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Souhrn: Uvod: Infekce v pribéhu akutni pankreatitidy, predevim pankreatické nekrézy, jsou zdvaznou komplikaci zhordujici prognézu cho-
roby. Cilem nasi studie bylo ovéfit moznost prevence této komplikace podanim probiotika. Metodika: Probiotikum bylo poddno 7 nemocnym,
placebo 15 pacientim. Studie byla pred¢asné ukon&ena po informaci o vysledcich studie Propatria. Vyisledky: V nasem souboru nezemtel zadny
nemocny, mezi obéma skupinami nebyl rozdil v mikrobialnim osidleni ani délce hospitalizace. Ve skupiné lé¢ené probiotikem viak do3lo ke
snizeni hladiny endotoxinu 7. a 10. den hospitalizace. Zdvér: Na zékladé nynéjsich znalosti je poddni probiotik v této indikaci kontraindikovéano.
Snizen{ hladiny endotoxinu viak naznacuje pozitivni vliv probiotik na bakterialni translokaci, jehoZ vyznam bude tfeba v budoucnu zhodnotit.
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Probiotics in acute pancreatitis — a randomised, placebo-controlled, double-blind study

Summary: Introduction: Infections accompanying pancreatitis, particularly pancreatic necroses, represent a serious complication asso-
ciated with worsening of the disease prognosis. The aim of our study was to explore whether this complication could be prevented by
administering a probiotic. Methods: The probiotic was administered to 7 patients and placebo to 15. The study was discontinued early
following the release of the Propatria study results. Results: There was no death in our patient sample and there was no difference between
the two groups in microbial colonisation or the length of hospitalization. However, a reduction in endotoxin levels on day 7 and 10 of the
hospitalization was observed in the probiotic-treated group. Conclusion: Based on the current knowledge, administration of probiotics in
this indication is contraindicated. Nonetheless, reduction in endotoxin levels suggests a positive effect of probiotics on bacterial translo-
cation, the importance of which should be evaluated in the future.
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Uvod
Jednou z nejzavaznéjsich komplikacf
akutni pankreatitidy jsou infekce, pte-
devsim nekrotické pankreatické tkané.
Pokud dojde k infekci nekrézy, je mor-
talita téchto nemocnych vyrazné vyssi
nezli nemocnych, ktefi tuto infekci ne-
maji. V prevenci této komplikace neni
shoda a preventivni podavéni antibiotik
jednoznaéné doporucovéno nent.
Vzhledem k tomu, Ze zdrojem infekce
je nejcastéji stievo a k bakteriemii do-
chazi v disledku bakterialniho prerds-
tani cestou stfevni bakteridlni translo-
kace, je jednou z lé¢ebnych moznosti
ovlivnéni bakterialni translokace. U ne-
mocnych s jaterni cirhézou bylo proka-
z&no, ze stfevni bakterialni translokaci
mohou pfiznivé ovlivnit probiotika.
Také u akutni pankreatitidy byl tento
postup popsan, jednoznaéné zavéry
viak chybéji.

Cilem nasi studie bylo zhodnotit vliv
kombinace 6 probiotickych kmen( na
hladinu endotoxinu a klinicky prabéh
tézké akutni pankreatitidy.

Soubor a metodika

Do randomizované, dvojité slepé, pla-
cebem kontrolované studie byli zata-
zeni nemocni po diagnéze prvni ataky
akutni pankreatitidy star3i 18 let a po
podpisu informovaného souhlasu. P¥i
ptijeti byla provedena obvykld labo-
ratorni a ultrazvukové vysetteni. Vy-
louceni byli pacienti s malignim one-

mocnénim, sekundarnf infekci jiného
pavodu pFi pfijeti, imunokompromi-
tovani a nemocni, ktefi v dobé pfijeti
¢i 14 dnd pred uzivali probiotika. Cel-
kem bylo randomizovano 16 pacient(
(7 do probiotické skupiny, 9 do place-
bové skupiny) s diagnézou akutni pan-
kreatitidy, u kterych doslo do 72 hod
k vzestupu C-reaktivniho proteinu
(CRP) nad 150 mg/| (pfi vylouceni in-
fekce jako pficiny elevace CRP). Po in-
formaci o vysledcich studie Propatria
(viz dale kapitola Diskuze) byla stu-
die prerusena, odslepena a dalsich

Tab. 1. Charakteristika souboru.

Podet Pram.vék Muzi
probiotikum 7 52+12 3
placebo 15 55+13 10
celkem 22 54 +£13 13

Etiologie
2eny Bilidarni  Alkoholickd  Jina
4 1 2 4
5 7 5 3
9 8 7 7
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Tab. 2. Hladina leukocytti a amylazy.
Leu [10°%/1] AMS [pkat/I]
den3 den? den10 den3 den? den 10
probiotikum 11,9+3,5 12,7+3,4 16,6 + 4,5 4,7+3,2 2,0+£1,6 1,9+0,9
placebo 14,6 + 4,7 12,0+ 2,8 12,4+ 3,7 56+4,4 1,2+0,6 1,2£0,5
n.s. n.s. 0,028 n.s. n.s. 0,043
Tab. 3. CRP a prokalcitonin.
CRP [mg/I] PCT [pg/1]
den 3 den7 den 10 den 3 den7 den 10
probiotikum 241,8 + 63,2 118,1 + 81,3 106,6 + 68,3 0,31 +0,14 0,33 + 0,29 0,62 +0,37
placebo 232,0+83,4  133,6+ 74,7 74,4 + 36,9 0,36 + 0,24 0,52 + 1,01 0,19 + 0,22
n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. 0,008
Tab. 4. Bakteridlni osidleni.
Moé Periandlni stér Hemokultury
den 3 den7 den 10 den3 den7 den 10 den3 den7 den 10
probiotikum 1,3 1,4 1,4 1,6 1,7 1,6 1,0 1,0 1,0
placebo 11 11 1,0 1,6 2,2 2,4 1,0 1,0 1,0
n.s. 0,041 0,009 n.s. n.s. 0,025 n.s. n.s. n.s.
6 nemocnych bylo p¥imo zatazeno kem je rozitépeni umélého bilkovin-  Vysledky

do placebové skupiny (tab. 1). Denné
byl sledovan klinicky stav, zakladni
biochemické vysetieni vcetné CRP.
Hemokultura z periferni krve i z krve
z centrélniho vendézniho katétru, kul-
tivace modi, perianalnf stér a hladina
endotoxinu v séru byla vySetfovana 3.,
7.2 10. den. K umoZnéni statistického
zhodnoceni jsme ndlez v mo¢i a he-
mokultute hodnotili jako 1, pokud byl
sterilni, a jako 2, bylo-li nalezeno pa-
tologické agens. Periandln{ stér jsme
hodnotili jako 1 pt¥i ptiznivém sloZenf
stfevni fléry s pF¥itomnosti laktoba-
cilt a bifidobakterif, jako 2 p¥i ptizni-
vém sloZeni (pomér mezi aeroby a an-
aeroby), ale nepfitomnost laktobacilt
a bifidobakterif a jako 3, pokud byla
nalezena dysmikrobie (p¥itomnost ci-
trobakterd, protell apod., prevaha ae-
robnich bakterii a nepfitomnost lak-
tobacil( a bifidobakterif). Endotoxin
byl stanoven pomoci Limulus amebo-
cytového lysatu (LAL), vodnym rozto-
kem amebocytll ostrorepa Limulus po-
lyphemus. V p¥Fitomnosti endotoxinu
jsou faktory obsazené v LAL aktivovdny
v proteolytické kaskddé, jejimz dlsled-
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ného substratu, ktery je obsazen v LAL
(kit LAL Pyrochrome, Cape Cod) [1].

CT vysetieni bylo provedeno nejpozdéji
5. den od vzniku potizi pacienta a poté
po 14 dnech od vysetfeni prvniho nebo
v piipadé klinického podezien( na infekci
kolekce, a to vcetné tenkojehlové biopsie.
Nemocni byli |é¢eni standardné - teku-
tiny, ¢asnd polymern{ enteralnf vyZiva
kontinudlnim reZzimem (enterdlni pum-
pou po dobu 20 hod denné) pres nazo-
jejundlni sondu zavedenou zaplavanim
¢i endoskopicky. Podavané probiotikum
bylo kombinaci 6 probiotickych kment
(Bifidobacterium bifidum, Bifidobacterium
infantis, Lactobacillus acidophilus, Lactobacil-
lus casei, Lactobacillus salivarius, Lactobacil-
lus lactis); bylo prokdzéno, Ze tato smés
vykazuje velmi Siroké antimikrobialnf
spektrum [2]. Placebo ¢i probiotikum
bylo podavano 2krat denné nazojeju-
naln{ sondou. V p¥ipadé bilidrnf etiolo-
gie byla provedena endoskopickd re-
trogradni cholangiopankreatografie
s papilosfinkterotomii. Antibiotika po-
ddvéna preventivé nebyla.

Vysledky byly statisticky zhodnoceny
t-testem.

V nasem souboru nezemftel zadny ne-
mocny. Hladina leukocytl a amylazy byla
10. den vy3si ve skupiné [é¢ené probiotiky
(tab. 2). Mezi obéma skupinami nebyl
rozdil v hladindch CRP 3., 7. a 10. den,
prokalcitonin (PCT) byl v normal-
nich mezich (tab. 3). Ve skupiné |é¢ené
probiotikem byl normalizovdn nélez
v periandlnim stéru, naopak byl ¢astéjsi
vyskyt mocovych infekci, vysetfeni he-
mokultur bylo vZdy negativni (tab. 4).
U 3 pacient( z placebové skupiny byla
provedena aspira¢ni biopsie tenkou jeh-
lou. Ve viech p¥ipadech byla zjisténa in-
fekce nekrézy pankreatu. V jednom pfi-
padé jako patologické agens zachycena
Escherichia coli, v dal$im p¥ipadé Acineto-
bacter wofii a v poslednim Enterococcus fae-
cium. Primérnd doba hospitalizace se
nelisila - u lé¢ené skupiny pacientl ¢i-
nila 27 + 12 dn(, u skupiny s placebem
25 + 16 dnd. Na pottebu antibiotické
[é¢by podani probiotika nemélo vliv.

A¢ se hladiny endotoxinu mezi obéma
skupinami 3. den neliily, 7. a 10. den
byly hladiny endotoxinu vyrazné nizsf ve
skupiné lé¢ené probiotikem v porovnani{
s placebovou skupinou (tab. 5).
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Diskuze

Akutni pankreatitida je akutnf, pri-
méarné neinfekéni zanétlivé onemocnénf{
slinivky b¥isni. Jde o zdvaZnou chorobu
nepiili§ ¢astou (s incidenci dle riiznych
zdroj 5-40/100 000 obyvatel za rok),
nicméné pocty nemocnych se stédle zvy-
Suji. Zhruba ve ¢tvrtiné ptipadl jde
o pankreatitidu tézkou s fadou zdvaz-
nych komplikaci. Pres pokles mortality
2 25-30% z let 80. minulého stoleti na
nynéjsich 8-10% je stale zdvaZnym me-
dicinskym problémem [3].

K ¢asné mortalité dochazi v da-
sledku obéhového selhani (sekvestrace
a tézky intravaskularni deficit tekutin).
Castéjsi viak byva moralita pozdni,
nejcastéji v disledku sepse a septic-
kého Soku u infikované pankreatické
nekrézy (sterilni nekréza pankreatu
je spojena s mortalitou kolem 10 %,
mortalita infikované nekrotizujici pan-
kreatitidy presahuje 30 a mize doséh-
nout az 70%). Infekce pankreatické
nekrézy je tedy zdsadni pro prognézu
akutni pankreatitidy [4].

Infekce se po 1. tydnu objevuje ve 24%
ptipadl nekrotizujici AP, po 3. tydnu
dokonce v 72%. V ¢asné fazi onemoc-
nénf je imunitni systém v aktivovaném
prozanétlivém stavu, v pozdnf fazi se vli-
vem feedbacku nachdzi naopak ve stavu
deprese, proto se infekéni komplikace
zpravidla objevuji v pozdni fazi choroby.
Vznikld sepse je silné urcujici pFicinou
multiorgdnového selhania dmrti. Zdro-
jem infekce je patrné stievo a infekce
vznikd v disledku zvySeného bakterial-
niho prerdstani a s nim spojené bakte-
rialnf translokace. Béhem onemocnén(
akutni pankreatitidou je funkce slizni¢nf
stfevni bariéry porusena, coz translo-
kaci bakterii usnadriuje.

Jako prevence vzniku infekénich kom-
plikaci se nabizi preventivni podanf{
antibiotik. Profylaktické podavanf
antibiotik je v8ak navzdory fadé pu-
blikovanych studii [5-7] stéle disku-
tabilni a spiSe se nedoporucuje, mj.
i vzhledem k riziku vzniku rezistence na
antibiotika a vzniku oportunnich my-
kotickych infekci. V praxi se pouZivajf
antibiotika patrné vice nez méné. Ve
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Tab. 5. Endotoxin.

Endotoxin [E/ml]

den3
probiotikum 0,144 + 0,071
placebo 0,184 + 0,069
n.s.

den7 den10
0,069 + 0,049 0,109 + 0,080
0,149 + 0,057 0,168 + 0,048

0,004 0,031

Velké Britanii se antibiotika profylak-
ticky podavaji u vice nez 80 % pacientd
a 24% lékatd je podavd vzdy [8]. Vzhle-
dem k tomu, Ze lehka akutni pankreati-
tida je choroba s minimélni mortali-
tou, je tato praxe evidentné nespravnd.
Dle doporuceni American College of
Gastroenterology [9] nejsou doposud
dtikazy podporujici rutinni podavani
antibiotik jako prevenci infekce u inter-
sticidlni, sterilni & u nekrotizujici pan-
kreatitidy. Je pochopitelné, Ze v pri-
béhu 1. tydne ¢i 10 dnt se u nemocnych
s pankreatickou nekrézou muZe objevit
sepse s leukocytézou, teplotou a/nebo
orgdnovym selhdnim. V tomto ob-
dobi byvaji ¢asto antibiotika nasazena
a soucasné se patrad po infekénim or-
rigu. Pokud jsou v3ak bakteriologicka
vySetfeni negativni (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 do-
poruceni Britské gastroenterologické
spole¢nosti nejsou jednoznaénd [10]
a je v nich konstatovano, Ze v této ob-
lasti neexistuje konsenzus. Zastdnci
antibiotické profylaxe argumentuji stu-
diemi, které pti ATB profylaxi nepotvr-
dily signifikantné vy33i ndlez mykotic-
kych infekci v tenkojehlovych aspirdtach
z pankreatickych nekréz (obvykle pod
10% a nelisi se od kontrolnich skupin).
| mezi nimi je vSak jen mala shoda, co
se tyce vybéru antibiotika ¢i doby po-
davani. Pokud bychom o antibiotické
profylaxi uvazovali, je doporucdovdno
7-14denn{ podani a nemélo by byt pro-
dluzovano, neni-li potvrzen bakterialni
zdroj infekce.

Jako dalsi moznost k ovlivnéni bakte-
ridln{ translokace a zdbrané vzniku in-
fekef by se nabizelo podani probiotik.
Probiotika jsou definovana jako ,mono-

nebo smiSené kultury Zivych mikroor-
ganizm(, které, pokud jsou podany
¢lovéku, piznivé hostitele ovliviiuji zlep-
$enim vlastnostivlastni mikrofléry“[11].
Teoreticky by poddni probiotik mélo byt
vyhodné, nebot fadou mechanizmd
(produkci kyseliny mlé¢né, a tim snizo-
vani stfevniho pH, narusenim schop-
nosti koordinovaného rlistu patogend,
adhezi ke stfevnimu epitelu - kompe-
titivni inhibici, regulaci genové exprese
¢i stimulaci imunitniho systému) jsou
schopny redukovat bakteridlni pterts-
tani a bakteridln{ translokaci.

V experimentu s akutni pankreatiti-
dou u krys vedla modifikace sttevni mi-
krofléry multidruhovym probiotikem
k redukei rastu patogennich mikroor-
ganizmi ve stfevé, redukci bakterialnf
translokace do krevniho Fecisté, sleziny,
jater a pankreatu, méné zdvaznému kli-
nickému pribéhu onemocnént, snizenf
pozdni mortality. V pozdnf fazi akutnf
pankreatitidy je tedy jednoznaéné pro-
kdzan pozitivni efekt, zatimco vliv na
¢asné komplikace prokdzan nebyl [12].

Jiz v roce 2002 byla publikovdna ma-
darska studie s podavanim probiotika
u pacientt s akutni pankreatitidou. Jed-
nalo se o studii s celkem 45 pacienty
a byl podavan Lactobacillus plantarum
299 po dobu 1 tydne nazojejundlni son-
dou. Infikovana pankreatickd nekréza,
event. absces se vyskytly u 1 z 22 pa-
cientdl v |é¢ené skupiné, naproti tomu
bylo 7 postiZzenych pacient(i z 23 ve sku-
piné kontrolni. Byl také prokazan po-
zitivni efekt podavani Lactobacillus plan-
tarum 299 na snizeni vyskytu sepse
a nutnosti chirurgické intervence [13].
Vysledky jsou velmi povzbudivé, nic-
méné jsou této studii vytykany nékteré
metodologické nedostatky.

V posledni dobé se problematikou
probiotik v terapii tézké akutni pan-
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kreatitidy zabyvala jak v experimen-
talni, tak i v klinické roviné fada ni-
zozemskych lékard. V nizozemskych
nemocnicich také probéhla placebem
kontrolovana dvojité slepa multicent-
rickd klinickd studie Propatria se stej-
nou smési probiotik jako ve studii nasi.
Do studie bylo zatazeno velké mnozstvf
nemocnych; [é¢enych probiotikem bylo
152, placebem 144 nemocnych. Vy-
sledky v3ak byly velkym zklamanim. Ve
skupiné lé¢ené probiotikem byla vy3si
mortalita v porovnani se skupinou lé-
¢enou placebem (16% vs 6%) a nebyl
rozdil ve vyskytu infekci (30% vs 28 %)
[14]. Ve skupiné lé¢ené probiotiky se
vyskytla 9krat ischemie st¥evni (8krat
s fatdInim koncem); v kontrolni sku-
piné s placebem se tato komplikace
neobjevila. O vysledcich studie jsme
byli informovéni jesté pted publikova-
nim vysledkd, nasi studii jsme odslepili
a dalsim nemocnym probiotikum po-
davéno jiz nebylo.

V nasem, z vySe uvedenych ddvodd
malém souboru k témto komplikacim
nedoslo. Probiotikum normalizovalo
bakteridlni osidleni hodnocené pe-
rianalnim stérem. Nalezli jsme vyrazné
snizeni hladiny endotoxinu ve skupiné
nemocnych lé¢enych probiotikem. En-
dotoxin je ukazatelem bakterialni trans-
lokace, a jsou-li schopna probiotika
skute¢né v této indikaci bakteridlni
translokaci snizit, bylo primarniho po-
Zadovaného efektu dosazeno.

Je nicméné jasné, Ze v této chvili je
na zékladé vysledkd nitozemské studie
podani probiotik mimo klinické studie
u nemocnych s akutni pankreatitidou
kontraindikovano. Bude nutné kriticky
tuto studii zhodnotit, z publikovanych
dat nenf jednoznac¢né patrna homo-
genita obou skupin ani délka poda-
vani probiotika po stanoveni diagnézy

a predevdim pred vznikem kompli-
kacf. Stejné tak bude nutné kriticky po-
soudit zplsob eventudlniho podanf
probiotik. Na rozvoji stfevni ischemie
se patrné podilelo pomérné masivn{
podani probiotik spolu s enteraln{ vyZi-
vou enterdlni sondou u kriticky nemoc-
ného pacienta. Tito nemocni majf jiz
primérné vysoké riziko vzniku neoklu-
zivni mezenterické ischemie. Je otdz-
kou, zda by jiny zptsob podanf ¢i po-
danf jen u nemocnych s parenteralni
vyZzivou nebyly schopny tuto zdvaznou
komplikaci eliminovat.

Zavér

Mozno konstatovat, Ze preventivni po-
davdni probiotik spolu s enteralni vy-
Zivou v pribéhu tézké akutni pan-
kreatitidy je v souc¢asné dobé kontra-
indikovano. Vzhledem k prokdzanému
pozitivnimu efektu probiotik na bakte-
ridlnf translokaci je v8ak do budoucna
treba hledat metodiku, kterd by mozny
negativni vliv probiotik v této indikaci
mohla eliminovat. Pfesnéjsi odpovédi
mohou pfinést jen daldf validni studie
v budoucnu.

Prace byla podpofena Interni grantovou
agenturou Ministerstva zdravotnictvi CR
(grant ¢. NR/9310-3).
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