteld fec,
nové ivodnaté prdjmy zelené barvy (8-10 stolic
denné, zhubl 8 kg/3 tydny), bez enterorhagie,
probiotika bez efektu. Pfes pouceni, neinformo-
val ékare nasi kliniky a dostavil se k vysetfeni az
v terminu fadné kontroly, kdy byl stav jesté vice
zhorseny, PS 3. Nemocny musel byt hospitalizo-
van, iv. rehydratovan, pro podzieni na moznou
klostridiovou infekce zalé¢en metronidazolem.
Klostridiova enterokolitida byla potvrzena poziti-
vitou toxinu, antigenu i kultivacné. U pacienta déle
v mikrobiologickych odbérech kultivatné naleze-
na Klebsiella pneumoniae (ESBL+) ve stéru z krku
a Enterococcus faecium v moci, v obou pripadech
$lo o ojedinély zachyt, ATB Ié¢ba nenasazovana.
CRP pokleslo ze 76 na 34, resp. 14 mg/|, doplnéno
CT mozku, pro vyse uvedenou neurologickou
symptomatologii, bez loZiskovych nebo jinych
zmén, CT plic s pokracujici regresi nélezu (obra-
zek 2). Stav pacienta se ¢astecné zlepsil, nicnéné
pro pretrvavajici malkondici byl nasledné jesté
4 tydny hospitalizovan v zafizeni nasledni péce,
kontrolni priikaz toxinu a kultivace byl jiz negativni.
PFi kontrole na nasi ambulanci v bfeznu 2020 jesté
klinicky stav neumoznoval pokracovani v lé¢bé
(PS 2), pacient za celou dobu potizi zhubl 20 kg,
v nutri¢ni podpore jsme vyurzili i efekt megestrol
acetdtu. V dubnu 2020 jiz stav se vyrazné zlepsil
(narGst hmotnosti, stolice 1x denné, PS 0), po-
kracovali jsme v terapii pembrolizumabem (13.
cyklus), soucasné pro nardst TSH (51,392 mlU/I)
a pokles fT4 (8,0 pmol/l) jsme navysili substitu¢ni
hormonalnilécbu. Aktudlné pacient je po 17.cyklu
lécby, klinicky stav je velmidobry —PS 0, laborator-
né doslo k normalizaci TSH, fT4, pretrvava mirna
elevace kreatininu, skiagram hrudnfku se stacio-
narnim nalezem regrese onemocnéni (obrazek 3).

www.onkologiecs.cz



Obr. 3. Srovndni RTG ndlezd: duben 2019, zdri 2019, cervenec 2020

Diskuze

U pacienta doslo v prabéhu lé¢by pembroli-
zumabem k vyskytu nékolika nezédoucich ucin-
k. Hypotyreodzu Ize jednoznacné pfiradit k irAE,
oproti tomu kolitida zpUsobena Clostridum diffi-
cile je ndsledkem kombinované ATB terapie. Déle
se u néj vyskytly opakované hore¢naté stavy,
které byly zfejmé infekéniho plvodu, nicmé-
né kauzalni patogen nebyl prokazan, resp. pfi
prvni epizodé nebyly mikrobiologické odbéry
provedeny. Artralgie a myalgie, které se obje-
vily u prvni febrilnf epizody, mohou odpovidat
symptomdm virové infekce, kdy byla pozitivni
i epidemiologickd anamnéza v okoli pacienta. Ve
druhém piipadé nelze imunitni pvod vyloucit,
v té dobé doslo ik laboratorni a klinické mani-
festaci hypotyredzy. Unava, vertigo a setfeld fe¢
rovnéz mohou patfit k projevdm, hypotyredzy,
ale jde o nespecifické pfiznaky vyskytujici se
i ujinych diagndéz.

Dysfunkce stitné Zlazy je nejcastéjsi endo-
krinopatif souvisejici s lé¢bou CPI a je spojovéna
hlavné s terapif anti-PD-1/PD-L1 nebo jeji kombi-
naci a anti-CTLA-4. MUze se projevit jako hypo-
tyredza nebo pfechodna tyreotoxikdza, po které
nasleduje hypotyredza, symptomy jsou obvykle
nespecifické a mirné a lé¢ba zahrnuje podani
beta-blokatord v pfipadé symptomatické tyreoto-
xikézy (napt. atenolol 25-50 mg/den, cilové tepo-
va frekvence <90/min, za udrzeni normotenze)
a tyreoiddlni hormonalini substituci levotyroxinem
v pfipadé hypotyreoidismu (5, 6). Lé¢ba CPI se
prerusuje az u stupné toxicity > 3, substitu¢ni
terapie se nasazuje v davce 1,6 mcg/kg, u starsich
pacientll nebo u pacientl s anamnézou kardio-
vaskuldrnich onemocnénf se pocatecni davka
redukuje o 25-50 mcg. Hodnoty TSH, fT4 je do-
porucené monitorovat a 6-8 tydnu (6).

Kolitida vyvoland Clostridium difficile
(CDI - . difficile infection) je infek¢ni choro-
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B,

ba rlizného stupné zavaznosti, od banalniho

prljmového onemocnéni az po zivot ohro-

Zujici stav provéazeny paralytickym ileem, bo-

lestivym rozepnutim tracniku, pfechazejicim

do sekundarni sepse — toxické megakolon.

Dalsim projevem mohou byt rekurentni ko-

litidy s opakovanymi atakami prdjmu, které

vycerpavaji nemocného fyzicky i psychicky.

Plvodcem jsou grampozitivni, sporulujici

bakterie C. difficile, které se vyskytuji bézné

v pfirodé, odpadnich i povrchovych vodéach

a také v travicim traktu zvitat a lidi, jde o vy-

znamného plvodce nozokomidlnich infekci.

Za patogenni pro ¢loveéka jsou povazovana

kmeny s produkci toxinu A (enterotoxin) nebo

B (cytotoxin); vétsina téchto kmenU produ-

kuje i binadrnf toxin, jehoz Uc¢inek neni zndm,

ale je spojeny s tézsim prdbéhem nemoci.

Rizikovymi faktory vzniku kolitidy jsou:

B stfevni dysmikrobie po ATB |é¢bé (zejména
aminopeniciliny +/- inhibitory betalaktamaz,
cefalosporiny 2. a 3. generace, klindamycin,
ciprofloxacin)

W poruchy slizni¢niimunity v GIT (sniz. tvorba
IgA, karence bilkovin, malignity, lé¢ba cy-
tostatiky, idiopatické stfevni zanéty)

B imobilita stfeva (pooperacni, polékova,
gravidita), celkova imobilita, hospitalizace
(zejména JIP, predchozi vyskyt C. difficile na
oddéleni)

B vék > 65 let, zdvaZzné interni komorbidity
(diabetes, kardialni selhani, renalni selhani)

Pro stanoveni diagndzy se vysetfuje stolice
pacienta kombinaci dvou az tfi metod:
B prikaz toxind A/B
B prikazklostridiové glutamatdehydrogendzy
B prikaz mikroba anaerobnf kultivaci
B event. PCR prdkaz genl kdédujicich tvorbu
toxint A/B
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B mozZnostije i koloskopie s ndlezem typické-
ho endoskopického obrazu ostrlvkovitych

pablan na sliznici tra¢niku

Charakteristika a interpretace jednotlivych
metod (tabulka 2), algoritmus prdkazu C. difficile
(tabulka 3).

Pro lé¢bu plati obecna doporuceni:

B pokud mozno ukoncit ATB Ié¢bu, kterd vedla
ke vzniku onemocnéni nebo nahradit Siro-
kospektry lék antibiotikem s uzsim spektrem
ucinnosti

By lehkych forem neni spec. ATB Ié¢ba nutna

W zajistit adekvatni hydrataci a kolitickou dietu
(nenadymava, nedrazdiva strava)

B kontraindikace lék{ tlumicich peristaltiku

W |éky tlumici Zalude¢ni aciditu jednoznacné
prispivaji k riziku vzniku CDI, ale nenf jasné,
zda jejich vysazeni pfizniveé ovlivni 1é¢bu
u probihajici nemoci

B probiotika nepatii do lécby CDI. Signifikantni
pfinos prokdzaly jen pripravky obsahujici
zivé kvasinky Saccharomyces boulardii, které
ale na druhé strané mohou u imunokom-
promitovanych jedincl vyvolat systémovou
mykotickou infekci

B chirurgickd lé¢ba (kolektomie s termindlnf
ileostomii) je povazovéna za ultimum re-

fugium pfi rozvoji toxického megakolonu

Lékem prvni volby je metronidazol (500
mg a 8 hodin, Ucinek perorainiho a parente-
ralnfho podant je prakticky identicky). Dalsimi
léky jsou vankomycin - zélozni ATB k lé¢bé
pfedeviim zavaznych infekci, dostupny v CR
jen v intravendzni formé, peroraini formu Ize
pfipravit rozpusténim infuze ve vodé, stan-
dardnidavka je 125 mg a 6 hodin, intravendzné
se podéva 500 mg a 6 hod., zejména u téz-
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Tab. 2. Charakteristika jednotlivych dg. metod

Diagnosticky test Trvanitestu | Citlivost | Vyhody Omezeni
Anaerobni kultivace 2-3dny 99-100% | MoZnost dalsi molekuldrni typizace, | Primarné nerozlisi toxické a netoxické
urceni ATB citlivosti kmeny, dlouh& doba nutné k prikazu
Priikaz cytopatického efektu (CPE) na tkdriovych | 2 dny 94-100 % | Zlaty standard, historicky vyznam | Riziko falesné pozitivity, ndro¢nost
kulturdch a neutraliza¢ni test provedeni, dlouhd doba nutna k prikazu
Specificky antigen (glutaméat dehydrogenéza) 15-45 minut | 90-100 % | Jednoduchost a rychlost testu. Nerozlisi toxigenni a netoxigenni kmeny,
Vysokd NPV* moznost zkiizené reakce s jinymi anaeroby
EIA — prikaz toxinGl Aa B 2 hod. 60-80 % | Jednoduchost a rychlost testu, Omezena citlivost
prikaz toxin{. Vysoka PPV**
Real-time PCR (komer¢ni sety) cca 60 min 99-100% | Vysoka citlivost Neumozni rozliseni kolonizace od infekce

Tab. 3. Algoritmus prikazu Cl. difficile (prevzato z (7))

Prikaz GDH nebo PCRa | Prikaztoxin AaB | Interpretace vysledku
(EIA)
Pozitivni Pozitivni Vlysokd pravdépodobnost CDI. Pacienta nutno izolovat, lé¢it a hlésit jako CDI.
Pozitivni Negativni Suspektni CDI. Neni-li zndma jina pficina obtiZi, je doporuceno pacienta izolovat a lécit jako CDI.
Pro potvrzeni diagndzy je potieba zalozit kultivaci stolice na C. difficile, pfipadné provést koloskopii.
Negativni Pozitivni Pravdépodobné jde o laboratorni chybu. Je vhodné zopakovat vysetrent.
Negativni Negativni CDl'laboratorné vylouceno, nutno hledat jiny zdroj obtizi.

kych infekci s nemoznosti perorainiho prijmu.
Fidaxomicin je nové ATB, registrovano jen pro
|éCbu CDI, podava se peroralné, nevstfebava se
7 GIT, stand. davka je 200 mg a 12 hodin. Dalsi
léky, které najdou uplatnénijen ve specifickych
situacich po selhani pfedchozi [é¢by, mohou
byt tigecyklin nebo rifaximin, u rekurentniho
onemocnéni Ize zvazit fekaini bakterioterapii
(,transplantace stolice”). Pacient s podezfenim
nebo s prokdzanou CDI musi byt umistnén na
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