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STRESZCZENIE

Pacjenci z marskoscig watroby sg znacznie bardziej podatni na zakazenia bakteryjne w zwigzku z zaburzeniami w uktadzie
odpornosci, pojawiajaca sie translokacjg bakteryjng oraz uposledzeniem detoksykacji. Najczesciej spotykanym zakazeniem
u chorych z marskoscig watroby sg spontaniczne bakteryjne zapalenie otrzewnej, posocznica, zakazenia uktadu moczo-
wego i zapalenia ptuc. Infekcje u tych pacjentéw wigzg sie z gorszym rokowaniem i wyzszg Smiertelnoscig w poréwnaniu
z osobami bez marskosci watroby. Bardzo istotne jest wiec zapobieganie zakazeniom, szczegdlnie u chorych z wodobrzu-
szem lub po krwawieniu z zylakéw przetyku. Jednak odpowiedni dobér antybiotykéw powinien uwzgledni¢ nie tylko
spektrum przeciwbakteryjne, lecz takze uposledzong funkcje watroby u chorych z zaawansowang marskoscia.
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ABSTRACT

Patients with liver cirrhosis are much more susceptible for infections, because of immune system disorder, bacterial
translocation and detoxification impairment. The most common complications are spontaneous bacterial peritonitis (SBP),
sepsis, urinary tract infections and pneumonia. Infections in these patients are associated with a worse prognosis and
a higher mortality compared to patients without cirrhosis. The prevention of bacterial infection is also very important, es-
pecially for SBP, but also after bleeding from the gastrointestinal tract. Choosing antibiotics, we should take into account

not only the infectious agent, but also impaired drug metabolism in the liver.

KEY WORDS: infection, liver, cirrhosis, antibiotics, treatment.

WSTEP

Zakazenia pojawiajace si¢ u pacjentéw z marsko-
$cig watroby to problem znany kazdemu lekarzowi
zajmujgcemu si¢ hepatologia. Niestety, infekcja w tej
szczegolnej sytuacji klinicznej czesto prowadzi do dra-
stycznego pogorszenia rokowania i ograniczenia moz-
liwosci terapeutycznych u chorego z zaawansowang
chorobg watroby. Dzieje sie tak wskutek uposledzenia
wydolnosci watroby, zawezenia zakresu mozliwych do
zastosowania procedur zaréwno pod katem stosowa-
nych lekéw (rodzaju i dawki), jak i postepowania bar-
dziej radykalnego, np. przeszczepienie watroby (oczy-
wiscie do czasu opanowania infekgji).

Skale problemu pokazujg szacunkowe dane staty-
styczne. Wedlug National Institutes of Health (NIH)
czesto$¢ wystepowania marskosci watroby w Stanach
Zjednoczonych wynosi 0,15%, czyli choruje okoto
400 tysigcy osob [1]. Wedtug danych Gléwnego Urze-
du Statystycznego (GUS) wspoétczynnik umieralno-
$ci z powodu marskosci i choréb watroby w Polsce
w 2010 roku ksztaltuje sie na poziomie okoto 0,9/
10 000 mieszkancow [2].

Infekcje bakteryjng stwierdza si¢ u 32-34% ho-
spitalizowanych pacjentow z marskoscig watroby.
Jezeli przyczyna hospitalizacji jest krwawienie z gor-
nego odcinka przewodu pokarmowego, czesto$¢ wy-
stepowania powikltan infekcyjnych wzrasta do 45%.
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U o0sdéb hospitalizowanych bez marskosci watroby
ryzyko infekcji wynosi okoto 5-7% [3, 4]. Wiadomo
réwniez, ze pojawienie sie infekcji bakteryjnej u cho-
rego z marsko$cia watroby zwieksza ryzyko zgonu az
4-krotnie [5]. Ryzyko to sigga 38% w ciggu pierw-
szego miesiaca, a jesli zakazenie ma postaé wstrzg-
su septycznego, to $miertelno$¢ wzrasta do 70% [6].
Z danych z piSmiennictwa wynika, Ze najczedciej
spotykanymi zakazeniami bakteryjnymi u chorych
z marskoscig watroby s3: spontaniczne bakteryjne
zapalenie otrzewnej (spontaneous bacterial perito-
nitis — SBP) - 25%, zakazenia drég moczowych -
okoto 20%, oraz zapalenia ptuc - okoto 15% [3]. Ze
wzgledu na postaci kliniczne tych infekcji nie jest
zaskoczeniem, ze gtéwnymi patogenami u chorych
z marsko$cig sg bakterie z grupy Enterobacteriaceae
oraz paciorkowce nieenterokokowe. W ostatnich la-
tach wzrasta odsetek zakazen szpitalnych zwigzanych
z wieloopornymi szczepami bakterii. Prawdopodob-
nie 30% zakazen to zakazenia srodowiskowe, ale oko-
to 30% wiaze sie z opieka medyczng, np. wezesniejsza
profilaktyka przeciwbakteryjna. Kolejne 40% stano-
wig typowe zakazenia szpitalne, zwiazane nie tylko
z czestsza hospitalizacja pacjentdw ze zdekompenso-
wang funkcja watroby, lecz takze ze zmiang sposobu
leczenia zaawansowanej choroby watroby i jej powi-
ktan - wigkszg liczbg procedur zabiegowych, a tak-
ze z zabiegami i badaniami zwigzanymi z kwalifiko-
waniem i oczekiwaniem chorych na przeszczepienie
watroby [6]. U chorych z marskoscig watroby, oprocz
wieloopornych szczepow bakterii, na szczegdlng
uwage zasluguja rowniez infekcje o specjalnym zna-
czeniu, takie jak: Mycobacterium tuberculosis, Clostri-
dium difficile, Cryptococcus neoformans, Vibrio vulni-
ficus, Yersinia enterocolitica i Listeria monocytogenes
- czgstsze w tej grupie chorych i obarczone wigkszym
ryzykiem $miertelnosci. Tylko zapobieganie, wczesna
diagnoza i wlasciwe leczenie moga mie¢ decydujacy
wplyw na przezycie tych chorych [7].

Wystepowanie zakazen bakteryjnych w marsko-
$ci watroby ma ztozony charakter, nierzadko trudno
zidentyfikowa¢ pierwotne miejsce i droge rozprze-
strzenienia si¢ zakazenia. Bardzo czesto podkresla sie
mechanizm translokacji flory bakteryjnej jelit w pato-
genezie zakazen u pacjentéw z uszkodzeniem watro-
by. Translokacja polega na przeniesieniu bakterii i ich
produktow ze $wiatta jelita do weztéw chtonnych krez-
kowych i krazenia systemowego. W marskosci watroby
nastepuje spowolnienie perystaltyki, co prowadzi do
przerostu flory bakteryjnej nagromadzonej w jelicie.
Czesto powoduje to bezposrednie uszkodzenie i po-
gorszenie funkcjonowania $luzéwki jelita. Endotokse-
mia oraz zwigkszona produkcja cytokin prozapalnych
i tlenku azotu skutkujg wtérnym oksydacyjnym uszko-

dzeniem zaréwno struktury, jak i przepuszczalnosci
$luzoéwki jelita, co ulatwia penetracje bakterii do kra-
zenia systemowego i wezlow chlonnych krezkowych.
Dodatkowo uposledzenie przeptywu krwi przez ukiad
wrotny prowadzi do przecieku wrotno-systemowego
oraz uposledzenia ilo$ciowego i funkcjonalnego ukta-
du siateczkowo-s§rédblonkowego w watrobie. Ponadto
czeste u chorych z zaawansowang chorobg watroby
uposledzenie produkeji dopelniacza ulatwia rozwdj
bakteriemii z jej pelnymi konsekwencjami. Towarzy-
szace marsko$ci wodobrzusze, zwlaszcza gdy wystepu-
ja réwniez zaburzenia opsonizacji i uszkodzenie $ciany
jelita, stanowi doskonate miejsce do rozwoju bakterii
i powstania spontanicznego zapalenia otrzewnej [8, 9].

Od dawna wiadomo, ze chory z marskoscig watro-
by to pacjent z niedoborem odpornosci. Uposledze-
nie funkcjonowania ukfadu immunologicznego jest
wielokierunkowe i dotyczy uposledzenia odpowiedzi
zardbwno komorkowej, jak i humoralnej. Dochodzi
do uposledzenia migracji, chemotaksji, aktywnosci
fagocytozy i niszczenia wewnatrzkomoérkowego pato-
genow, a takze skrocenia czasu przezycia neutrofilow.
W ukladzie makrofagéw dochodzi réwniez do obni-
zenia zdolno$ci aktywacji i chemotaksji oraz zmniej-
szenia aktywnoséci receptora Fc-y. Monocyty traca
zdolno$¢ prezentacji antygenow, wystepuja zaburzenia
produkgji cytokin prozapalnych, m.in. TNF-qa, inter-
leukin 1, 6, 18. Na te zaburzenia immunologiczne, wy-
nikajace z samej marskosci, czgsto naktadaja sie jeszcze
inne czynniki, ktére sg pierwotnym zrédlem uszko-
dzenia watroby, np. wirus zapalenia watroby typu C
(hepatits C virus — HCV), bezposrednio wplywaja-
cy na proliferacje klonalng limfocytéw B i produkcje
immunoglobulin, czy tez alkohol, zwiekszajacy aktyw-
no$¢ inhibitoréw chemotaksji i uposledzajacy funk-
cjonowanie komorek NK i limfocytéw T. U chorych
z marskoscia watroby stwierdza si¢ rowniez obnizenie
poziomu komplementu, zwlaszcza sktadowych C3, C4,
gorszg opsonizacj¢ i zmniejszenie aktywnosci biatka C.
Nie bez znaczenia dla pogorszenia funkcjonowania
ukladu odpornoéciowego u pacjentdéw z przewlekly za-
awansowang choroba watroby sg takze czynniki wtérne,
takie jak niedozywienie i leki (interferon, steroidy czy
leki immunosupresyjne) [7, 10, 11]. Hiperamonemia
i hiponatremia przyczyniajg si¢ ponadto do powiek-
szenia objetosci (,,obrzeku”) komorek ukiadu odpor-
no$ciowego, szczegélnie neutrofilow, co uposledza ich
fagocytoze i mobilnos¢, a dodatkowo ulatwia ich nisz-
czenie w zwigzku z obecno$cig hipersplenizmu [12, 13].

W zwigzku z wieloczynnikowym uszkodzeniem
ukfadu odpornosciowego i wynikajacymi z niego impli-
kacjami klinicznymi u pacjentéw z marskosciag watroby
wprowadzono pojecie ,,zespol dysfunkeji immunolo-
gicznej zwigzanej z marskoscig® (cirrhosis-associated
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RYCINA 1. Schemat diagnostyczno-terapeutyczny spontanicznego zapalenia otrzewnej [14]

immune dysfunction syndrome — CAIDS). Zespot ten
definiuje si¢ jako ostabiong zdolnos¢ do usuwania cy-
tokin, endotoksyn i bakterii poprzez ukfad siateczkowo-
-$rédbtonkowy watroby wskutek przecieku wrotno-sys-
temowego i uposledzenia funkeji watroby [7].

SPONTANICZNE BAKTERYJNE ZAPALENIE
OTRZEWNE)

Do najczestszych infekeji u chorych ze zdekom-
pensowang marsko$cig watroby nalezy spontaniczne
bakteryjne zapalenie otrzewnej (SBP). Rozpoznanie tej
jednostki chorobowej ustala sie poprzez wykonanie ba-
dania ogolnego ptynu puchlinowego i oznaczenie licz-
by neutrofiléw w 1 mm?. Jezeli liczba ta przekracza 250
komérek/mm?, to mozna rozpozna¢ SBP niezaleznie od
wyniku posiewu plynu puchlinowego. W praktyce spo-
tykamy sie z réznymi sytuacjami posrednimi, co utrud-
nia rozpoznanie i podjecie decyzji terapeutycznych.
W celu uproszczenia diagnostyki Amerykanskie Towa-
rzystwo do Badan nad Chorobami Watroby (American
Association for the Study of Liver Diseases — AASLD)
opracowalo i opublikowalo w 2009 roku schemat diag-
nostyczno-terapeutyczny dla SBP (ryc. 1.), zbiezny
z pozniejszymi wytycznymi Europejskiego Towarzy-
stwa do Badan nad Watrobg (European Association for
the Study of the Liver) [14, 15] (ryc. 1.).

Pierwszy epizod SBP jest obarczony 90-procen-
towym ryzykiem zgonu, ale przy odpowiednio wcze-
snym wykryciu i szybkim wdrozeniu leczenia ryzyko
zmniejsza sie do 20%, dlatego rekomenduje si¢ para-
centeze¢ diagnostyczng u kazdego chorego z marsko-

$cig watroby i wodobrzuszem. Wydaje sig, ze niezwy-
kle istotny jest réwniez wymog pobrania jednoczesnie
posiewu krwi, poniewaz w bardzo duzym odsetku
przypadkow posiewy ptynu puchlinowego (zwlaszcza
pobierane do butelki na posiew krwi) daja ujemny
wynik. W przypadkach, w ktérych udaje si¢ uzyskac
dodatnie posiewy, najczesciej sg to: Escherichia coli,
Klebsiella spp. i inne Enterobacteriaceae, Pseudomonas
aeruginosa, paciorkowce i enterokoki [14, 15].

Czasami powiklaniem SBP moze by¢ ropniak
oplucnej, ktéry rozpoznaje sie, gdy brakuje danych dla
zapalenia pluc, a w plynie optucnowym stwierdza si¢
liczbe neutrofiléw > 250/mm?® i dodatni posiew lub gdy
liczba neutrofiléw wynosi > 500/mm?, ale wynik posie-
wu jest ujemny.

W zwiazku z duzym ryzykiem zgonu chorego
w przebiegu SBP w momencie rozpoznania nalezy
natychmiast wdrozy¢ antybiotykoterapie empiryczng.
Wiedzac, ze najczestsza przyczyna SBP sg tlenowe bak-
terie Gram-ujemne, np. E. coli, zaleca si¢ rozpoczecie
leczenia od cefalosporyn III generacji, np. cefotaksy-
mu w dawce 4-8 g/dobe przez 5-10 dni lub ceftriak-
sonu, ceftazydymu czy ceftyzoksymu. Jako antybioty-
ki drugiego rzutu zaleca si¢ amoksycyling z kwasem
klawulanowym lub chinoliny, ale nie wtedy, gdy byly
uzywane wczesniej w profilaktyce. Podanie albumin
w dawce 1,5 g/kg m.c. w momencie rozpoznania SBP
i powtorzenie w dawce 1 g/kg m.c. po 2 dobach re-
dukuje ryzyko wystapienia zespolu watrobowo-ner-
kowego typu I z 30% do 10%, obnizajac $miertelnos¢
2 29% do 10%. Wydaje sie, ze takie postepowanie jest
szczegdlnie korzystne u chorych, u ktérych stezenie
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bilirubiny catkowitej przekracza 4 mg/dl lub stezenie
kreatyniny jest wieksze niz 1 mg/dl.

Powtorzenie paracentezy po 48 godzinach leczenia
moze by¢ pomocne w ocenie skuteczno$ci — warto$cia
pozadang jest zmniejszenie liczby neutrofiléw w plynie
puchlinowym do poziomu nizszego niz 25% wartosci
wyj$ciowej. Jezeli nie obserwuje si¢ poprawy, zaréwno
klinicznej, jak i w wartosciach bezwzglednych neutro-
filow, to nalezy sie¢ liczy¢ z wystgpieniem opornosci
bakterii lub wtérnego zapalenia otrzewnej — w tej sy-
tuacji wskazane jest wykonanie badania metoda tomo-
grafii komputerowej jamy brzusznej [14, 15].

Pojawienie si¢ opornosci na standardowg antybio-
tykoterapi¢ moze oznacza¢ zakazenie enterokokowe,
tzw. SEP (spontaneus enterococcal peritonitis), sta-
nowigce okoto 3,6% przypadkéw SBP. Enterokoki sg
prawie w 70% oporne na cefalosporyny III generacji,
a zakazenie cechuje si¢ duza $miertelnoscig, siegajaca
61%. Ten typ zakazenia wykazuje wrazliwos¢ in vitro
na ampicyline z gentamycyna [16].

W przypadku nieskutecznosci zastosowanej anty-
biotykoterapii powinno si¢ rozwazy¢ pojawienie sie
opornosci bakterii Gram-ujemnych po wczesniejszej
profilaktyce norfloksacyng, jezeli byla ona stosowana
u chorego przez okres dfuzszy niz 1 miesigc. Opornos¢
na fluorochinolony po pierwotnej profilaktyce stwier-
dza si¢ u chorych z marskoscia w 37%, a w przypadku
wczedniejszego stosowania sulfametoksazolu z trime-
toprimem — w 49% [4].

Po wyleczeniu SBP w celu zapobiegania powtor-
nym zakazeniom stosuje si¢ norfloksacyne w dawce
400 mg/dobe, co zmniejsza liczbe nawrotow z 68% do
20%. Alternatywnie mozna zastosowac ciprofloksacy-
ne w dawce 500 mg/dobe lub kotrimoksazol w dawce
960 mg/dobe.

U 0s6b z zaawansowana chorobg watroby i wodo-
brzuszem, u ktérych zawartos¢ biatka w ptynie puchli-
nowym jest mniejsza niz 1,5 g/dl (lub gdy wystepuje
uposledzona funkcja nerek z kreatyning > 1,2 mg/dl,
BUN (azot mocznika) > 25 mg/dl i Na < 130 mEq/],
lub jezeli chory znajduje si¢ w klasie C wg Childa-
-Pugha z poziomem bilirubiny > 3 mg/dl), wskazane
jest wdrozenie profilaktyki pierwotnej norfloksacyng
w dawce 400 mg/dobe w celu zapobiezenia SBP [14,
15]. Pacjent po przebyciu SBP ma zte rokowania i na-
lezy u niego rozwazy¢ przeszczepienie watroby.

KRWAWIENIE Z GORNEGO ODCINKA
PRZEWODU POKARMOWEGO

Kolejng sytuacjg zagrazajaca zakazeniem u cho-
rego z marskoscig watroby jest wystapienie krwawie-
nia z zylakéw przetyku. W przeszlosci $miertelnos¢
zwigzana z tym powiklaniem wynosita 42%, obecnie

w Europie nie powinna przekracza¢ 14%. Statystycznie
u ponad 30% pacjentéw z marsko$ciag wystapi krwa-
wienie z gornego odcinka przewodu pokarmowego
(KGOPP), w 70% bedzie ono mialo charakter nawro-
towy, z 20-procentowym ryzykiem zgonu (szczegélnie
w ciagu pierwszych 6 tygodni) [17, 18]. Nie jest to co
prawda powiklanie infekcyjne, jednak jego wystapie-
nie skutkuje w 17-45% przypadkéw rozwoju SBP lub
bakteriemii, dlatego tak wazna jest wczesna profilak-
tyka antybiotykowa w tej sytuacji [7]. Zastosowanie
krotkotrwalej antybiotykoterapii po KGOPP znaczaco
zmniejsza $miertelno$¢ ogdlng i z przyczyn infekcyj-
nych, nawrét krwawienia oraz skraca czas hospita-
lizacji. W metaanalizie nie ustalono jednoznacznie
antybiotyku z wyboru. Zazwyczaj stosuje si¢ doust-
nie norfloksacyne w dawce 400 mg 2 razy dziennie
przez 7 dni (u chorych z marskoscig skompensowana)
lub dozylnie cefalosporyne III generacji, np. ceftria-
kson w dawce 1 g/dobe przez 7 dni (u chorych z upo-
§ledzona synteza watrobowa). Szczegélnie pacjenci
z bardziej zaawansowang marskosécig powinni otrzy-
ma¢ cefalosporyne III generacji, bo zmniejsza to ryzy-
ko wystapienia infekcji bakteriami Gram-dodatnimi.
Profilaktyczne stosowanie P-adrenolitykéw zwigksza
mobilnos¢ jelita, co zmniejsza ryzyko translokacji bak-
terii i infekcji z 42% do 15% [19, 20].

POSOCZNICA

Posocznica u chorego z marskoscig watroby stano-
wi kolejne niebezpieczne, $miertelnie powiktanie ze
znacznie wiekszym ryzykiem zgonu (nawet do 40%)
w poréwnaniu z populacja ogélng. Smiertelno$¢ u tych
pacjentow wzrasta w przypadku wystgpienia niewy-
dolnoéci wielonarzagdowej w przebiegu posocznicy
i wstrzasu septycznego. Jezeli choroba przebiega bez
niewydolnosci narzadowej, to ryzyko zgonu wynosi
okoto 10%. Gdy dojdzie do niewydolnosci tylko jed-
nego narzadu, to ryzyko wzrasta do 30-50%, a w nie-
wydolnosci wielonarzadowej siega 50-100%. Wynika
to z dodatkowych zaburzen w uktadzie odpornoscio-
wym, takich jak nasilenie endotoksemii i produkcji
tlenku azotu oraz wzrost produkgji cytokin prozapal-
nych z rozszerzeniem naczyn krwionos$nych i wtor-
nym zmniejszeniem perfuzji krwi do narzadéw. Na-
stepstwem tych zmian bedzie wyzsze ryzyko cigzkiego
przebiegu posocznicy i wstrzasu toksycznego [18, 21].

Leczenie antybiotykowe pacjenta z posocznica
musi by¢ zawsze zindywidualizowane i wdrozone jak
najszybciej, gdyz kazda godzina opdznienia pogarsza
rokowanie. Poczatkowa terapia empiryczna powinna
by¢ szerokospektralna. Przy doborze leku nalezy bra¢
pod uwage zrodlo zakazenia — szpitalne (czeste ho-
spitalizacje u chorych z marskoscig) lub pozaszpital-
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ne, oraz rodzaj wczesniej stosowanych antybiotykow
- zaréwno w leczeniu, jak i w profilaktyce diugoter-
minowej. Réwnie istotna jest ocena kliniczna z usta-
leniem najbardziej prawdopodobnego pierwotnego
punktu wyjscia infekcji (SBP, KGOPP, drogi moczo-
we itp.). W wiekszosci przypadkéw posocznica wigze
sie z SBP, dlatego jezeli obraz kliniczny przemawia za
tym rozpoznaniem jako zrédltem posocznicy, wdraza
sie leczenie typowe dla SBP (przedstawione powyzej).
Jesli jednak nie mozna ustali¢ pochodzenia zakaze-
nia uogolnionego, to najczesciej zalecanym zestawem
empirycznym jest cefalosporyna III generacji z flu-
orochinolonem (plus dodatkowo glikopeptyd - gdy
istnieje ryzyko lekoopornosci). Nalezy takze pamigtaé
o pobraniu posiewow krwi i ewentualnie ptynu puchli-
nowego przed wdrozeniem antybiotykoterapii i skory-
gowaniu leczenia w zalezno$ci od uzyskanego anty-
biogramu. Najczestszymi patogenami stwierdzanymi
w sepsie u chorych z marsko$cia watroby sa: Escheri-
chia coli, Staphylococcus aureus, Enterococcus faecalis,
Streptococcus pneumoniae, Pseudomonas aureginosa
i Staphylococcus epidermidis. Podsumowujac - w 75%
s3 to bakterie Gram-ujemne, w 20% bakterie Gram-
-dodatnie i w okolo 3% bakterie beztlenowe. Sytuacja
sie zmienia, gdy pacjent stosowal wczeéniej profilak-
tycznie fluorochinolony lub miat wykonywane zabiegi
chirurgiczne - wowczas odsetek flory Gram-dodatniej
zwieksza si¢ do 38-70% [6, 22].

INNE CZESTE INFEKCJE U PACJENTOW
Z MARSKOSCIA WATROBY

Zakazenie drog moczowych — podobnie jak w po-
pulacji ogdlnej — az 4-krotnie czesciej dotyka kobiet.
Ze wzgledu na czesto$¢ wystepowania tego rodzaju in-
fekcji u 0sdb hospitalizowanych pacjenci z marskoscia
watroby 2-krotnie czeéciej cierpig na te przypadlosé
- stwierdza si¢ ja u okoto 15-20% chorych leczonych
szpitalnie. Rowniez w tej sytuacji klinicznej przewaza-
ja bakterie Gram-ujemne: Escherichia coli oraz Kleb-
siella spp. Pomimo znacznego rozpowszechnienia tego
zakazenia u o0séb z uszkodzona funkcja watroby nie
zaobserwowano, aby korelowalo to ze zwigkszonym
ryzykiem wystapienia posocznicy, SBP czy innych po-
wiktan infekcyjnych. Czesto zakazenie ukltadu moczo-
wego przebiega wrecz bezobjawowo i jest wykrywane
w badaniach laboratoryjnych przed wystapieniem ob-
jawow klinicznych. W 95% przypadkoéw stwierdza sie
poprawe po zastosowaniu fluorochinolonéw. Ostatnio
coraz czesciej podkresla si¢ wystepowanie regionalnej
opornosci na fluorochinolony (np. potudniowa Euro-
pa) — w tych rejonach czgéciej stosuje si¢ od razu leki
drugiego rzutu, takie jak: sulfametoksazol i trimeto-

prim, amoksycylina i kwas klawulanowy lub cefalo-
sporyny doustne II generacji [23-25].

Zapalenie pluc jest stosunkowo czesta infekcja
u pacjentow z marskos$cig watroby. Ryzyko zachorowa-
nia i gorszego rokowania w tej grupie chorych wzrasta
wraz ze stopniem uposledzenia funkcji narzadu. Wy-
nik w skali MELD stanowi niezalezny czynnik ryzy-
ka wystapienia infekcji dolnych drég oddechowych
i wyzszej $miertelnosci u pacjentow z marskoscig
watroby i zapaleniem ptuc [26]. Do najczestszych pa-
togenow wywolujacych zapalenie pluc pochodzenia
pozaszpitalnego u chorych z przewleklym uszkodze-
niem watroby nalezg te same bakterie co u 0séb bez
marskosci: S. pneumoniae, H. influenzae, S. aureus,
M. pneumoniae, M. catarrhalis, Chl. pneumoniae, Kleb-
siella spp., Legionella spp., ale zdecydowanie czesciej
prowadza do bakteriemii, wstrzasu septycznego, zabu-
rzen $wiadomosdci czy zgonu. W leczeniu tych infekeji
skuteczne jest zastosowanie makrolidu z cefalospory-
na (np. z ceftriaksonem lub cefotaksymem) lub z amo-
ksycyling w polaczeniu z kwasem klawulanowym.
Jako leki drugiego rzutu mozna rozwazy¢ piperacyling
z tazobaktamem lub imipenem z cylastyng. Wieksza
sktonnos$¢ do wystepowania tego rodzaju infekcji wy-
nika nie tylko z zaburzen w uktadzie odpornosciowym
chorych z marskoscia, lecz takze z takich przyczyn,
jak: zmniejszona ruchomos$¢ i pojemno$¢ ptuc na sku-
tek wodobrzusza, zaburzenia §wiadomosci i odruchu
kaszlowego u 0sob z encefalopatig i zwigkszona ten-
dencja do zachlystowego zapalenia pluc. Ze wzgledu
na powyzsze czynniki ryzyka oraz cigzko$¢ stanu cho-
rego nalezy sie liczy¢ ze znacznie wigkszym odsetkiem
zapalen pluc na tle zakazen szpitalnych, czyli bakteria-
mi wysoce opornymi na powszechnie stosowane anty-
biotyki. W takich przypadkach dobdr wlasciwej terapii
musi si¢ opiera¢ na znajomosci lokalnej flory szpital-
nej i jej opornosci, z korekcja leczenia po uzyskaniu
wynikow antybiogramu. Czesto przy doborze lekow
konieczne jest wsparcie zespotu do spraw zwalczania
zakazen szpitalnych [7, 23, 25]. Warto przypomnie¢, ze
u chorych z marskoscig watroby uposledzone jest zja-
wisko opsonizacji i dziatanie dopelniacza, co sprzyja
infekcjom pneumokokowym, w zwigzku z czym zaleca
sie przeprowadzenie szczepien profilaktycznych.

Zapalenie tkanek miekkich u chorych ze zdekom-
pensowang funkcja watroby wystepuje stosunkowo
czesto, poniewaz oprocz zaburzen w ukladzie immuno-
logicznym dochodzi do zastoju limfatycznego z obrze-
kami tkanki podskornej, gtownie podudzi, a takze oko-
lic jamy brzusznej i plecow. Gléwnymi patogenami sg
standardowo gronkowce zlociste i paciorkowce z gru-
pY A, czyli bakterie Gram-dodatnie, dlatego w leczeniu
rekomenduje si¢ terapie empiryczng z zastosowaniem
kloksacyliny. Gdy obraz kliniczny lub wynik posiewu
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nie potwierdzajg zakazenia bakteriami Gram-dodatni-
mi, nalezy sie liczy¢ z zakazeniami Gram-ujemnymi,
najczesciej Klebsiella spp. i Aeromonas spp., w zwiazku
z czym stosuje sie antybiotykoterapie szerokospektral-
ng (amoksycylina i kwas klawulanowy, ceftazydym,
a nawet w trzecim rzucie: klindamycyna, wankomy-
cyna lub teikoplanina). Bardzo wazna po wystapieniu
pierwotnej infekcji tkanek migkkich jest dbalos¢ o hi-
giene tego miejsca, unikanie urazéw i zapobieganie
obrzgkom, gdyz czgsto$¢é wystepowania nawrotow tego
rodzaju zakazen siega 20% [25-27].

Infekcyjne zapalenie wsierdzia (IZW) nie jest bar-
dzo czesta przyczyna hospitalizacji pacjentéw z mar-
sko$cig watroby, chociaz okoto 10% pacjentdéw z IZW
to chorzy z marsko$cia watroby. Niestety, w tej grupie
pacjentéw IZW najczesciej jest zwigzane z wczedniej-
szymi inwazyjnymi procedurami i w zwiazku z tym
wykrywane mikroorganizmy sa antybiotykooporne,
co dodatkowo komplikuje wlasciwe leczenie i zwiek-
sza $miertelno$¢ do okoto 27-51%. Sposrdd najcze-
$ciej spotykanych bakterii nalezy wymieni¢ S. aureus,
S. agalactiae, S. pyogenes i enterokoki (E. faecalis,
E. faecium). Antybiotykoterapia poczatkowo nie odbie-
ga w zasadzie od standardéw leczenia IZW, powinna
trwaé powyzej 4 tygodni i sklada¢ sie z amoksycyliny
i kwasu klawulanowego z wankomycyng i gentamycy-
ng (lub ciprofloksacyna i/lub ryfampicyna) [22].

Zakazenia Clostridium difficile sa czgstsze niz
w populacji ogdlnej i czesto maja zwiazek z antybio-
tykami stosowanymi nie tylko w leczeniu, lecz takze
w przewleklej profilaktyce SBP, zwlaszcza u pacjentow
starszych. Dodatkowo zwiekszona ,,przepuszczalnos¢”
bariery jelitowej, spowolnienie motoryki jelit, stosowane
przewlekle inhibitory pompy protonowej u pacjentéw
czesto hospitalizowanych z powodu réznych powiklan
marskosci wplywaja na tatwiejsze rozprzestrzenianie sie
zakazenia i wyzszy odsetek $miertelno$ci, siegajacy 14%
[28]. Leczenie w tym przypadku nie odbiega od stan-
dardéw, ale ze wzgledu na czeste wystepowanie ciezkich
postaci tego zakazenia i nawrotow terapie czesciej roz-
poczyna si¢ od wankomycyny. Nierzadko konieczne jest
zastosowanie fidaksomycyny, ktora wydaje sie bezpiecz-
niejsza u chorych z marskoscia, chociaz opisywane byly
przypadki wzrostu aktywnosci aminotransferaz i leuko-
penii w trakcie terapii [29].

Gruzlica jest jedng z grozniejszych infekeji u pa-
cjentow z przewlektym uszkodzeniem watroby, ze
$miertelno$ciag wynoszaca 47,7% w ciagu roku. Czgste
sa postaci gruzlicy pozaptucnej, a u chorych z mar-
sko$cig watroby moze wystapi¢ gruzlicze zapalenie
otrzewnej. Nalezy mie¢ na uwadze te posta¢ gruzlicy,
zwlaszcza gdy w badaniu plynu puchlinowego przy
stosunkowo nieznacznie podwyzszonej zawartosci
leukocytow przewazaja limfocyty, a poziom bialka wie-

lokrotnie przekracza norme. Warto wowczas poglebi¢
wywiad od chorego o mozliwos¢ kontaktu z osobami
chorymi na gruzlice lub tez o przebycie lub leczenie
zakazenia pratkiem gruzlicy w przesztosci [7, 30].

Zakazenie pratkiem nalezy rozwazy¢ jako zakazenie
jawne petnoobjawowe lub utajone. W utajonej formie
zakazenia pacjent nie ma objawéw czynnego procesu,
ale mozna stwierdzi¢ obecno$¢ materiatu genetycznego
pratkéw w réznych plynach ustrojowych. Takie zaka-
zenie u pacjenta z immunosupresjg, a takim jest chory
z marskoscig, nalezy leczy¢. W terapii tej postaci zaleca
sie stosowanie izoniazydu (INH) przez 9 miesiecy lub
ryfampicyny (RIF) przez 4 miesigce. W niektorych sy-
tuacjach dopuszcza si¢ schemat skrocony dwulekowy:
INH + RIF przez 3 miesigce. Powinno si¢ unikaé ko-
jarzenia RIF z pyrazynamidem (PZA) ze wzgledu na
nasilong hepatotoksyczno$¢. Jawng postaé zakazenia
nalezy leczy¢ standardowo: INH + RIF (+ PZA; bez
PZA - tylko przy znanej wrazliwosci pratka) + etam-
butol (ETB), oczywiscie przy stabilnej funkcji watroby.
W marskosci mozna modyfikowa¢ leczenie, podajac
RIF + ETB + lewofloksacyna (lub moksyfloksacyna,
gatifloksacyna lub cykloseryna) przez 12-18 miesie-
cy. Jezeli chory z marskoscig jest w stadium encefalo-
patii, to nalezy unika¢ réwniez RIF - wowczas schemat
leczenia jest jeszcze bardziej okrojony i opiera sie na
ETB z fluorochinolonem (jw.); dodatkowo mozna po-
da¢aminoglikozyd lub kapreomycyne przez 18-24 mie-
sigce. Ze wzgledu na toksyczno$¢ lekow i rozng ich to-
lerancje, a takze mozliwe powiklania mozna powyzsze
schematy modyfikowa¢ o antybiotyki obejmujace swo-
im spektrum pratki, takie jak: ciprofloksacyna, etiona-
mid, kanamycyna, amikacyna. Coraz czesciej, niestety,
mamy do czynienia z pratkami opornymi - w takich
przypadkach w leczeniu trzeba uwzgledni¢ linezolid
i ryfabutyne [30].

ANTYBIOTYKOTERAPIA W MARSKOSCI
WATROBY

Prawie 50% lekéw moze powodowaé réznego ro-
dzaju uszkodzenie watroby. Okoto 100 lekéw moze
skutkowa¢ ostra niewydolnosciag watroby, a 10%
wszystkich dzialan ubocznych lekéw to hepatoto-
ksycznos¢. Leczac infekcje u chorego z marskoscia
watroby, nalezy zdawa¢ sobie sprawe z dodatkowych
trudnoéci zwigzanych z zaburzonym metabolizmem
lekow spowodowanym martwica hepatocytéw, prze-
ciekiem wrotno-systemowym, zmniejszeniem stezenia
biatek wiazacych leki, zmiang objetosci dystrybucji
leku, uposledzong droga eliminacji, uposledzong farma-
kodynamika, towarzyszaca niewydolnoscig nerek oraz
interakcjami z innymi lekami [31, 32].
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Wigkszos¢ lekéw moze by¢ bezpiecznie stosowana
u chorych z marskoscig watroby, ale hepatotoksycz-
nos¢ bedzie gorzej tolerowana. Poza tym im wigk-
szy jest stopien niewydolno$ci watroby, tym wigksze
prawdopodobienstwo toksycznosci antybiotyku. Te-
rapia i dobor antybiotykéw powinny by¢ zindywi-
dualizowane z uwzglednieniem wydolnosci nerek,
interakcji, stanu odzywienia, adherencji itp. Wazne
jest monitorowanie chorego w czasie leczenia zaréw-
no za pomocg badania klinicznego, jak i parametréw
biochemicznych. Szczegolng uwage nalezy zwrocic na
leki wydzielane i detoksykowane przez (uszkodzona
- marska) watrobe. Z duza ostroznoscig nalezy sto-
sowal takie antybiotyki, jak: makrolidy (erytromy-
cyna, azytromycyna), chloramfenikol, linkomycyna,
klindamycyna. Antybiotyki B-laktamowe u chorych
z marskoscig nasilaja leukopenie, wankomycyna ma
zwigkszong toksycznos$¢, aminoglikozydy neurotok-
sycznos¢, a tetracykliny, IZN i RIF majg przedtuzony
okres péttrwania. Sg tez antybiotyki, ktérych powinno
sie unika¢ u chorych z marskoscig watroby. Nalezg do
nich: chloramfenikol - ze wzgledu na wysokie ryzyko
supresji szpiku (wydiuzony czas péttrwania), estolan
erytromycyny — mogacy spowodowac cholestaze, te-
tracyklina — cechujaca si¢ toksycznoscig w zaleznosci
od dawki, podobnie pyrazynamid, jezeli jest podawa-
ny w polaczeniu z innymi lekami przeciwpratkowymi,
kwas nalidyksowy oraz nitrofurantoina, jesli stosuje
sie ja przewlekle [32-34].
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