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Kronikus majbetegek gyakori bakterialis infekcioi

Osszefoglal6

Krénikus majbetegségben szenve-
dék a csokkent védekezs képességii-
ek csoportjdba tartoznak. Ezekben a
betegekben gyakran jelentkeznek in-
fekcidk — pneumonia, spontan bak-
terialis peritonitis, bacteriaemia,
sepsis, stb. — és ezek jelentds leta-
litdssal jarnak. A kiilénbozé etio-
légiaju majbetegségek talajan fellépd
infekciok szaméban nincs szamotte-
vl eltérés. Az infekcid kimenetelét
jelentds mértékben hatdrozza meg az,
hogy milyen el6rehaladott az idult
majbetegség. Az ismétl6ds bakteria-
lis fert6zések tovabb rontjak a méj
miikodését és stilyosabb lefolyasu
betegséget idéznek elG.

A szervezet kozismerten csokkent
védekezbképességével magyarazha-
t6 a bakterialis infekcik gyakori el6-
fordulasa krénikus majbetegekben. A
fellépd bakterialis infekciok egyrészt
rontjak ezen betegek életben marada-
si esélyeit, masrészt jelentss leta-
litassal jarnak. Az elérehaladott sta-
diumd idiilt majbetegségben jelent-
kezd infekci6 egyben az alapbetegsé-
get is rontja. Kuo' kiilonboz6 stadiu-
mi cirrhosis hepatisben (Child-Pugh
szerinti klasszifikacié) szenvedd be-
tegeknél vizsgalta és értékelte a fel-
1épé infekcidk kimenetelét. Az “A”
csoportban alacsony letalitast talalt,
»B” stddiumban mar tobbszor for-
dult elG halalos kimenetel. A ,,C” cso-
portba soroltaknal, a legstilyosabb
stadiumu maéjbetegségben szenve-
d6knél volt a legmagasabb aranyt a
haldlozas sepsis miatt.

Barmilyen kivalté ok miatt alakul
is ki a kronikus majbetegség (1. tab-
lazat), ezek a betegek — a karosodott
celluldris és humoralis immunités
miatt - a csokkent védekezGképessé-
gliek csoportjdba tartoznak. Laz je-
lentkezése els@sorban infekciora utal,
és mielSbb el kell kezdeni az empiri-
kus antimikrobés terapiat.

Ot évet atfogo retrospective feldol-
gozott adatok alapjén, a kiilonbozd
etiol6gidju majcirrhosisban el6fordu-
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16 bacteriaemidk és sepsisek szama-
ban nem volt lényeges eltérés. A vizs-
galt cirrhosisos betegek 8,8%-dban
alakult ki atlagosan bacteriaemia és
sepsis’.

Infekciéra hajlamosité tényezdk
kronikus mdjbetegekben

Krénikus méjbetegségekben a
monocytak és macrophagok funkcio-
csokkenése, a chemotaxis elégtelen-
sége, az alacsony serum comple-
mentszint és a csdkkent opsonisatio
régota ismert. A bélnyalkahartya
permeabilitasat gatld barrier karoso-
dasakor, a normal bélfléra megval-
tozasakor, a vékonybélben a bakté-

1. tabldzat

riumok nagyszamban torténd elsza-
porodasakor a csokkent védekezdke-
pesség (pl. a maj Kupffer-sejtjeinek
elégtelen miikodése) nem tudja meg-
akadalyozni a bélb6l érkez6 baktéri-
umok és azok produktumainak
translocatidjat, ezért a mesenteridlis
nyirokcsomokbaél a méjon és lépen at
a szisztémas keringésbe jutnak a
gastrointestinalis tractus baktériumai
és toxinjaik®.

A morpholégiai elviltozasok, a
portalis hypertensio, az oedema, az
ascites a barrier funkcié sériiléséhez
és igy fokozott translocatichoz vezet-
hetnek (2. tablazat).

A TNF-(alpha) és az IL-6 serum-
szintje méjcirrhosisban emelkedett.

Kiilonb6z6 etiolégiaju krénikus majbetegségek® 7

Alkoholos cirrhosis

Gyogyszer okozta méjkarosodasok
Virushepatitisek (B, C, Delta)

HIV

Bakterialis, gombas fert6zések
Egyéb

Anyagcsere betegségek (Wilson-kor, alfa-1-antitripszin-hiany,
haemochromatosis, diabetes mellitus, stb)
Autoimmun kérképek: Autoimmun hepatitis

Primer biliaris cirrhosis (PBC)

Primer sclerotisalé cholangitis (PSC)

2. tdbldzat

Az immunmechanizmusok karosodisa alkoholos cirrhosisban

Specifikus immunitas
Polymorphonuclearis sejtek:
A csontvel&érés gatolt

Humoralis:
Sejt kozvetitette immunitas:

Csokkent NK-sejt aktivitds
RES:

Nem specifikus immunitas

Malnutritio
Hepaticus encephalopathia
Hypoproteinaemia/ oedema

Az infekcidra adott neutropénids valasz csdkkent
Neutrophil funkcié zavar (chemotaxis)
IgA chemotacticus faktor gatlas

Immunglobulin koncentracié emelkedése
Az 1j antigénre adott csokkent immunvalasz

Lymphocyta blastogenesis gatolt a szérumban

A majat, 1épet megkertil6 vérdramlds
A maj macrophag sejtjeinek csokkenése
Csokkent vénds bakterialis clearence

A fels6 légutak Gram-negativ baktériumokkal valé colonisati6ja
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Infekcié esetén mindkét cytokin
serumszintjének emelkedését lehetett
igazolni. Amennyiben cirrhosishoz
sepsis tarsul, mindkét cytokin szint-
jejelentésebben emelkedik a szérum-
ban, mint a nem cirrhosis hepatis ta-
lajan kifejl6dé sepsisben. Ugyanak-
kor cirrhosis + sepsis esetén sokkal
lassabban normalizalédik a serum-
szintjik®.

A sepsissel Osszefliggd letalités a
kovetkezményes szoveti hypoxia fo-
katol fiigg. Cirrhosis + sepsis esetén
a cardiovascularis elégtelenséghez
még hozzaadodik a majelégtelensé-
get kisérd csokkent oxygenisatio és
valdszintileg ez a magyaradzata a
magasabb haldlozasi aranynak. Ugy
tlinik, hogy a nitrogén-monoxid jat-
szik szerepet a portalis hypertensiot
kisérg systémas vasodilatatio 1étre-
jottében.

Alkoholizmus - cirrhosis

Magyarorszagon a krénikus méj-
betegségek kialakulasaban nagyon
nagy jelentdsége van a mértéktelen
alkoholfogyasztasnak. Az alkohol
toxikus majkarosodast, majd alkoho-
los cirrhosist okoz. Az alkoholistak
korében az infekcidk kockézata jelen-
tésen megnd, ez Osszefligg az életvi-
tellel, a rossz taplélkozassal, a szegé-
nyes higiénével, a gyakori sériilések-
kel, a rendszeres alkohol abusussal.
Alkohol hatasara karosodik az elsé
vonalbeli védelmi rendszer, mely
megakaddlyozza a kérokozok beju-
tasdt a bdrbe, az alsé légutakba, a
vérpdlyaba stb. Csokken a kohogeési
reflex, a fajdalomérzés, a koordina-
ci6, rosszul zar a gégefed§, a beteg
nyalat és gyomortartalmat aspiral,
ennek kovetkeztében nagyobb a koc-
kazata a bakteridlis pneumaonia kiala-
kuldsdnak (3. tablazat).

A specifikus védelmi rendszer al-
kohol okozta karosodasat, hidnyos-
sagait a 2. tablazat mutatja. Gatolt a
granulocyta migratio, a fagocitozis
romlik. A sejt kozvetitette immuni-
tas karosodasa miatt né a TBC-s meg-
betegedések szdma az alkoholistak
kozott, melyhez az életkoriilmény
megvéltozasa is nagymértékben hoz-
zéjarul (sok az otthontalan, vagy ko-
z0sségi szallon €16, akiknek a tartos
kezelésiik is nehézkes). A malnutri-
tio, a cirrhosis kialakuldsa hypo-
proteinaemiat és szoveti oedemat
okoz, mely miatt sériil a bér integri-
tasa, gyakoribbak a bér infekcidi, a

bakterialis cellulitisek. Alkoholos
cirrhosisban az immunglobulinok
szintje magasabb, mint az egészséges
populdcioban, ezért nem megfeleld
az immunvalasz a pneumococcus és
a hepatitis B vaccinatiora®.

Alsé léguti fert6zések kronikus
madjbetegekben

A pneumonia, a tiid6tdlyog, és az
anaerob empyema tartozik ide. A
tid6gyulladas a leggyakoribb terti-
leten szerzett bakterialis fertGzés, és
ennek aranya az alkohol okozta méj-
betegeknél a legmagasabb. Kanada-
ban és Norvégiaban végzett 20 évet
atoleld retrospectiv, nagy betegpopu-
laciot érint6 tanulmanyban azt lehe-
tett igazolni, hogy az alkoholistak
korében 3-7-szer gyakrabban jelent-
kezett tid6gyulladds, mint az alko-
holt nem fogyasztoknal?.

Alkoholistakban messze a leg-
gyakrabban Streptococcus pneumoniae
okoz tiid6gyulladast. Ha a kérokozo
a véraramba is bekertil, a letalitas
akar a 70%-ot is elérheti. Cirrho-
sisban szignifikansan rosszabb az
invaziv Streptococcus pneumoniae in-
fekci6 prognézisa. Az elmuiilt 25 év-
ben a jelentds letalitast annak ellené-
re sem sikeriilt csokkenteni, hogy a
betegek adekvat antibiotikum keze-
lésben, agressziv intenziv terapidaban
részestiltek, és a vaccinatio lehetdsé-
ge is adott volt mar az elmult évti-
zedben.

Az alkoholos méjbetegek tertileten
szerzett bakteridlis pneumonidjanak
koérokozoéi kozott gyakran megtaldl-
hatok még a Staphylococcus aureus, a
Haemophilus influenzae, a Klebsiella
pneumoniae és a bélfléra egyéb Gram-
negativ korokozoéi. Az alkoholistak

3. tdbldzat

felsS légutjai Gram-negativ baktéri-
umokkal kolonizalédnak. Hepaticus
encephalopathidban né a mikro-
aspiracié veszélye. Aspirdcié esetén
legtobbszor kevert aerob — anaerob
pneumoénia és ritkdn kovetkezmé-
nyes tiidGabscessus vagy empyema
alakul ki. A dohdnyzdé alkoholistdk
pneumonidjat leggyakrabban a Hae-
mophilus influenzae és a Legionella spp
okozzak!. Az also légiti infekcidk
kezelésében 1j terdpids lehetség az
4j légati fluorokinolon, a levo-
floxacin, mely egyardnt hatékony a
felsorolt léguti kérokozok ellen.
Farmakokinetikai tulajdonsaga (nem
metabolizdlédik a mdjban) lehetévé
teszi, hogy d6zismoédositds nélkiil
adhato sulyos méjbetegeknek is.

Spontan bakterialis peritonitis
(SBP)

A spontdn bakterialis peritonitis
el6fordulasat leggyakrabban asci-
tessel Osszefliggésben észlelték, és
cirrhosisos, illetve csokkent maj-
funkcioji betegekben figyelték meg
elsédleges jelentkezését. Ritkan
nem cirrhoticus méjbetegségekben,
igy virusos, vagy alkoholos hepati-
tisben is tapasztaltdk kialakuldsat.
Egyéb eredetd ascitesekben jelent-
kezése nagyon ritkdan fordul eld
(congestiv szivelégtelenség, SLE,
metasztazis). A spontan bakteridlis
peritonitis intraabdomindlis géc
vagy perfordcié nélkiil keletkezik.
A peritonitises betegek ascitesébél
kitenyészett korokozok dltalaban a
normal bélfléra tagjai. Az infekcid
kialakuldasat a  bélbsl a
nyirokutakba atjuté baktériumok
szisztémads cirkulacidja, ascitesbe
valo bejutdsa idézi eld. A reticu-

Alkoholos cirrhosisban eléfordulé gyakori bakteriilis fertdzések

Bakteriélis pneumonia

Tidétélyog

Anaerob empyema

Legionellosis

TBC (gyakran multidrog resistens)
Cellulitis

Pancreas abscessus

Listeria monocytogenes meningitis
Spontan bakterialis peritonitis
Spontan bacteriaemia

Sepsis

(Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae,
Staphylococcus spp., Klebsiella spp. + egyéb Gram-negativ baktériumok)
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loendothelidlis rendszer aktivitasa-
nak kdrosodéisa, a szérum és
ascites-folyadék csokkent comple-
ment (C3) értéke, az opsonisalé ak-
tivitds romldsa, az alacsony fehér-
jeszint az ascitesben és szamos
egyéb mechanizmus felel&s az SBP-
s betegeknél a bélflora egyedeinek
az ascitesbe valo bejutasdban®.

Az esetek tobb mint 92%-ban a fer-
tézést egyetlen baktérium okozza.
Diagnoézisdhoz az ascites fehér-
vérsejtszdm meghatarozdsa (Biirker-
kamraban PMN 250-500/mm?® ko-
z6tt) és mikrobioldgiai tenyésztése
sziikséges.

Az alkoholos majbetegségben
szenveddknél a SBP-es esetek tobb
mint kétharmadaban a kérokozo
eredetileg a gastrointestinalis
tractusbdl szarmazé Gram-negativ
bacillus, vagy enterococcus, az ese-
tek megmarad6 harmadéban a peri-
tonitis okozdi a Streptococcus pneu-
moniae, “A” csoportt Streptococcus,
vagy Staphylococcus spp., mely a bor-
bél vagy a légutakbdl szarmazik és
bacteriaemia sordn kertil az asci-
tesbe.

A spontan bakteridlis peritonitises
betegek haromnegyedében a perito-
nitis bacteriaemiaval jar egyiitt, és a
kérokozo a vérbdl is kitenyészthetd.
El6rehaladott cirrhosisban kialakult
spontan bakteridlis peritonitis esetén
50-75%-o0s letalitast is leirtak®. Keze-
lésében az utdbbi években a harma-
dik generacids cephalosporinok al-
kalmazdsa (cefotaxim) kertilt elGtér-
be. A gyors és hatdsos antibakterialis
kezelés ellenére az SBP magas hala-
lozési arannyal és gyakori visszaesés-
sel jar napjainkban is.

Kronikus méjbetegnél spontan
bakteridlis peritonitisre kell gondol-
ni mds okkal nem magyarazhato hir-
telen ascites novekedésnél, tudatza-
varndl, vagy gyors allapotromlasnal,
mivel a peritonitis klasszikus tiine-
tei (laz, defanse stb.) gyakran hia-
nyoznak. Secunder (sebészi) perito-
nitis kizarando.

Bacteriaemia
és sepsis

A krénikus madjbetegség esetén a
sepsisek eredete nagyon sok esetben
tisztazatlan maradt. Egyes felméré-
sek alapjan a sepsis kiindulési helyét
csak az esetek kb. 60%-dban tudtak
kimutatni. A sepsis forrdsa leggyak-
rabban spontan bakteridlis perito-
nitis, de sokszor fordul el6 hugyuti

infekcio, pneumonia, epetiti gyulla-
das a kivaltasaban’.

Kronikus méjbetegségekhez tarsu-
16 bacteriaemiak és sepsisek meghko-
zelit6leg kétharmadat Gram-negativ
baktériumok okozzdk. Ezeknél az
infekcioknal leggyakrabban Esche-
richia coli, Klebsiella pneumoniae a kor-
okozo. Ismert azonban olyan kozle-
mény is, amely 70%-ban Gram-pozi-
tiv bacteriaemidrol és sepsisrdl sza-
mol be (elsésorban Streptococcus
pneumoniae és Staphylococcus spp.)*.

A betegség kimenetelét nem befo-
lyasolja az, hogy a méjbetegség kiala-
kuldsdban milyen tényez§ jatszott
szerepet (alkohol, HBV, vagy HCV
fert6zés), azonban a sepsis progné-
zisat meghatarozza az, milyen mér-
tékben el6rehaladott az idiilt majbe-
tegség.

A kronikus mdjbetegséggel kap-
csolatos bakteridlis infekciok kialaku-
lasa maga utdn vonja a gyulladasos
folyamat jelentés visszahatdsat a
mdjbetegség alakulasara.

Egyéb fert6zések

Az alkohol indukalta pancreatitist
gyakran koveti szovédményként
pancreas talyog kialakuldsa. Kezelé-
sében a kombinalt antibiotikum tera-
pia mellett dltalaban miitéti megol-
dés is sziikséges.

Alkoholos majcirrhosisban maga-
sabb a Gram-negativ korokozok sze-
repe az endocarditisek kivaltasédban,
mint a normal populédciéban. Neuro-
infekci6 esetén ebben a populaci6-
ban az egészségeseknél nagyobb
aranyban talalkozunk Listeria mono-
cytogenes meningitis kialakulasaval.
A betegek purulens meningitisre is
fogékonyabbak, ennek tiineteit elfed-
heti a szisztémas gyulladasos reak-
ci6k csokkent volta és a méajbetegek-
nél gyakori encephalopathia, zavart
sensorium vagy coma.

A majtalyog édltalaban az epeutak
elzarédasa, vagy a gastrointestinalis
tractusban zajlé infekcié miatt kelet-
kezik. A hattérben appendicitist,
diverticulitist, perforalt pepticus
ulcust, colon carcinomat taldlhatunk,
vagy colon miitét szovédményeként
jelentkezik. A maj abscessus gyakran
polymikrébas fert6zés, Enterobac-
teriaceae, enterococcusok €s anaerob
baktériumok egyiittesen okozzak. A
kérokozok a gastrointestindlis trac-
tusbdl, vagy az epeutakbdl szarmaz-
nak. A talyog lehet soliter vagy, mul-
tiplex és a nagysaga is valtozatos.

Megeldzés

A krénikus maéjbetegekben kiala-
kulé infekcidk prevencidjat a majbe-
tegség megel6zésével kellene kezde-
ni. Kilénosen igaz ez az alkoholiz-
mus talajan kialakult cirrhosisok ese-
tén, mivel a tartds abstinentia az ese-
tek jelentés részében lelassitja, vagy
meg is allitja a progressziot.

Ascitessel jar6 kronikus méjbeteg-
ség esetén minden 5. betegben var-
haté spontan bakteridlis peritonitis
kifejlédése. Multiresistens koroko-
zokkal ritkan kell szamolnunk. Az
egyik leggyakoribb infekcié, a SBP
ismétlédését oralis antibiotikum ke-
zeléssel sikeresen lehet befolyasolni,
és igy csokkenteni lehetne a bel6le
kiindulé sepsisek szamat. Kis dozi-
su orélis kinolon készitmény hona-
pokig artalom nélkiil szedhetd. A
gastrointestindlis vérzéseket gyakran
kovetd bakteridlis infekciok megeld-
zéséhez szintén hatdsos a vérzés alat-
ti és utdni fluorokinolon preventio.

Sziikséges lenne minél nagyobb
szamu vaccinatio. Rendelkeziink mar
egyes virusfertézések megelGzésére
szolgald kivalo oltéanyagokkal (HBV),
melyekkel az akut viralis hepatitist
kovet6 kronikus infekcié kialakuld-
sa elkertiilhet6 lenne. A betegek élet-
kilatasait az infekciék nagyfokban
rontjak, egyes gyakoribb bakteridlis
fertézések ellen is van vaccinatio (pl.
Streptococcus pneumoniae).
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