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Souhrn: Na vysoké mortalité tézké akutni pankreatitidy se vyrazné podili i infekéni komplikace. Pokud by se infekcim podafilo zabrénit,
mohlo by to sniZit imrtnost na toto onemocnéni. V ¢lanku je diskutovdno preventivni podavani antibiotik ¢i probiotik v této indikaci.
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Antibiotics and probiotics in acute pancreatitis

Summary: Severe acute pancreatitis is serious disease. High mortality is also due to infection complications. If we will be able to prevent
the infection, it could diminish mortality. The role of prevention of infection with antibiotics and probiotics is discussed in the paper.
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Akutni pankreatitida (AP) je defino-
vana jako akutni, primarné neinfekéni
zanétlivé onemocnénf slinivky bFisnf.
Jde o zdvaznou chorobu nep¥ili§ ¢as-
tou (s incidenci dle rdznych zdrojl
5-40/100 000 obyvatel za rok), nic-
méné pocty nemocnych se stdle zvy-
Suji. Zhruba ve ctvrtiné pfipadl jde
o pankreatitidu tézkou s fadou zdvaz-
nych komplikaci. Pfes pokles mortality
2 25-30% z let 80. minulého stoleti na
nynéjsich 8-10% je stdle zdvaznym me-
dicinskym problémem [1].

K ¢asné mortalité dochdziv disledku
obéhového selhdnf (sekvestrace a tézky
intravaskularni deficit tekutin). Cas-
téjsi v8ak byva mortalita pozdni, nej-
¢astéji v disledku sepse a septického
Soku u infikované pankreatické nekrézy
(sterilnf nekréza pankreatu je spo-
jena s mortalitou kolem 10%, morta-
lita infikované nekrotizujici pankreati-
tidy presahuje 30% a mize dosdhnout
az 70%). Infekce pankreatické nekrézy
je tedy pro prognézu akutni pankreati-
tidy zdsadni. Infekce se po 1. tydnu
objevuje ve 24% piipadd nekrotizu-
jici AP, po 3. tydnu dokonce v 72 %.
Vznikla sepse byva ¢asto pFi¢inou mul-
tiorgdnového selhanf a dmrti. V ¢asné
fdzi onemocnéni je imunitni systém
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v aktivovaném prozanétlivém stavu,
v pozdni fazi se vlivem feedbacku na-
chazi naopak ve stavu deprese, proto
se infekénf komplikace zpravidla obje-
vuji v pozdni fazi choroby.

Zdrojem infekce je patrné stievo a in-
fekce vznikd v dasledku zvy3ené bakte-
ridlni translokace (tj. prestupem bak-
terii nebo jejich produktld mechanicky
neporusenou sténou stfevni). Béhem
akutni pankreatitidy je funkce slizni¢ni
stfevni bariéry porusena, coZ trans-
lokaci bakterii zvy3uje. Translokace
bakterii je zodpovédna za vznik vét-
Siny infekénich komplikaci akutni pan-
kreatitidy, otdzkou v3ak stdle zistavd,
zda je zdrojem bakteridlnf translokace
tenké, ¢i spide tlusté stfevo.

Konzervativnilé¢ba tézké akutn{ pan-
kreatitidy je mnohdy nepfili§ Gspésna
a specifickd lé¢ba neexistuje. Mimo
podptirnou lé¢bu, masivni hydrataci,
spise enterdlni neZ parenteralni vyZivu
a papilosfinkterotomii u bilidrni etiolo-
gie neexistuji jednozna¢nd doporudent.
Vzhledem k vySe uvedenému faktu, Ze
mortalita v pfipadé infikované pan-
kreatické nekrézy je vyrazné vyssi nez
u nekrézy sterilni, je dlouhou dobu dis-
kutovdna moznost této infekci prede-
jit profylaktickym podanim antibiotik

a v posledni dobé i pfipadné ovlivnit
bakterialnf translokaci probiotiky.
Pokud je jiz nekréza infikovana, je in-
dikace k antibiotické [é¢bé jasnd. Mno-
hem obtiZnéjsi je situace v ndzorech na
profylaxi. Vzhledem k riziku vzniku re-
zistence na antibiotika a vzniku opor-
tunnich mykotickych infekci je na-
vzdory fadé publikovanych studii [2-4]
moznost profylaxe neustéle diskuto-
vdna. V praxi se pouZivaji antibiotika
patrné vice nez méné. Ve Velké Britd-
nii se antibiotika profylakticky poda-
vaji u vice nez 80% pacientl a 24%
lékatd je podava vzdy [5]. Vzhledem
k tomu, Ze lehkd akutni pankreatitida
je choroba s minimalni mortalitou, je
tato praxe evidentné nesprdvnd. Dle
doporuceni American College of Gast-
roenterology [6] neexistuji doposud
dtkazy podporujici rutinni podavanf
antibiotik jako prevenci infekce u inter-
sticidlni, sterilni & u nekrotizujici pan-
kreatitidy. Je pochopitelné, Ze v pri-
béhu 1. tydne ¢i 10 dnti se u nemocnych
s pankreatickou nekrézou mizZe ob-
jevit sepse s leukocytézou, teplotou
a/nebo orgdnovym selhanim. V tomto
obdobi byvaji ¢asto antibiotika nasa-
zena a soucasné se patrad po infekénim
origu. Pokud jsou v8ak bakteriologicka
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vySetfeni negativn{ (véetné tenkojeh-
lové biopsie z pfipadného pankreatic-
kého loZiska) a neni-li nalezen zdroj in-
fekce, je i vtomto pfipadé doporuceno
podavani antibiotik zastavit.

Také doporucen( Britské gastroen-
terologické spolecnosti nejsou jedno-
znaénd [7] a je v nich konstatovéno,
Ze v této oblasti neexistuje konsenzus.
Zastanci antibiotické profylaxe argu-
mentuji studiemi, které p¥i ATB pro-
fylaxi nepotvrdily signifikantné vy3si
nalez mykotickych infekei v tenkojeh-
lovych aspiratach z pankreatickych ne-
kréz (obvykle pod 10% a nelisi se od
kontrolnich skupin). | mezi nimi je
viak jen mald shoda, co se tyce vybéru
antibiotika ¢i doby podavani. Pokud
bychom o antibiotické profylaxi uvazo-
vali, je doporucovdno 7-14denni po-
dani a nemélo by byt prodluzovano,
pokud nenf potvrzen bakteridlni zdroj
infekce.

Snad je$té méné jasnd je situace ty-
kajici se podédvani probiotik v pru-
béhu akutni pankreatitidy. Probiotika
byla plivodné definovana jako ,mik-
roorganizmy vyvolavajici rist jinych
mikroorganizm(“ [8], pozdéji jako
»2ivé mikroorganizmy, které vyvold-
vaji nebo podporuji prospésnou rov-
novdhu autochtonni mikrobialni po-
pulace gastrointestindlniho traktu“.
Tyto mikroorganizmy nemuseji byt ne-
zbytné stalou souddsti gastrointesti-
nélniho traktu, ale mély by mit ,pro-
spésny vliv na celkovy a zdravotni stav
¢lovéka“ [9,10]. Nyni se probiotika
definuji ptesnéji jako ,mono- nebo
smiSené kultury Zivych mikroorga-
nizm0, které, pokud jsou podany ¢lo-
véku, pFiznivé hostitele ovliviiuji zlep-
$enim vlastnosti vlastni mikrofléry“
[11]. Jiz ve starovéku bylo zndmo, ze
konzumace kysanych mléénych pro-
duktl vede k dlouhému a zdravému
Zivotu. Novodobym prikopnikem
probiotickych potravin byl Rus llja
Mecnikov [12], ktery spojil vysoky vék
doziti pfi dobrém zdravi u obyvatel
bulharského venkova s konzumaci ky-
saného mléka v této oblasti. Némecti
autoti v8ak ¢asto za prvni popis moz-

ného probiotika uvddéji praci Doder-
leinovu [13], ktery 16 let pfed Mec-
nikovem navrhl vagindlni bakterie
produkujici kyselinu mlé¢nou k inhi-
bici réistu patogennich bakterif.
Teoreticky by podani probiotik mélo
byt vghodné, nebot redukuji bakte-
ridlni prerdstani nékolika mechanizmy:

1. produkei kyseliny mlé¢né (a tim sni-
Zovani stfevniho pH)

2. naruSenim schopnosti koordino-
vaného rlstu patogend (quorum
quenching)

3. adhezi ke stfevnimu epitelu (kompe-
titivni inhibic)

4. regulaci genové exprese

5. stimulaci imunitniho systému

Probiotika majf tedy pozitivni vlivi na
viechny 3 aspekty translokace. V expe-
rimentu s akutni pankreatitidou u krys
vedla modifikace stfevni mikrofléry
multidruhovym probiotikem k redukci
rastu patogennich mikroorganizmd
ve stievé, redukci bakteridlni translo-
kace do krevniho tecisté, sleziny, jater
a pankreatu, méné zdvaznému klinic-
kému prabéhu onemocnénf, sniZenf
pozdni mortality. V pozdnf fazi akutni
pankreatitidy je tedy jednoznaéné pro-
kdzan pozitivni efekt, zatimco vliv na
¢asné komplikace prokdzan nebyl [14].

Jizv roce 2002 byla publikovdna ma-
darska studie s podavanim probiotika
u pacientl s akutni pankreatitidou.
Jednalo se o studii s celkem 45 pa-
cienty a byl podavan Lactobacillus plan-
tarum 299 po dobu 1 tydne nazojeju-
nélni sondou. Infikovana pankreaticka
nekréza, event. absces se vyskytovaly
u 1 ze 22 pacientd v lécené skuping,
naproti tomu ve skupiné kontroln{
bylo 7 z 23 pacientil postizenych. Dle
vysledku byl prokdzan pozitivni efekt
podavani Lactobacillus plantarum 299 na
snizeni vyskytu sepse a nutnosti chi-
rurgické intervence [15]. Studii jsou
viak vytykany nékteré metodologické
nedostatky.

V poslednich letech se problema-
tikou probiotik v terapii tézké akutn{
pankreatitidy zabyvala, jak v experi-
mentalni, tak i v klinické roviné, Fada
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nizozemskych lékara. V nizozemskych
nemocnicich také probéhla placebem
kontrolovana dvojité slepd multicent-
ricka klinicka studie s akronymnim na-
zvem Propatria. Pacientim s akutnf
pankreatitidou byl poddvan Ecologic
641, tj. smés 6 probiotickych kmend
(Bifidobacterium bifidum, Bifidobacterium
infantis, Lactobacillus acidophilus, Lactoba-
cillus casei, Lactobacillus salivarius, Lacto-
bacillus lactis). Tato smés vykazuje velmi
Siroké antimikrobidlni spektrum [16]
a celd studie byla velmi dob¥e teore-
ticky i experimentdlné pfipravena. Bo-
huzel netrpélivé ocekdvané vysledky
byly velkym zklamanim nejen v oblasti
uZiti probiotik v [é¢bé akutni pankreati-
tidy, ale do jisté miry pro probiotika
obecné. Byla popsdna vy3si mortalita
ve skupiné lé¢ené probiotiky v porov-
nanf se skupinou lé¢enou placebem
(16%vs 6 %) a nebyl rozdil ve vyskytu in-
fekef (30% vs 28%) [17]. Ve skupiné 1é-
¢ené probiotiky se vyskytla 9krat ische-
mie stfevni (8krat s fatdlnim koncem);
v kontrolni skupiné s placebem se tato
komplikace neobjevila. Je otdzkou, zda
se v tomto pfipadé na rozvoji tohoto
stavu nepodilelo pomérné masivnf po-
danf (probiotik spolu s enteralni vy-
Zivou) enterdlni sondou u kriticky
nemocného pacienta jiz primarné s vy-
sokym rizikem vzniku neokluzivni me-
zenterické ischemie. V nasi mensi stu-
dii jsme pt¥i poufiti stejné probiotické
smési tyto nezddouci Gcinky nena-
lezli, naopak jsme potvrdili pozitivni
vliv probiotik na translokaci snizenim
hladiny endotoxinu [18]. Nicméné Ize
konstatovat, Ze vysledky studie Propa-
tria vyrazné zbrzdily optimistickd oce-
kavéani efektu probiotik u nemocnych
s akutni pankreatitidou.

Preventivni poddni antibiotik neni
v tuto chvili soucdasti guidelines odbor-
nych spole¢nosti a ani nenf na zadkladé
vy3e uvedenych dat i recentné uverej-
néné metaanalyzy [19] v klinické praxi
doporuceno. Na druhou stranu oviem
ani tento zdvér nemuze byt definitivni.
Studif, které jsou metaanalyzou hod-
noceny, je malo, a antibiotika pod4-
vand ve studiich se li$i. K definitivnimu
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zavéru jsou nutné radné randomizo-
vané a vedené studie s (Zeji definova-
nym antibiotikem, patrné nejvhodnéji
s karbapenemy [20].

Podani probiotik spolu s enteralnf vy-
Zivouv pribéhu tézké akutni pankreati-
tidy je v tuto chvili kontraindikovano.
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