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Souhrn: Akutni krvaceni z jicnovych varixt v disledku portalni hypertenze je ¢astou a zdvaznou komplikaci jaterni cirhdzy. Jednim
z faktor(, které ovliviiuji toto krvaceni, mize byt bakteridlni infekce. Endotoxiny mohou zvysit portalni tlak a zaroven vedou k po-
rude primarni hemostdzy, a tak se podileji na vzniku krvaceni. V praci autofi porovnali vyskyt bakteridIni infekce u 53 pacientd s va-
rikéznim krvacenim v disledku portalni hypertenze s 62 pacienty s jaterni cirhézou a portalni hypertenzi, ale bez pfitomnosti va-
rikézniho krvaceni. V celé skupiné nemocnych s jaterni cirhézou byl alespori jeden patogen nalezen u 61,1 % pacient(i a obé sku-
piny se od sebe vyrazné nelisili. V ptitomnosti bakterialni infekce v hemokultufe, modi, krku, stolici a ascitu nebyl nalezen zadny
statisticky vyznamny rozdil mezi skupinou krvdcejicich pacient(i proti skupiné nekrvacejicich nemocnych. Rovnéz nebyl rozdil
v etiologii infekéniho agens G+ bakterii, G- bakterii & plisni a kvasinek u obou skupin v hemokultute, mo¢i, krku, stolici a ascitu.
PFi srovnani pacientd s recidivou krvaceni (stejné jako s mortalitou) a p¥itomnosti infekce proti pacientdim bez recidivy krvacenf
nebyl nalezen statisticky vyznamny rozdil. | kdyz ¢astéjsi nalez bakterialni infekce méli pacienti s recidivou krvdceni (75 %) proti pa-
cientdim bez recidivy (52,8 %) a také u pacientd, ktefi zemveli, byla prokazana bakteridlni infekce ¢astéji (61,9 %) proti prezivsim
(58,1 %). Mezi nemocnymi lé¢enymi norfloxacinem a ampicilinem/sulbaktamem nebyl rozdil v mortalité ani vzniku recidivy krva-
ceni. Mezi 1. a 5. dnem nebyl statisticky vyznamny rozdil v poklesu bakterialni infekce. Vyznamny rozdil byl nalezen v etiologickém
agens moce, kdy po zavedené terapii vyrazné vzrostl podil plisfiové a kvasinkové mocové infekce (p = 0,011) a doslo k poklesu mo-
¢ové infekce zpsobené G- bakteridlnim agens (p = 0,057).
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Bacterial infection and its relation to the genesis and course of varicose hemorrhage

Summary: Acute hemorrhage from esophageal varices due to portal hypertension is a frequent and serious complication of liver
cirrhosis. Bacterial infection may be one of the factors influencing such hemorrhage. Endotoxins may increase portal tension and
at the same time result in primary hemostasis disorder, thus becoming one of the causes of hemorrhage. The authors of the paper
compared the incidence of bacterial infection in 53 patients with varicose hemorrhage due to portal hypertension with 62 patients
with liver cirrhosis and portal hypertension without varicose hemorrhage. At least one pathogen was found in considerable 61.1 %
of the total of patients in the liver cirrhosis group, while the difference between the two groups was but insignificant. No statisti-
cally significant difference was found between the group of patients with hemorrhage and those without hemorrhage in terms of
presence of bacterial infection in hemoculture, urine, throat, faeces and ascites, nor was there a difference in the etiology of the G+
bacteria, G- bacteria or fungi and yeast infectious agents in the hemoculture, urine, throat, faeces and ascites in either of the
groups. No statistically significant difference was found in comparing the patients with a recurrence of hemorrhage (or with mor-
tality) and with infection with those without recurrence of hemorrhage. Bacterial infection was more often found in patients with
a recurrence of hemorrhage (75 %) as compared with those without any recurrence (52 %), and also in patients who died bacteri-
al infection was proven more often than in those who survived (61.9 % vs. 58.1 %, respectively). There was no difference in mor-
bidity or recurrence of hemorrhage between the patients treated with norfloxacin and ampicilin/sulbactam. No statistically signi-
ficant difference was recorded between the Tst and 5th day in terms of decrease in bacterial infection. A significant difference was
found in the urine etiological agent, where a significant increase in the share of fungal and yeast urine infection (p = 0.011) was
recorded after the application of the therapy, as well as a drop in urine infection caused by the G- bacterial agent (p = 0.057).
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Uvod

Krvaceni do gastrointestindlniho traktu
je zdvazny stav s vysokou mortalitou.
Vyzaduje rychle a spravné provede-
nou diagnostiku a rychly a dGcinny te-
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rapeuticky zdsah. Zdkladem lécby je
péce o zakladni zivotni funkce, zdstava
krvdceni - farmakologicka, endosko-
pickd, radiologickd, ev. chirurgickad
a terapie zakladnf choroby a vyvola-

vajici p¥iciny krvaceni. Uspésna péce
o tyto pacienty vyzaduje mezioboro-
vou spolupréci lékafa [1,2].
Incidence krvdceni do horni ¢asti
travici trubice je vyssi (48-200/
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100 000 obyvatel) [3,4] nez incidence
krvaceni do dolnf ¢asti travici trubice
(20-27/100 000 obyvatel) [4]. Inci-
dence vzrista s vékem, 40 % pacient(
je starsich 60 let, kdezto 3O0letych
je 6-12 % [3,5]. Krvaceni do horni
¢asti trdvici trubice zahrnuje krvacent
z jicnu, zaludku a gastroduodena po
ligamentum Treitzi, krvadcenim do dolnf{
¢asti travici trubice je oznacovano kr-
vacen( distalné od ligamentum Treitzi
[4]. Nejcastéjsim zdrojem krvdceni
do hornf ¢asti travici trubice jsou: pep-
tické ulcerace gastroduodena (aftéznf
gastropatie/bulbitis 25 %, ulcerace
duodena 25 %, ulcerace zaludku 20 %),
ostatni priciny (refluxni ezofagitida
8 %, jicnové varixy 8 % a jiné priciny
jako napt. nadory, syndrom Mallory-
Weiss, slizni¢ni krvaceni pfi koagulo-
patiich, hemangiomy, cévni dysplazie
a dalsi) jsou méné casté, ale mohou
byt ve svém priibéhu zavaznéjsi [1,3].
| pFes Fddné vySetfeni z(stavd asi
u 10 % krvdceni zdroj neobjasnén
[1]. Mortalita pro krvaceni do travici
trubice je zhruba 5-10 % [3,6-8]. Ve
véku 60 a vice let je 3-4krat vy33i nez
u mladsich [3,5,9]. Nejvy3si letalita,
kolem 30-50 %, je u krvaceni z jicno-
vych nebo Zaludecnich varixt, krvaceni
z viedu zaludku ma vy33i letalitu nez
z viedu duodena. Krvédceni do dolni
¢asti travici trubice se ve srovnan{
s krvdcenim do horni ¢asti travic tru-
bice vyskytuje méné casto (20-30 %)
a ma vétsinou méné zavazny prabéh
[4,6,10].

Krvaceni z jicnovych varix(i je nej-
dramatictési a nejzdvaznéjsi kompli-
kaci portalni hypertenze, jeji pricinou
je v nadich podminkach nejcastéji ja-
terni cirhdza. Jicnové varixy se vysky-
tuji u 1/3 az 2/3 nemocnych s jatern{
cirhézou. Varikézni krvaceni vznika
u 30 % kompenzovanych cirhotikd
a az u 60 % dekompenzovanych pa-
cient( s jaterni cirhézou. Asi 30 % ne-
mocnych krvdci do 2 let po zjisténi
jicnovych varixd [11]. Zasadnim fak-
torem ruptury varix(i je vySe portalniho
tlaku, stanovend tzv. hepatovendz-
nim tlakovym gradientem (hepatove-
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nous pressure gradient - HVPG), ale
na vlastnim vzniku krvaceni se podili
i fada jinych faktord (velikost a sila
stény varixu, tize jaterniho onemoc-
nénf) [12]. Jednim z moznych faktord,
které vedou ke vzniku akutniho vari-
kézniho krvacent, je p¥itomnost bak-
teridIni infekce. Endotoxiny uvolnéné
pFi bakteridlni infekci vedou pravdé-
podobné ke zvyseni portalniho tlaku
a poruse agregace trombocytdl (pri-
marni hemostdzy), a timto zpisobem
se mohou podilet na vzniku varikéz-
niho krvdceni. Lé¢ba antibiotiky se
stdvd soucasti lécebného algoritmu,
ale neni jasné, jaka a jakou formou
podana antibiotika jsou nejucinnéjsi.
Atak v doporucenich konzensudlnich
konferenci neni doposud shoda nejen
ve vwybéru antibiotika, ale ani ve zp(-
sobu jeho podanf (intravenézni nebo
peroralni) [12].

Cil prace

Cilem nasi prace bylo zjistit, zda ne-
mocni s jaterni cirhdézou, kte¥i krva-
ceji v dlsledku portalni hypertenze,
majf castéji pFitomnost infekce v po-
rovnani s cirhotiky, ktefi jsou p¥ijati
k hospitalizaci z jiného dlivodu a po-
rovnat Gcinnost peroralniho a intra-
vendézniho poddni antibiotik jako sou-
c¢asti lécby akutniho krvaceni. A déle
zhodnotit vliv bakteridlni infekce ve
vztahu k recidivé a mortalité krvaceji-
cich nemocnych a také porovnat vy-
voj bakteridlni infekce béhem lécby
u pacient( s varikéznim krvacenim.

Soubor nemocnych a metodika

Do souboru 53 krvécejicich nemoc-
nych byli zatazeni nemocnf pfijati na
Interni gastroenterologickou kliniku
FN Brno-Bohunice s diagnézou akut-
niho krvdcen( z jicnovych varixd p¥i
jaterni cirhéze v dobé od 1. 5. 2001
do 30. 11. 2005. Cas akutniho krva-
ceni byl stanoven na 48 hod od ¢asu 0.
Cas 0 byl definovén jako ¢as prijeti
pacienta pro hematemezi nebo melénu
nebo cas objeveni se hematemeze nebo
melény u hospitalizovanych pacient(.
Recidiva krvaceni byla definovdna

Tab. 1. Diagnéza krvaceni.

Diagndza byla stanovena, pokud p¥i

endoskopii bylo nalezeno:

* krev vytékajici z varixu

o krev vytékajici z jicnu + varixy jicnu

* krev v kardii + varixy kardie

* krev v zaludku + varixy + zadny
dalsi zdroj

* varixy + ,,znamenf bilé bradavky“
(fibrinové ¢epicky na mistech
ruptury)

objevenim se hematemeze nebo me-
lény po 24 a vice hodindch od ¢asu 0,
kdy po dobu 24 hod byl pacient bez
klinicky signifikantniho krvaceni, tedy
se stabilizaci vitdInich funkci a hema-
tokritu resp. hemoglobinu. Kritéria pro
klinicky signifikantni krvaceni byla
definovéna: (a) nutnosti poddni 2 a vice
krevnich jednotek béhem 24 hod od
¢asu 0, spole¢né s (b) systolickym TK
<100 mm Hg nebo (c) posturalni hy-
potenzi s poklesem systolického tlaku
0 20 mm Hg a vice a/nebo tepovou
frekvenci > 100/min v &ase 0. Casna
mortalita byla definovana jako smrt,
kterd vznikne do 6 tydnd od casu 0.
Akutni krvaceni bylo diagnostikova-
no na zékladé objeveni se hemateme-
ze ¢i melény nebo obého a varikdézni
krvaceni bylo hodnoceno pfi akutni
endoskopii dle klasifikace Baveno Il
(tab. 1). Do souboru nebyli zarazeni
nemocni, ktefi méli v anamnéze vari-
kézni krvaceni v poslednich 3 mési-
cich pred ptijetim.

Kontrolni soubor tvotilo 62 nemoc-
nych, ktefi byli v téze dobé prijati na
Interni gastroenterologickou kliniku
FN Brno-Bohunice s primérni dia-
gndzou jaterni cirhdza, ale diivodem
hospitalizace nebylo akutni krvacent.
Nejcastéji byli prijati pro zhorsenf as-
citu (n = 30), zhorSeni celkového kli-
nického stavu ¢i biochemickych hod-
not (n = 22), vySetfeni pred zavede-
nim transjugularni intrahepatalni
portosystémové spojky (n = 10). Ja-
ternf cirhdéza u véech nemocnych byla
diagnostikovana na zakladé biopsie ¢i

kombinace klinickych a biochemickych
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znamek. Prehled obou soubort je uve-
den v tab. 2 a 3; nelisily se pohlavim
ani vékem, ale rozdil byl nalezen v ChP
klasifikaci, kdy u skupiny krvacejicich
cirhotikd byl mnohem castéji zastou-
pen ChP C u 27 nemocnych (51 %)
a u pacientll bez krvaceni byl ChP C
u 18 cirhotikd (29,1 %), p = 0,009.
Krvacejici nemocnf byli pfijati na jed-
notku intenzivni péce (JIP) Interni
gastroenterologické kliniky FN Brno-
Bohunice. lhned po pfijeti (pfed en-
doskopickym vysetfenim) byl apliko-
van 1 mg terlipresinu i.v. a byly ode-
brany vzorky k bakteriologickému
vySetfeni. Nejdéle do 3 hod od ptijeti
na JIP byli nemocni vy3etfeni endo-
skopicky a byla provedena ligace ne-
bo sklerotizace varixti. Po dobu 5 dnd
byl podavén terlipresin v ddvce 1 mg
kazdé 4 hodiny i.v. a nemocni byli é-
&eni dle doporuceného postupu Ceské
hepatologické spolecnosti (korekce
vnitiniho prostiedi a krevnich ztrat,
doplrikova ¢i totalni parenteralni vy-
Ziva, laktuléza). Po dobu 5 dnt byla
podévana antibiotika - dle vysledku ran-

domizace 27 nemocnych bylo lé¢eno
norfloxacinem perordlné ¢ sondou
v davce 400 mg 2krat denné a 26 ne-
mocnych ampicilin/sulbaktamem i.v.
vddvce 1,5 g 2krat denné. U obou ty-
pt 1écby nebyl nalezen rozdil v rozlo-
Zeni pacientt dle ChP klasifikace
(tab. 4). V pt¥ipadé recidivy krvaceni
byla provedena opakovand ligace nebo
sklerotizace varixdl. Norfloxacin byl zvo-
len na zdkladé doporuceni konsen-
sudlni konference International Ascites
Club [13], intravendzni antibiotikum
na zakladé doporuceni konsenzudlni
konference Baveno Il [14] ke zhod-
noceni Gi¢innosti peroralné a intrave-
nézné podaného antibiotika.
Bakteriologické vysetreni zahrnova-
lo: hemokulturu aerobni a anae-
robnf, periandlni stér, vysetfeni moce,
vytér z krku a vySetfeni ascitu. Mikro-
biologické vzorky byly kultivovdany
aerobné, ockovany na krevni agar
s ¢arou Staphylococcus aureus a McCon-
keyho agar pro zachyt G- bakterif.
Hemokultury byly kultivovany v auto-
matickém systému Bact/Alert, jak
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kontrola;
n=62

53,9 %

Celkem hodnoceno 115 pacientii

Tab. 2. Zakladni charakteristika
pacientd.

aerobné, tak i anaerobné. Pozitivni
vzorky byly vyockovény na krevni agar
s &arou Staphylococcus aureus a na
McConkeyho agar, kultivovany pfi
teploté 37 °C za zvySené tenze CO,.
Anaerobni hemokultury byly vyocko-
vany na VL agar a kultivovany v anae-
robni atmosfére. Z pozitivnich bakte-
riologickych nalez(i byly jako patolo-
gické hodnoceny pouze ty kmeny,

muzi
krvécejici 32 (60,4%)
kontrola 44 (71,0%)
celkem 76 (66,1%)
A B

krvacejici 5(9,4%) 21 (39,6%)
kontrola 18 (29,0%) 26 (41,9%)
celkem 23 (20,0%) 47 (40,9%)

krvacejici kontrola
N 53 62
pramér (SD) 55,9 (12,9) 55,4 (10,6)
median 54,0 54,5
95% Cl 52,4-59,5 52,7-58,1
min-max 34,0-89,0 34,0-83,0

Pohlavi
Feny podil pacient: (%)
21 (39,6%) 0% 20% 40% 60% 80% 100%
18 (29,0%) krvacejici Zeny = 0244
39 (33,9%) kontrola Zeny P=5
Child-Pough
C podil pacientti (%)

27 (51,0%) 0% 20% 40% 60% 80% 100%

18 (29,1 :A’) krvacejici C p = 0,009

45 (39,1%) kontrola C

Veék
celkem 60 " z;;umer
15 ~ 58 T
>~ 0,
55,6 (11,7) 3 T L os%a
< 56
54,0 M . -
53,5-57,8 > s4]
34,0-89,0 1 l J_ p = 0,802
52

Tab. 3. Zakladni charakteristika pacientd.
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Typ lécby pacienti

Child-Pough podle typu lécby

A B C
unasyn 2(7,7%) 8(30,8%) 16 (61,5%)
o nolicin 3(11,1%) 13 (48,2%) 11 (40,7%)
;°'='C2”7‘5 celkem  5(9,4%) 21(39,6%) 27 (51,0%)
50,9 %
0% 20% 40% 60% 80% 100%
unasyn C
nolicin C
p=0,314

Tab. 4. Skupina krvacejicich - zakladni charakteristika.

které jsou signifikantnimi patogeny
a v mnozstvi vice jak 10°/ml.

Pro hodnoceni rozdilti mezi skupi-
nou krvacejicich pacientt a kontroln{
skupinou byl u spojitych parametr
(vék) pouzit dvouvybérovy t-test, u ka-
tegoridlnich parametr( (pohlavi, ChP
klasifikace, bakteridIni infekce) byl
pouzit Fischer(iv test. Pro hodnoceni
vztahu recidivy nebo imrti a ChP kla-
sifikace byl pouzit M-L %* test. Veskeré
testy statistickych hypotéz byly prove-
deny na 5% hladiné vyznamnosti. Vy-
sledky byly zpracovany programem
Statistica. StatSoft, Inc (2005). STA-
TISTICA (data analysis software sys-
tém), version 7.1. www.StatSoft.com.

Vysledky
Ve skupiné krvacejicich nemocnych byl
alespont 1 pozitivni bakteriologicky

ndlez u 31 nemocnych (59,9 %), 10
(19,2 %) mélo 2 a vice pozitivnich
vzorkd. V kontrolni skupiné byl ale-
spon 1 pozitivni nélez u 38 nemoc-
nych (62,3 %), 2 avice u 13 (21,3 %).
Pritomnost infekce v obou skupinach
byla velmi podobna a nebyl mezi té-
mito skupinami nalezen statisticky
vyznamny rozdil. V celé skupiné ne-
mocnych s jaterni cirhézou byl alespori
1 patogen nalezen u uctyhodnych
61,1 % pacientd (tab. 5). V p¥itom-
nosti bakteridIni infekce v hemokul-
tufe, modi, krku, stolici a ascitu nebyl
nalezen Zadny statisticky vyznamny
rozdil mezi skupinou krvécejicich pa-
cientl proti skupiné nekrvacejicich
nemocnych s jaterni cirhézou. Rov-
néz nebyl rozdil v etiologii infekéniho
agens G+ bakterii, G- bakterif ¢i plisni
a kvasinek u obou skupin v moci, he-

mokulture, krku, stolici a ascitu. V bak-
teriologickych nélezech v mod¢i je zaji-
mavé vy$si procento pozitivnich nalez(
u kontrolni skupiny (44,6 %), nez u kr-
vécejicich cirhotikd (33,3 %). G- bak-
terie byly prevlddajici pricinou uroin-
fekce jak u krvacejicich pacientd
(70,6 %), tak u nekrvéacejicich cirhotikd
(76,0 %), tyto vysledky vsak nebyly
statisticky vyznamné. Pfitomnost G+
bakterii v hemokultu byla vys$si u sku-
piny krvdcejicich pacient(i (33,3 %)
proti kontroln{ skupiné (0,00 %), ale
Castéjsi pricinou infekce byla G- bak-
teridIni fléra, jak ve skupiné krvdceji-
cich (66,7 %), tak ve skupiné nekrva-
cejicich (100 %). Tyto rozdily nebyly
statisticky vyznamné. V mikrobiolo-
gickych nalezech krku ptevladl pozi-
tivni nalez u krvdcejici skupiny (24,5 %)
proti kontrolni skupiné (18,5 %) a pre-
vlddajici agens byl v obou skupindch
nalez G- bakterii, u krvacejicich cir-
hotikd 91,7 % a u kontrolni skupiny
80 %, rovnéz bez statistické vyznam-
nosti mezi obéma skupinami. Ve sto-
lici byl vy33i vyskyt bakteridlniho agens
u kontrolni skupiny (35,2 %) proti kr-
vacejici skupiné (30,6 %) a i zde byly
G- bakterie prevlddajici pfFicinou in-
fekce, u krvécejicich 86,7 % proti
73,7 % v kontrolni skupiné, rovnéz bez
statistické vyznamnosti. U ascitu byl
vy88i vyskyt pozitivniho bakteriologic-
kého nalezu u krvacejicich 28,6 % proti
19 % pozitivnim ndlezm nekrvéceji-

negativni
21 (40,4%)
23 (37,7%)

krvacejici (n = 52)
kontrola (n = 61)

PFitomnost bakteridlni inf. celkem
(min. jedna infekce G+/G-/plisné)

pozitivni
31(59,9%)
38 (62,3%)

p = 0,847

Podil pacientti (%)

krvacejici (n = 52)
kontrola (n = 61)

Pfitomnost bakterialni inf. celkem
(min. dvé infekce G+/G-/plisné)

negativni
42 (80,8%)
48 (78,7%)

pozitivni
10 (19,2%)
13 (21,3%)

p = 0,819

0% 20% 40% 60% 80% 100%

0% 20% 40% 60% 80% 100%
krvacejici pozitivn{ krvacejicf
kontrola pozitivn{ kontrola

pozit.

pozit.

Tab. 5. Bakteridlni infekce celkem.
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Bakterialni infekce ve vztahu ke vzn

cich cirhotikdl. U vy3etfeni ascitu byl
podil G+ bakterii u krvdcejicich 50 %
a u kontrolni skupiny dokonce 75 %.
P¥i¢inou infekce u obou vySetfova-
nych skupin byla nejc¢astéji G- bakte-
ridlni fléra jak v moci, hemokultu, krku
i stolici. V ascitu byl prekvapivy pre-
vladajici nalez G+ bakteridlni fléry
u kontrolni skupiny. U vSech mikro-
biologickych vysetfeni byl nélez plis-
nového a kvasinkového agens nevy-
znamny, vyskytl se v ndlezech v krku,
moc¢i a stolici. Zcela chybél v bakte-
riologickém vy3etfeni ascitu a hemo-
kulture. Ve skupiné krvacejicich byly
v hemokulturach nalezeny Escherichia
coli, Klebsiella pneumoniae, Corynebacte-
rium sp., Streptococcus o-hemolyticus,
Pseudomonas aeruginosa. V kontrolni sku-
piné byly izolovany Escherichia coli hae-
molyticum, Serratia marcescens, G- nefer-
mentujici bakterie. Z patologickych
nélezd v krku byla kultivovdna Escheri-
chia coli, Escherichia coli haemolyticum,
Klebsiella pneumoniae, Enterobacter fae-
calis, skupina Enterobacter-Klebsiella,
Pseudomonas aeruginosa, Streptococcus aga-
lactiaea. V ascitu byl u krvacejicich ne-
mocnych nalezen Escherichia coli, Strep-
tococcus aureus, u kontrolni skupiny pak
Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus
infekce jak u krvécejicich, tak u kon-
trolni skupiny Escherichia coli, Escheri-
chia coli hemolyticum, skupina Entero-
bacter-Klebsiella, Pseudomonas aerugi-

iku a prabéhu varikézniho krvaceni

Recidiva a umrti podle typu lécby
Recidiva Umrti
Unasyn 7 (26,9%) 11 (42,3%)
Nolicin 9 (33,3%) 10 (37,0%)
Celkem 16 (30,2%) 21 (39,6%)
p=0,611 p=0,782
Recidiva Umrti
100 % 1 100 % 1
0 bez bez ° bez bez
g 80% - recidivy/ recidivy/ g 809% 1 recidivy/ recidivy/
3 sijfci sjict 3 sijici Hjfct
‘5 60 % - .g 60 %
@ 3
o 40% a 40%
S S
S 20%- S 20%
0% - 0% -
Unasyn Nolicin Unasyn Nolicin
Tab. 6. Recidiva a mortalita v zavislosti na 1é¢bé.

nosa. V periandlnim stéru byla hodno-
cena jako patologickd p¥tomnost
Eschericia coli haemolyticum (ECH) dis-
kutovano ddle.

Mortalita krvacejicich nemocnych
byla 39,6 % (zemrelo 21 nemocnych)
a recidiva krvdceni vznikla celkem
u 16 pacientt (30,2 %). Treti den pro-
délo recidivu 5 pacientt (31,25 %)
a nejvice pacientl [11] prodélalo re-
cidivu krvaceni v 5. dnu od pfijeti
(68,75 %). Z pacientd, ktefi prodélali
recidivu krvdcenf, zemfelo 6 (37,5 %)
a z celkového poctu 21 mrtvych bylo
procentudlnf zastoupenf recidivujicich

a zaroven zemrelych, krvacejicich cir-
hotikl 28,6 % (6/15, 28,6 %/71,4 %).
Pfi¢inou smrti byl nejcastéji hepato-
renalni syndrom u 7 nemocnych
(33,3 %), v 5 ptipadech hemoragicky
S0k (23,8 %), ve 3 pripadech bylo pti-
¢inou jaterni selhdni (14,3 %) a stej-
nym pomérem byl p¥icinou smrti in-
farkt myokardu (14,3 %), ve 2 pfi-
padech byla pti¢inou smrti plicni
embolie (9,5 %) a posledni umrti vzni-
klo jako nasledek srde¢niho selhdni
u pacienta s kardiomyopatif (4,8 %).
Z uvedeného vyplyva, Ze na ndsledky
vykraceni zemrelo pouze 5 (23,8 %)

Recidiva Umrti
A B C A B C
recidiva 2 (12,5%) 9 (56,3%) 5 (31,2%) amrti 2 (9,5%) 6 (28,6%) 13 (61,9%)
bez recidivy 3 (8,1%) 12 (32,4%) 22 (59,5%) Fijici 3 (9,4%) 15 (46,9%) 14 (43,7%)
p=0,163 p=0,382
Podil pacientti (%)
0% 20% 40% 60% 80% 100% 0% 20% 40% 60% 80% 100%
recidiva C amrti C
bez recidivy C zijici C

Tab. 7. Recidiva a umrti v zavislosti na Child Pough klasifikaci.

Vnit# Lék 2007; 53(12): 1255-1264

1259




Bakteridlni infekce ve vztahu ke vzniku a pribéhu varikézniho krvaceni

Recidiva Umrti
negativni pozitivni negativni pozitivni
recidiva 4 (25,0%) 12 (75,0%) dmreti 8 (38,1%) 13 (61,9%)
bez recidivy 17 (47,2%) 19 (52,8%) Zijici 13 (41,9%) 18 (58,1%)
p=0,220 p = 1,000
Podil pacientti (%)
0% 20% 40% 60% 80% 100% 0% 20% 40% 60% 80% 100%
recidiva pozitivni amrti pozitivn{
bez recidivy pozitivni Zijici pozitivn{
Tab. 8. Bakteridlni infekce celkem - p¥itomnost alespori jedné bakteridlni infekce.
Recidiva Umrti
negativni pozitivni negativni pozitivni
recidiva 13 (81,3%) 3(18,7%) amrtf 18 (85,7%) 3 (14,3%)
bez recidivy 29 (80,6%) 7 (19,4%) sjici 24 (77,4%) 7 (22,6%)
p = 1,000 p=0,7210
Podil pacientti (%)
0% 20% 40% 60% 80% 100% 0% 20% 40% 60% 80% 100%
recidiva pozi. amrti pozit.
bez recidivy pozit. Zijict pozit.

Tab. 9. Bakteridlni infekce celkem - pFitomnost dvou a vice typt bakteridlni infekce.

nemocnych a pfevazna ¢ast 16 (76,2 %)
zemfiela na jiné komplikace tohoto
zdvazného stavu. Smrt pacientd na-
stala mezi 3. a 32. dnem od vzniku
krvaceni. Mezi nemocnymi |é¢enymi
norfloxacinem a ampicilinem/sulbak-
tamem nebyl rozdil v mortalité ani
vzniku recidivy krvaceni (tab. 6). U pa-
cient( s recidivou krvdceni a ani u ze-
mielych nemocnych nebyl nalezen
rozdil v ChP klasifikaci. Recidivu kr-
vaceni prodélalo nejvice pacientd
ChP B 9 (56,3 %) a nejméné doslo
k recidivé krvaceni u pacientd ChP
A2 (12,5%). Nejvice zemrelo pacient
ChP C13 (61,9 %) a nejméné pacient(i
ze skupiny ChP A 2 (9,5 %) (tab. 7).
V recidivé a v mortalité nebyl nalezen
statisticky vyznamny rozdil v pfitom-
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nosti pozitivniho bakteriologického na-
lezu v moc¢i, hemokultute, krku, stolici
a ani ascitu. | kdyZ u recidivujicich byl
¢astéj$i pozitivni bakteriologicky na-
lezv moci, krku a stolici proti skupiné
bez recidivy krvdcent, ale opaény po-
mér byl zaznamendn pfi vySetfeni
ascitu a hemokultufe. Zatimco u ze-
mrelych byl castéjsi pozitivni nélez
v krku a ascitu proti prezivsim, ale
u vySetfeni moce, stolice a hemokul-
tufe byl castéjsi nalez bakteridlni in-
fekce u prezivsich proti zemrelym. PFi
srovnani pacientd s recidivou krvaceni
a pritomnosti alespori 1 infekce proti
pacientdim bez recidivy krvacenf stejné
jako u pFitomnosti 2 a vice infekci
u téchto nemocnych nebyl rovnéz na-
lezen statisticky vyznamny rozdil. Tyto

vysledky byly zaznamenany i co se tyce
srovnani zemrelych a prezivsich v pii-
tomnosti 1 nebo 2 a vice infekcf. | kdyz
Castéjsi ndlez alespor jedné bakte-
ridIni infekce méli pacienti s recidivou
krvaceni (75 %) oproti pacientiim bez
recidivy (52,8 %) a také u pacientd,
ktefi zemteli, byla prokdzana bakte-
ridlnf infekce castéji (61,9 %) proti pre-
zivsim (58,1 %) (tab. 8 a 9). Béhem
[é¢by mezi 1. a 5. dnem jsme neproka-
zali statisticky vyznamny rozdil v pokle-
su bakteridlni infekce (tab. 10). V p¥i-
tomnosti bakteridlni infekce v modi,
hemokultute, krku, stolici a ascitu ne-
byl nalezen statisticky vyznamny rozdil
mezi 1. a 5. dnem |écby bez rozdilu
antibiotické terapie. Vyznamny rozdil
byl nalezen v etiologickém agens moce,
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PFitomnost bakterialni infekce celkem
(min. jedna infekce G+/G-/plisné)

PFitomnost bakterialni infekce celkem
(min. dvé infekce G+/G-/plisné)

negativni
42 (80,8%)
34 (75,6%)

pozitivni
10 (19,2%)
11 (24,4%)

p =0,536

20% 40% 60% 80% 100 %

negativni pozitivni
1. den (n = 52) 26 (46,2%) 28 (53,8%) 1. den (n = 52)
5. den (n = 45) 17 (37,8%) 28 (62,2%) 5. den (n = 45)
p = 0,406
Podil pacientti (%)
0% 20% 40% 60% 80% 100 % 0%
1. den pozitivni 1. den
5. den pozitivni 5. den

pozit.

pozit.

Tab. 10. Bakterialni infekce celkem 1. a 5. den lécby.

PFitomnost bakterialni infekce

Typ infekce
1.den(n=17) 5.den (n=12)
6 (35,3%) 4 (33,3%)
12 (70,6%) 4 (33,3%)
1(5,9%) 6 (50,0%)

20% 40% 60% 80% 100 %

p=0,912

20% 40% 60% 80% 100 %

p =0,057

0% 20% 40% 60% 80% 100%

negativni pozitivni
1. den (n = 51) 34 (66,7%) 17 (33,3%) Pritomnost G+
5. den (n=31) 19 (61,3%) 12 (38,7%) Pritomnost G-
Pfitomnost plisni
p=0,621
Podil pacientti (%)
0%
+ Tl.den
)
5. den
0%
0% 20% 40% 60% 80% 100 % ,
1. den pozitivn{ , 1.den
¥ 5. den
5. den pozitivn{ '
v 1.den
5
= S.den

p=0,011

Tab. 11. Bakteridlni infekce - mo¢ 1. a 5. den lécby.

kdy po zavedené terapii vyrazné vzros-
tl podil plisfiové a kvasinkové mocové
infekce (p = 0,011) a doslo k poklesu (i
kdyz ne statisticky vyznamnému) mo-
¢ové infekce zplsobené G- bakte-
ridlnim agens (p = 0,057) (tab. 11).
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Diskuse

V nasem souboru jsme vy3etiili cel-
kem 115 nemocnych, z toho 53 krva-
cejicich cirhotikd a 62 pacientd s ja-
terni cirhézou, ale bez krvaceni. U sku-
piny s varikéznim krvacenim jsme

zjistili vy88i podil pacientd s ChP C
klasifikaci (p = 0,009). To je v souladu
s literdrnimi Gdaji, nebot akutnf krvé-
ceni je zavislé na tizi jaterniho one-
mocnéni (ovéem ne jenom - viz Gvod),
proto Castéji postihuje nemocné s téz-
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$im jaternim postizenim. V recentnich
studiich jsou zastoupeni pacienti
s akutnim krvacenim a ChP C od
44 do 75 %, v naSem souboru 51 %
[3,15-20].

V nasem souboru jsme nalezli pii-
tomnost infekce ve vysokém procen-
tu v obou skupindch nemocnych s ja-
terni cirhézou, tedy jak u pacientl
s varikéznim krvacenim, tak i bez néj.
U v8ech vysetfenych pacientd s jatern{
cirhézou jsme zjistili vysoky vyskyt
bakteridlnf infekce, 61,1% vyskyt bak-
teridlni infekce (u pacientd s akutnim
krvdcenim 59,9% a u nekrvécejicich
62,3%). Potvrdili jsme tedy vysoky vy-
skyt infekce u pacientd s jaternf cirh6-
zou, v nasem souboru dokonce vy3$si
proti literdrnim Gdajlim (pacienti s ja-
terni cirh6zou 20-40 %, pacienti pfi-
jati z jiného dlivodu 5-7 %, pacienti
s krvacenim v dasledku jaterni cirhdzy
35-66 %). Nepotvrdili jsme vSak vy3sf
vyskyt infekce u pacientl s akutnim
krvacenim proti nekrvacejicim cirho-
tikdm a nase vysledky tedy nemohou
potvrdit teorii bakteridlnf infekce jako
bezprostredni pFiciny vzniku akutniho
varikézniho krvaceni. Vysoky pocet
pozitivnich bakteriologickych nélez
u nemocnych s cirhézou pfijatych do
nemocnice vsak potvrzuje vyznam-
nost infekce u téchto pacientt a nut-
nost adekvdtni terapie. Vysledky také
podporuji nézor, ze vznik akutniho
krvdceni je zdvisly od vice faktort
a bezprostiedni pfi¢ina vyvoldvajici
vznik krvaceni neni pfesné zndma. Bak-
teridln{ infekce se diky vlivu na zvysenf
intravarikézniho tlaku a vlivu na pri-
marni hemostdzu mdze podilet, jako
jedna z vice pFi¢in, na vzniku akutniho
varikézniho krvaceni. Proto dlsledna
vzniku infekce a jeji 1é¢ba jsou sou-
¢asti |écby pacientd s jatern{ cirhézou
a jednou z moznych cest, jak zabranit
vzniku varikézniho krvdceni [13,17,
18,21-27].

| v nasem souboru, stejné jako v li-
teratufe, byla nejc¢astéjsi infekci mo-
¢ovd infekce 39,3 % (krvdcejici 33,3 %,
nekrvacejici 44,6 %, jeji vyskyt byl
viak vy33i ve srovndni s literdrnimi
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ddayji, které ji uvadéji mezi 12-29 %).
Nejcastéjsi pricinou mocové infekce
byla Escherichia coli.

Druhym nejcastéj$im pozitivnim bak-
teriologickym nalezem byla pfitomnost
signifikantniho patogenu ve stolici
33% (30,6 % u krvécejicich proti 35,2 %
nekrvacejicich). Periandlni stéry jsou
obrazem kolonizace tlustého stfeva
bakteriemi. St¥evo je osidleno velkym
mnozstvim bakterii, nej¢astéji se jedna
o enterobakterie, enterokoky, koagu-
laza negativni stafylokoky, anaeroby,
kvasinky. Normdlni mikrobidlni fléra
travictho traktu md fadu fyziologic-
kych funkcf - je bariérou proti pato-
gentim popfipadé potencidlnim pa-
togentim, stimuluje stfevni imunitni
systém, produkuje vitaminy a pro-
dukty, které maji pozitivni vliv na pro-
krveni strevni mukdzy a peristaltiku,
snizuje moznost strevni translokace
[28]. Patologicka kolonizace mze
tyto funkce porusit a nejzavaznéjsim
dasledkem je zvy$ena moznost vzniku
infekce. V nasem souboru byly ve sto-
lici vétSinou izolovdny enterobakterie,
nejcastéji Escherichia coli. Prekvapivy
viak byl vysoky zachyt Escherichia coli
haemolyticum (ECH), tyto kmeny vyvo-
laly dplnou hemolyzu na krevnim
agaru. Za ni je zodpovédny hemoly-
zin - exotoxin, ktery zvySuje virulenci
bakterii a ucinkuje na cytoplazma-
tické membrany eukaryotickych bu-
nék. Jedna se o protein, ktery plsobi
rozpad erytrocytl rdznych Zivocis-
nych druhd a jeho pFtomnost lze
v podminkdch in vitro snadno proka-
zovat napf. kultivaci bakterif na krev-
nim agaru. Cytolytické toxiny nejen
poruduji bunécné membrany, ale
uvoliiuji z bunék Fadu mediator
i dalsich aktivnich latek, které pak ini-
ciuji zanéty a dalsi zmény (naptiklad
srazeni krve). Ve skupiné krvacejicich
bylo ECH ve stolici zachyceno 9krat,
z toho 7 pacientl mélo i infekci mi-
mostievni, nej¢astéji mocovou (5krat),
sepsi Skrat, ve 3 p¥ipadech $lo o sou-
¢asnou mocovou infekci a sepsi, u 5 ne-
mocnych byla kolonizace dutiny dstnf.
Ve skupiné kontrol bylo ECH ve stolici

zachyceno 9krdt. Mimostfevni ndlez
byl u 4 nemocnych (4krdt mocova in-
fekce); u 3 pacientd byla prokdzana
kolonizace dutiny ustni. Velice casty
zachyt infekce ECH se zda duleZity
a mél by byt predmétem dalsich studif.

Dalsim ¢astym bakteriologickym na-
lezem byl pozitivni nalez ascitu 22,9 %
(krvacejici 28,6 %, nekrvacejici 19 %)
stejné jako tdaje z literatury (7-23 %).
Pricinou byly nejcastéji Staphylococcus
aureus a Escherichia coli a i tyto nalezy
konvertuji s udaji literdrnimi. Po-
mérné vysoky vyskyt G+ bakteridlniho
agens v ascitu lze vysvétlit narGstaji-
cfmi invazivnimi vySetfenimi - opako-
vané punkce ascitu, zavadéni perma-
nentnich Zilnich a mocdovych katétrt
[21-24].

Bézna fléra v krku byla u nekrvéce-
jicich cirhotikd prokazana v 81,5 %,
kdezto u krvacejicich v 75,5 %. To zna-
mena, Ze u pacient( s krvacenim byly
Castéji nalezeny patogeny ve 24,5 %
proti 18,5 % u kontrolni skupiny. Tento
rozdil viak nebyl statisticky vyznamny.
Nejcastéji $lo o bakterie z Celedi Ente-
robacteriacae, které se fyziologicky na-
chézeji ve stfevé. Jsou potencidlnimi
patogeny, jejich patogennf vliv se mi-
Ze projevit p¥i mimostrevn( lokalizaci.
V dutiné Ustnf se setkdvame s koloni-
zaci témito bakteriemi pfi ztrdté
ochranného vlivu bézné fléry dutiny
ustnf. Patologicky kolonizujici bakterie
se do obéhu mohou dostat prestu-
pem pres sténu stfevni (bakteridlni
translokaci), kterd je u nemocnych
s cirhézou zvySena [29], coz mUze
vést k castéjsimu vyskytu infekef.

Nejcastéjsi pFicinou infekce (mo¢, krk,
stolice, hemokultura) v obou skupi-
nach, jak krvdcejicich, tak nekrvéceji-
cich nemocnych, byla G- bakteridlnf
fléra. | tyto vysledky podporuji prav-
dépodobnost podilu bakteridlni strevni
translokace na vzniku infekce u pa-
cientl s jaterni cirhézou a portélnf
hypertenzi [17,21,30-32].

Infekce se viak s nejvétsi pravdépo-
dobnosti podili nejen na vzniku krvé-
ceni, ale také zhorsuje i jeho priibéh
a prognézu. Pokud jsou krvacejici ne-
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mocn/ léCeni antibiotiky, vyskyt bak-
teridIni infekce je u nich signifikantné
niz8f nezli u pacientl bez této Iécby
[33]. Metaanalyza studii podani an-
tibiotik p¥i krvaceni z jicnovych varix(
prokdzala, Ze antibiotickd profylaxe
zvysi polet nemocnych, ktefl nemaji
infekéni komplikace a zlepsi jejich
kratkodobé preziti [30].

Antibiotickd |é¢ba je tudiz doplni-
kem komplexnf terapie krvaceni z jic-
novych varix( a obvykle je doporuco-
véno 5-7dennf profylaktické podavant.
Shoda v3ak nenf ve vybéru antibiotika.
Obvykle je podavéan norfloxacin ¢i ce-
fotaxim, obé antibiotika jsou patrné
stejné icinnd [34]. V nékterych studiich
byl podavan amoxicilin v kombinaci
s kyselinou klavulanovou (Augmentin),
ciprofloxacin, samotny ¢i v kombinaci
s Augmentinem, ofloxacin opétv kom-
binaci s Augmentinem [32]. Diskuto-
van nenf jen vybér prepardatu, ale i zpd-
sob jeho podani. Intravenézni podant
je obecné Gcinnéjsi, u téchto nemoc-
nych viak patrné hraje dalezitou roli
stievni translokace. Z tohoto pohledu
by bylo vhodnéjsi podanti peroralini.

V doporucenich konsenzudlnich
konferenci neni doposud shoda.
V zavérech konference vénované por-
talnf hypertenzi Baveno lll je konsta-
tovdno, Ze antibiotickd profylaxe je
nezbytnd, ale k rozhodnutf jaké anti-
biotikum podat a jakou formou jsou
vyzadovany zavéry vice randomizova-
nych studif [ 14].

V nasem souboru jsme 27 krvaceji-
cim podavali perordlné norfloxacin,
26 intravendézné kombinaci ampici-
lin/sulbaktam. Norfloxacin jsme zvo-
lili na zakladé zavér( konsenzualni
konference SBP, intravendzni podani
potom na zakladé konsensudlni kon-
ference Baveno lll. Dle literatury ob-
vykle poddvany amoxicilin v kombi-
naci s kyselinou klavulanovou (Aug-
mentin) je hepatotoxicky, a pomérné
¢asto zplisobuje akutni poskozen ja-
ter [35,36]. Proto jsme pro intrave-
nézni podani zvolili kombinované be-
talaktamové antibiotikum obsahujicf
ampicilin a sulbaktam. Sulbaktam je

Vnit# Lék 2007; 53(12): 1255-1264

sulfon kyseliny penicilinové. Samotny
ma jen nizkou antibakteridlnf aktivitu,
rozsifuje viak spektrum ampicilinu inhi-
bici nékterych betalaktamdz. Spektrum
tcinku odpovida amoxicilinu v kom-
binaci s kyselinou klavulanovou, ale
jeho hepatotoxicita popséna nebyla.
Béhem lécby vsak nedoslo k poklesu
bakteridlni infekce mezi 1. a 5. dnem
(53,8 % proti 62,2 %), tento rozdil
nebyl statisticky vyznamny. P¥i anti-
biotické terapii doslo v moci k pokle-
su infekce zptsobené G- bakteriemi
(p = 0,057), ale uziti antibiotik vedlo
u oslabenych, malnutri¢nich jedinct
k narGstu plisriové a kvasinkové infek-
ce (p=0,011). V ostatnich p¥ipadech
(hemokultura, stolice, krk, ascites)
nebyl nalezen rozdil mezi 1. a 5. dnem
|é¢by. Tyto vysledky vedou k zamysleni
nad spravnym vybérem antibiotické
terapie a nardst plisriové a kvasinko-
vé infekce v moci po podanf antibio-
tické terapie vede k zamyslenf, zda v te-
rapii antibakteridlni neni vhodna
kombinace s antimykotiky.

Porovnanim obou skupin jsme ne-
nalezli rozdily v preziti ani vzniku reci-
divy krvaceni v zavislosti na podaném
antibiotiku. P¥i srovndni pacient( s re-
cidivou krvdceni a p¥itomnosti ale-
spon 1 infekce proti pacientiim bez
recidivy krvacenf stejné jako u pritom-
nosti 2 a vice infekci u téchto nemoc-
nych nebyl nalezen statisticky vyznam-
ny rozdil. Tyto vysledky byly zazname-
nany i co se tyce srovnani zemrelych
a prezivsich v pFitomnosti 1 nebo
2 a vice infekei. | kdyz i zde castéjsi
nalez alespori jedné bakteridln{ infekce
méli pacienti s recidivou krvaceni (75 %)
oproti pacientlim bez recidivy (52,8 %)
a také u pacientd, ktefi zemfeli, byla
prokdzana bakteridln{ infekce castéji
(61,9 %) proti prezivsim (58,1 %).
Vzhledem k poc¢tim nemocnych, kte-
ré je mozno do téchto studif zafadit,
je do budoucna nezbytné provadét
studie multicentrické.

Zavér
V nasem souboru nemocnych (jak
krvédcejicich, tak nekrvacejicich cirho-
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tikdl) byla prokdzdna bakteridIni in-
fekce presahujici literarni tidaje (61,1 %).
Nepotvrdili jsme vSak vy3si vyskyt in-
fekce u pacientt s akutnim krvacenim
proti nekrvacejicim cirhotikim a tak
nase vysledky nemohou potvrdit teorii
bakterialni infekce jako bezprostfedni
pFiciny vzniku akutniho varikézniho
krvacent. Vysoky vyskyt G- bakterialni
infekce a ¢astd pt¥itomnost G+ bakte-
ridlni infekce nuti k zamyslenf nad vy-
bérem antibiotické profylaxe. Uvaha
vede k teorii, Ze na vzniku G- infekce
ma podil bakteridIni stfevni translo-
kace, pak by bylo ticelem Iécby ovliv-
nit bakteridlnf stfevni translokaci lo-
kélnilécbou ¢i uZitim probiotik a lécbu
doplnit antibiotiky s tdc¢inkem na G+
bakterie. Narast plisriové a kvasinkové
infekce moce po uziti Sirokospektrych
antibiotik vede k tivaze o zvazenf pro-
fylaktického uziti antimykotik v této
indikaci nebo nutnosti ¢asné diagnos-
tiky této infekce s okamZzitym zahdje-
nim cilené terapie.

Neprokdzali jsme rozdil ve vlivu na
mortalitu ani na vznik recidivy krva-
ceni ve skupiné nemocnych [é¢enych
peroralné norfloxacinem v porovnani
s intravendznim podédnim kombinace
ampicilin/sulbaktam. Vzhledem k prav-
dépodobné dulezitosti bakteridlnf
translokace pfi vzniku infekce bude
patrné optimalni kombinace intrave-
nézniho a perordlniho antibiotika.
Otézkou daldich studif zGstava uzitf
probiotik v ovlivnéni bakterialn strev-
ni translokace selektivni stfevni de-
kontaminacf. Neprokazali jsme vliv
bakteridlni infekce na vznik recidivy
krvaceni a ani na mortalitu krvaceji-
cich nemocnych (bez rozdilu antibio-
tické terapie), i kdyz jak ve skupiné
s recidivou, tak u zemfelych nemoc-
nych se bakteridlni infekce vyskytla
Castéji. Je pravdépodobné, Ze pfi sle-
dovéni pocetnéjsich skupin pacientl by
tyto vysledky mohly dosahnout sta-
tistické vyznamnosti. Bakteridlni infekce
byla u nemocnych s jaterni cirhézou
pFijatych k hospitalizaci prokdzana ve
vysokém procentu, presahujicim lite-
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rarni Gdaje a proto se domnivame, Ze
i z tohoto dtivodu je profylakticka an-
tibioticka terapie plné indikovana.
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