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ABSTRAKT

Syndrom multiorganové dysfunkce je dominantnim mechanismem morbidity a
mortality na jednotk&ch intenzivni péce. Gastrointestinalni dysfunkce vznik& obvykle
na podkladé vlastniho kritického stavu a hraje kliCovou roli vrozvoji a progresi
multiorganové dysfunkce. Nicméné i primarni narusSeni gastrointestinalnich funkci
onemocnénim gastrointestinalniho traktu muze vést ke kritickému stavu. | pfes
intenzivni experimentélni a klinicky vyzkum jiz po fadu desitek let stéle chybi kvalitni
nastroje pro hodnoceni tize a monitoraci gastrointestinalni dysfunkce. Terapie tohoto
komplexniho patologického déje zlstava nadale Siroce podpurna. Cilem této prace
trviciho traktu, zhodnotit bezpe€nost zavedeni a efektivitu dualni enteralni sondy ve
vyZzivé kriticky nemocnych a ziskat nastroje k hodnoceni gastrointestinalni dysfunkce.
Zavérem je prezentovan probihajici projekt zaméfeny na ezofagealni dysfunkci u
ventilovanych kriticky nemocnych.

Kliéova slova: kriticky nemocny - syndrom multiorghnové dysfunkce -
gastrointestinalni dysfunkce - infekce Clostridiem difficile - dualni enteralni sonda -
high resolution manometrie

ABSTRACT

Multiorgan dysfunction syndrom is the major driving pathophysiological mechanism of
morbidity and mortality in critically ill patients. Gastrointestinal dysfunction usually
develops as a result critical illness and it is believed to play a key role in the
development and progression of multiple organ dysfunction. Moreover, any primary
disorder of the gastrointestinal tract, if severe enough, can lead to a critical state and
secondary multiorgan dyfunction. Despite intensive experimental and clinical
research, reliable tools for monitoring and evaluation of the severity of
gastrointestinal dysfunction remain unknown. In the same line, therapy of this
complex pathology remains largely supportive. The aim of this thesis was first to
explain the severity of the most common and most serious nosocomial infection of
the digestive tract, second to elucidate the safety and effectiveness of the
endoscopic dual enteral probe insertion in ventilated critically ill patients, and, third to
evaluate new diagnostic tools of the gastrointestinal dysfunction. Finally, we present
an ongoing project aimed at investigating esophageal dysfunction in mechanically
ventilated critically ill patients.

Key words: critically ill - multiorgan dysfunction syndrome - gastrointestinal
dysfunction - Clostridium difficile infection - dual enteral probe - high resolution
manometry
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Prehled pouzitych zkratek

ACS abdominal compartment syndrome; syndrom bfiSniho kompartmentu
AGI acute gastrointestinal injury; akutni gastrointestinalni poSkozeni
APACHE Il Acute physiologic and chronic health evaluation score

CD Clostridium difficile

CDlI infekce Clostridiem difficile

DCTT dolni gast traviciho traktu

DES dvojcestna enterélni sonda

FN Fakultni nemocnice

GER gastroezofagealni reflux

Gl gastrointestinalni

GIF gastrointestinal failure, gastrointestinalni dysfunkce - selhéni

GIT gastrointestinalni trakt

HCTT horni &ast traviciho traktu

HRM high resolution manometrie, manometrie s vysokym rozliSenim

IAH intraabdominalni hypertenze

IAP intraabdominal pressure; intraabdominalni tlak

JIP jednotka intenzivni péce

MODS multiple organ dysfunction syndrome; syndrom multiorganové
dysfunkce

NCDI nozokomialni infekce Clostridiem difficile

ROC receiver operating characteristic

SIRS systemic inflammatory response syndrom, syndrom systémové

zanétlivé odpovédi
SOFA skore Sepsis-related Organ Failure Assessment skore
TCDI TéZka infekce Clostridiem difficile
PEEP Positive end expiratory pressure; pozitivni tlak na konci vydechu
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,Rekni mi a ja zapomenu. UkaZ mi a j& si zapamatuiji. Nech mne to délat, a ja
pochopim.” Cinské prislovi

1 UvoD

Kriticky stav lze definovat jako velmi heterogenni skupinu nemoci a stavd, pro
které je charakteristické riziko nebo rozvoj organové dysfunkce, dlouhodoba
morbidita a vysoka mortalita. Prevalence kritickych stavi ve vyspélych zemich &ini
zhruba 2% populace ro¢né a ndklady spojené s |eé€bou zahrnuji pfiblizné 1% hrubého
domaci produktu [Cowan et al. 2001; Kersten et al. 2003]. VSechny kritické stavy
v rozvinuté formé pfechazi do syndromu multiorganové dysfunkce (MODS), ktery je
definovan jako pfitomnost viceorganové dysfunkce u akutné nemocného pacienta,
kdy homeostazy nelze dosahnout bez intervence [Bone et al. 2009]. Mortalita MODS
exponencialné narusta s mnozstvim organovych dysfunkci. Jiz od konce minulého
tisicileti je gastrointestinalni trakt (GIT) povaZzovan za kli€ovy v rozvoji a progresi
kritického stavu do MODS a byva nazyvan jeho ,motorem“ [Moore et al. 1999].
Kriticky stav naruSuje integritu GIT zvySenim slizni¢ni apoptézy a permeability,
snizuje slizni¢ni proliferaci, soudrznost hlenu a ischemicko-reperfuzni poSkozeni
vede k uvolnéni velkého mnozstvi cytokinl, toxinl a radikalu, které pak krevni a
lymfatickou cestou indukuji vzdalené organové poskozeni. V neposledni fadé
dochazi ke kvantitativni a kvalitativni alteraci stfevniho mikrobiomu, ktery
z harmonického, symbiotického vztahu k stfevni sliznici a imunité pfechazi do vztahu
toxicky - virulentniho. Cela patofyziologie téchto déju je velmi komplexni a pouze
¢astecné prozkoumana a stéle se objevuji nové interakce mezi gastrointestinalni (Gl)
dysfunkci a praibéhem MODS [Mittal et al. 2014].

DisertaCni prace je ¢lenéna na tfi zakladni celky. Prvni prezentuje originalni
prace autora [I, Il, lll], vdruhém jsou obsazeny pfehledové prace autora v daném
tématu [IV, V, VI], ve tfetim je pfiblizen probihajici projekt, ktery vznikl v navaznosti
na predchozi ¢innosti.

Tématem prvni prezentované prace je onemocnéni infekci Clostridiem difficile
(CDI). CDI je infekce nozokomialniho charakteru, komplikujici nezfidka prabéh
hospitalizace pacientl na standardnich oddélenich a vramci intenzivni péce.
Dominantnim mechanismem vzniku CDI je snizena diverzita stfevni mikroflory
nejCastéji zplsobena I|éCbou Sirokospektrymi antibiotiky. Nasledné dochazi
k bakterialnimu prerlstani toxigennich kmenu Clostridia difficile (CD), jejichZ toxiny
poskozuji sliznici tlustého stfeva se vznikem pseudomembrandzni kolitidy, narusenim
stfevni bariéry s vyznamnym rizikem sepse, peritonitidy a MODS. Fulminantni forma
CDI (FCDI) se rozvine ve 4-16% ze vSech CDI a je definovana jako prechod CDI do
sepse s alespon jednou organovou dysfunkci [Sailhamer et al. 2009; Debast et al.
2013]. FCDI ma mortalitu 6-30% v zavislosti na studované populaci a prakticky vzdy
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vyZaduje intenzivni a popfipadé i chirurgickou péc¢i [Dubberke et al. 2010].
V prezentované praci nas zajimala epidemiologicka situace v ramci velkého centra
terciarni péce, rizikové faktory fulminantniho prubé&hu a vztah CDI ke konsumpci
antibiotik v ramci pracovist, kde se CDI vyskytovala nejvice [l].

LéCba akutniho gastrointestinalniho poSkozeni (acute gastrointestinal injury,
AGI) i MODS zustava i pres intenzivni vyzkum nadale Siroce podpurna. V horni ¢asti
traviciho traktu (HCTT) je &astou komplikaci porucha hybnosti Zaludku, kterd
komplikuje prdbéh hospitalizace az u 45% ventilovanych kriticky nemocnych [Ritz et
al. 2001]. Ve svém dusledku maze vyznamné alterovat efektivni dodavku nutrient(
pfi enteralni vyzZivé cestou nasogastrické sondy. Podani prokinetik ¢asto nenavodi
zlepSeni tolerance vyZivy a je limitovano ¢etnymi nezadoucimi U€inky [Chapman et
al. 2007]. Aplikace dvojcestné enteralni sondy (DES) je alternativnim feSenim, které
umoznuje soucasné podavani vyzivy do jejuna jednim lumen a dekompresi Zaludku
pfes druhé lumen. K zavedeni DES vSak potfebujeme asistenci endoskopickou Ci
rentgenologickou, nebot zavedeni ,nha slepo” u lizka méa Uspésnost v dosazeni
spravné pozice a funkce sondy menSi nez 50% [Foote et al. 2004]. Prezentovana
studie v retrospektivni analyze charakterizuje technické aspekty endoskopického
zavedeni DES a dokumentuje schopnost zajistit dodavku enteralni vyzivy i
v podminkach oblenéné motility Zaludku v kritickém stavu [II].

AGI klinicky zahrnuje velké mnoZstvi symptomd od zvraceni, regurgitace a
velkych rezidualnich objem( Zaludku, pfes poruchy motility a integrity stfeva na
vSech urovnich, zmény mikrobiomu, krvaceni do GIT az po syndrom abdominalni
hypertenze [Reintam et al. 2012]. GIT na rozdil od jinych organovych systémi nema
univerzalni biomarker, coz vyznamné komplikuje monitoraci GIT funkci v prabéhu
kritického stavu. Mezi plvodnimi pracemi prezentovanymi v této disertacni praci je
velkd multicentricka studie, na niz se autor podilel a ktera si kladla za cil vytvofit a
validovat skore gastrointestinalni dysfunkce - selh&ni (gastrointestinal failure score,
GIF skore), které by bylo pouZzitelné v praxi k predikci mortality kriticky nemocnych
[11].

V druhé ¢&asti disertace jsou presentovany dva rozsahlé pUvodni souhrnné
Clanky, které shrnuji detailné soucasny stav dané problematiky zvlast pro horni a
dolni &ast traviciho traktu [V, VI]. Treti uvadéna prehledova prace dokumentuje
zvladnuti techniky a evaluace vySetfeni jicnovou high resolution manometrii (HRM)
[VII]. Tomuto tématu je také vénovana kapitola v knize [XII]. Jicnova HRM je relativné
nova vySetfovaci metoda hybnosti jicnu, technologicky vyspélejSi a pfesné&jSi nez
konvencni jicnova manometrie. Jde o systém, ktery je schopen v realném Case méfit
tlaky v jicnu pomoci specialniho katetru se stovkami tlakovych &idel, ktery disponuje
softwarovym zpracovanim ziskanych dat do indexu a dalSich ukazateld funkci
jednotlivych jicnovych oddili. HRM posunula droven poznani na poli funkénich
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poruch jicnu a vedla ke zméné nahledu a praxe u nékterych primarnich poruch
motility jicnu a postupné se stava novym standardem [Bredenoord et al. 2012]. Jeji
pouZiti u kriticky nemocnych dosud nebylo publikovano (4-2015).

Zavérem je pfiblizena probihajici studie cilend na ezofagealni dysfunkci u
kriticky nemocnych [IV]. Jde o prospektivni monocentrickou srovnavaci studii
s farmakologickou intervenci vyuZivajici technologii jicnové HRM za soucasného
méreni jicnové impedance specialnim katetrem. Tato technologie dle znalosti autora
dosud v Ceské Republice neni vyuZivana na Zadném jiném pracovisti a v literature
také neni zminka o vyuziti této nové technologie u kriticky nemocnych (4-2015).
Katetr je schopen detekovat jak veSkeré poruchy hybnosti jicnu ve vSech oddilech,
tak i gastroezofagealni refluxy. Cilem studie je za charakterizovat jicnovou dysfunkci
u kriticky nemocného a srovnat ji s fyziologickym stavem (kontrolni skupina), a za
druhé zhodnotit, zda nejuzivanéjSi klinicky marker dysfunkce horni €asti traviciho
traktu u kriticky nemocnych tj. rezidualni odpady z nazogastrické sondy v prubéhu
enteralni vyzivy koreluji s tizi jicnové dysfunkce. Konecné je cilem ovéfit, zda podani
jediného, v naSich podminkach dostupného, intravenézniho prokinetika je ucinné
v pozitivnim ovlivnéni ezofagealni dysfunkce u kriticky nemocného.



2 PUVODNI PRACE
Tato diserta¢ni prace vychazi z komentovaného souboru plvodnich klinickych praci
a prehledovych ¢lanku, jejichz seznam je uveden nize.

2.1 Originalni prace

| BALIHAR, Karel; KOZAK, Filip; KOZELUHOVA, Jana, HEJDA, Véclav;
FREMUNDOVA, Lucie; KRCMA, Michal; GEIGEROVA, Lenka; BERGEROVA,
Tamara; MATEJOVIC, Martin. Clostridium difficile infection in hospitalized patients at
a Czech tertiary center: analysis of epidemiology, clinical features, and risk factors of
fulminant course. Eur J Gastroenterol Hepatol. 2014. 26(8). s. 880-7. IF 1.915

I BALIHAR, Karel; NOVAK, Ivan; KROUZECKY, Ales; RADEJ, Jaroslav;
SYKORA, Roman; CHVOJKA, Jifi; KOZELUHOVA, Jana; BALIHAROVA, Jana;
CHYTRA; lvan; MATEJOVIC, Martin. Feedings of critical care patients by endoscopic
three-luminal tube - a retrospective analysis. Cas Lek Cesk. 2008. 147(10). s. 516-
20.

1] REINTAM, Blaser; POEZE, Martinj; MALBRAIN, Manu; BJORCK, Martin;
OUDEMANS-VAN STRAATEN Heleen; STARKOPF, Joel. Gastro-Intestinal Failure
Trial Group. Gastrointestinal symptoms during the first week of intensive care are
associated with poor outcome: a prospective multicentre study. Intensive Care Med.
2013. 39(5). s. 899-909. IF 5,258

IV PROBIHAJICI PROJEKT

BALIHAR, Karel; KOZELUHOVA, Jana; FREMUNDOVA, Lucie; HEJDA, Vaclav;
LEDVINOVA, Lenka; MATEJOVIC, Martin. Ezofageéalni dysfunkce u ventilovanych
kriticky nemocnych - manometricko-impedancni intervenéni studie.

2.2  Prehledové €lanky

\% BALIHAR, Karel; KOZELUHOVA, Jana; FREMUNDOVA, Lucie; MATEJOVIC,
Martin. Dysfunkce horni ¢asti traviciho traktu u kriticky nemocnych: soucasny pohled
a perspektiva. Gastroent Hepatol. 2013. 67(1). s. 39-44.

VI BALIHAR, Karel; KOZELUHOVA, Jana; FREMUNDOVA, Lucie; MATEJOVIC,
Martin. Gastrointestinalni dysfunkce dolni ¢4sti traviciho traktu u kriticky nemocnych:
soucasny pohled. Gastroent Hepatol. 2015. - recenzni fizeni

Vil FREMUNDOVA, Lucie; BALIHAR, Karel; KOZELUHOVA, Jana. Manometrie
jicnu. Gastroent Hepatol. 2013. 67(4). s. 250-260.
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2.3 Prace navazujici na danou problematiku

2.3.1 Originalni prace

VIl BALIHAR, Karel; KOZELUHOVA, Jana; HEJDA, Vaclav; KRCMA, Michal;
LYSAK, Daniel; GORCIKOVA, Jitka; HES, Ondfej; MATEJOVIC, Martin. Diagnosing
celiac disease in patients with a history of lymphoma: factors that matter. Wien Klin
Wochenschr. 2013. 125. s. 696-703. IF 0,813

IX  KOZELUHOVA, Jana; BALIHAR, Karel; JANSKA, Eva; FREMUNDOVA,
Lucie; MATEJOVIC, Martin. High-resolution anorectal manometry - update in the
diagnosis of anorectal disorders. Gastroent Hepatol. 2014. 68(4). s. 330-339.

2.3.2 Kapitoly v knize

X CERNY, Vladimir;, MATEJOVIC, Martin; DOSTAL, Pavel; et al. Vybrané
doporu¢ené postupy vintenzivhi mediciné. ISBN 978-80-7345-183-7. Edice
Intenzivni medicina, Maxdorf Jessenius. 2009.

BALIHAR, Karel; MATEJOVIC, Martin. Kapitola 4.1 Profylaxe stresovych viedu s. 78-
79.

BALIHAR, Karel; MATEJOVIC, Martin. Kapitola 4.2 Akutni krvaceni do GIT s. 80-85.

Xl SEVCIK, Pavel; MATEJOVIC, Martin; CERNY, Vladimir; CVACHOVEC, Karel;
CHYTRA, Ivan et al. Intentivni medicina. ISBN 978-80-7492-066-0. Galén. 2014.
BALIHAR, Karel; MATEJOVIC, Martin. Kapitola 9.1.Profylaxe stresovych viedd. s.
521-524.

BALIHAR, Karel; MATEJOVIC, Martin. Kapitola 9.1. Akutni krvaceni do GIT. s. 525-
536.

Xl ZELENIK, Karol; CAP, Petr;, CHLUMSKY, Jan: VITEK, Petr et al. Mimojicnové
projevy refluxni choroby, ISBN 978-80-7311-138-0. Edice Medicina hlavy a krku,
nakladatelstvi TOBIAS. 2013.

FREMUNDOVA, Lucie; BALIHAR, Karel. Kapitola 7.2 Manometrie jicnu s. 87-89.
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3 SOUCASNY STAV PROBLEMATIKY
Aktualni stav problematiky byl autorem publikovan ve dvou obsahlych review,

ktera jsou soucasti disertani prace a zde je predloZzen souhrn nejpodstatnéjSich
aspektu daného tématu [V, VI].

3.1 Funkce GIT

GIT je velmi komplexni organ, ktery m& velké mnoZstvi funkci tésné
provazanych s ostatnimi organovymi systémy. Zakladni funkci je funkce digestivni a
absorpéni, ktera spociva ve schopnosti mechanicky a chemicky rozlozit stravu,
traveninu posunovat celym traktem (motilita) a vzniklé ziviny absorbovat do krevniho
obéhu. Navazujici funkci je schopnost vylu€ovaci. Za fyziologickych okolnosti projde
GIT az 10 litrd vody, z toho 8-9 litri se vstfeba v tenkém stfevé a asi 1,5 litru ve
stfevé tlustém. DalSi velmi dllezitou funkci je funkce bariérova a imunitni. GIT ma
schopnost udrzovat slizniéni bariéru vaéi nesterilnimu prostfedi v lumen, rozliSovat
Ziviny urCené k absorpci a branit absorpci toxind a bakterii. Tlusté stfevo obsahuje
10x vice bakterii nez je bunék lidského téla a nitrozilni aplikace jen nékolika malo
gramu stolice by vedla k umrti na septicky Sok. Proto ma GIT velmi rozsahly a aktivni
slizniéni a podslizniéni imunitni systém (mucosa associated lymphoid tissue).
Zajimavou a nové objevovanou funkci GIT je interakce mezi slizniéni imunitou a
stfevnim mikrobiomem, ktery ma 100x vice genu nez lidsky genom a disponuje
nesmirnym a dosud malo poznanym metabolickym a imunomodulaénim potencialem
[Gill et al. 2006]. Neopomenutelnou funkci GIT je funkce hormonalni a nervové
regulacni. Diky této ose, zprostfedkované predevSim sympatikem, parasympatikem a
mnozstvim rtznych hormondlnich pusobkd, je zajisténa komunikace a koordinace
déju na Urovni bunééné, mezi jednotlivymi oddily GIT a se vzdalenymi organy.

3.2  Vyznam AGI u kriticky nemocnych

V prubéhu kritického stavu vyvine alespon jeden ze symptomU AGI vice nez
60% pacientd [Reintam et al. 2009]. S kumulaci jednotlivych symptom( roste
exponencialné mortalita kriticky nemocnych a pfitomnost AGI je v tésné asociaci se
zvyklymi skérovacimi systémy vintenzivni mediciné jako je APACHE (Acute
Physiology And Chronic Health Evaluation) nebo SOFA (Sepsis-related Organ
Failure Assessment), pfestoZze v nich gastrointestinalni symptomy nejsou zahrnuty
[Reintam et al. 2009, IlI].

3.3 Patofyziologie gastrointestinalni dysfunkce u kriticky nemocnych

V kritickém stavu dochazi k naruSeni a zménam vSech funkci GIT. Mezi
klicové patogenetické mechanismy patfi splanchnicka hypoperfuze, ktera je
zpusobena hypovolémii a pfipadné potencovana systémovou zanétlivou odpovédi
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organismu (systemic inflammatory response syndrome, SIRS) s Sokovou redistribuci
regionalniho pratoku splanchnikem [Fennerty 2002]. Hypoperfizi mohou podporovat
uméla plicni ventilace snizenim abdominalniho perfazniho tlaku a rutinné uzivané
opiaty a katecholaminy [Jakob 2010]. Ischemie stfevni sliznice nemusi byt
doprovazena hemodynamickou nestabilitou, a muOzZze tak unikat béZzné
hemodynamické a laboratorni monitoraci na JIP. Dochazi k podlomeni bariérové
funkce sliznice GIT, ktera vede k slizni¢nim stresem indukovanym erozim az viedum
s rizikem krvaceni hlavné v oblasti Zaludku, a dale ke zvySeni permeability stfevni
sliznice a bakterialni translokaci do krevniho fecisté. Dulsledkem mulze byt
prohloubeni SIRS a MODS. Ischemicko-reperfuzni poskozeni sliznice snizuje
absorpci zakladnich Zivin a stopovych prvkd. Stran motility GIT se oslabuje az mizi
tonus dolniho jicnového svérade se zvySenym rizikem gastroezofagealniho refluxu
(GER). Zpomaluje se, nebo se stava zcela neefektivni, progradni evakuace Zaludku
komplikujici pak gastrickou enteralni vyzivu. Az 83% kriticky nemocnych trpi
neefektivni & zpomalenou peristaltikou, paralyzou a obstipaci [Mostafa et al. 2003].
Dysfunkce GIT manifestovana prujmy postihuje az 68% kriticky nemocnych a vétSina
prijmu je neinfekéniho pavodu [Jack et al. 2010]. Medikace je nej¢astéjSim faktorem
prispivajicim ke vzniku prajm0G u kriticky nemocnych svymi nezadoucimi Gc&inky,
toxicitou a narusSenim stfevniho mikrobiomu. Z infekénich pfi¢in hlavni a obavanou
pfi¢inou prdjma je CDI, ktera vznika hlavné u pacientd se sniZzenou diverzitou
stfevniho mikrobiomu. Kolonizovano je az 20% hospitalizovanych pacientd. V
neposledni fadé velmi vyznamnym akceleratorem AGI je pfitomnost intraabdominalni
hypertenze (IAH). V experimentalnich studiich vede IAH rychle k dramatickému
snizeni slizniéni perfuze GIT, exponencidlnimu nérlstu permeability stfevni stény,
endotoxémii a k erosim a nekr6zam jejunalnich klkd [Kirkpatrick et al. 2014].

3.4  Kilinické projevy

Klinické projevy dysfunkce GIT pfi kritickém stavu jsou velmi raznorodé. V
horni &asti traviciho traktu (HCTT) se AGI projevuje pfedevsim stresem indukovanou
viedovou chorobu (Stress-Induced Ulcer Syndrome, SUS) a komplexni poruchou
motility vedouci k intoleranci gastrické enterdlni vyZivy a refluxni ezofagitidé pfi GER
s vySSim rizikem aspirace a nozokomialni pneumonie. V dolni &asti trviciho traktu
(DCTT) se AGI projevuje snizenou absorpci zékladnich Zivin a stopovych prvka,
naruSenim stfevni hybnosti, dochazi k vyznamnym zménam fekalniho mikrobiomu a
bariérové funkce stfeva se zvySenou stfevni permeabilitou a rizikem endotoxémie.
V neposledni fadé je intraabdominalni hypertenze dalSim velmi vyznamnym faktorem

M v s

Tabulka 1.
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Tabulka 1 - Klinické projevy dysfunkce GIT u kritic ~ ky nemocnych

Typ dysfunkce Klinicky projev

Dysfunkce enterocytu Porucha absorpce makro a mikronutrientt, podil
na katabolismu, ztrata svalové hmoty

Porucha motility Gastroezofagealni reflux, regurgitace
Zvraceni

Velké Zaludeclni residualni objemy

Intolerance gastrické enteraini vyZivy
Gastroparéza

Obstipace

Oblenéna az neslysna peristaltika, paralyticky ileus
PInost bficha, zvySeny intraabdominalni tlak,
syndrom intraabdominalni hypertenze

Prajmy

Porucha bariérové funkce Kolonizace Zalude¢niho obsahu mikroby
Bakterialni translokace - sepse / endotoxémie
Krvéceni pfi stresem indukované viedové chorobé
Vzacné nekrdza stfevni stény - perforace

Dysfunkce stfevniho Clostridiova enterokolitida, nozokomialni infekéni
mikrobiomu komplikace
Mimostfevni projevy Mikroaspirace (pneumonie)

Upraveno podle Reintam et al. 2012

3.5 Moznosti diagnostiky a monitorace

Diagnostika a monitorace GIT funkci v prostfedi intenzivni péce zustava i pres
dlouhy vyzkum a pokrok technologii stale zaloZzena pfedevsim na jednoduchych
klinickych ukazatelich jako je fyzikalni vySetfeni bficha, méfeni rezidualnich
gastrickych objem0 &i sledovani charakteru stolice. Diagnostika krvaceni do HCTT pfi
SUS je ryze klinickd. Nicméné nékteré dalSi diagnostické postupy si naSly své
uplatnéni v praxi. Dosud chybi nastroje k pfimému méfeni splanchnické perfaze
prfedevsim na urovni mikrocirkulace. Méfeni intraabdominalniho tlaku (intraabdominal
pressure, IAP) je jednim z mala rutinné dostupnych vySetfeni, které nepfimo
vypovida o splanchnické perfuzi. Intraabdominéini hypertenze (IAH) je pfitomna, je-li
IAP = 12mmgHg pfi alespon dvou méfenich s odstupem 1-6 hodin po sobé a pokud
tlak prekroCi opakované 20mmHg za rozvoje nové organove dysfunkce, hovofime o
syndromu bfiSniho kompartmentu (abdominal compatrment syndrme, ACS)
[Kirkpatrick et al. 2013]. Rizikovymi faktory pro IAH/ACS jsou sniZzena poddajnost
bfisni stény, zvySeny intraluminalni obsah (ileus, gastroparéza aj.), zvySeny intra- Ci
retroperitonealni obsah (napf. hemoperitoneum, tenzni ascites, tézka akutni
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pankreatitida) dale masivni kapilarni leak vtézkém Sokovém stavu s pozitivni
tekutinovou bilanci nad 5 litrd/den a nebo polytransfaze, obezita i sama uméla plicni
ventilace. Casné rozpoznani a lééba IAH a predevsim ACS zvySuje $anci na preziti,
proto monitorace IAP je doporu€ena u vSech kriticky nemocnych s rizikovymi faktory
[Kirkpatrick et al. 2013].

DalSim aspektem AGI je dysfunkce enterocytll a stim souvisejici porucha
absorpce Zivin z tenkého stfeva a bariérové funkce. Mnohdy neni jednoduché urcit
kolik nestfebanych Zivin odchazi pfi prajmech, ¢i zda byla dodana vyzZiva vstiebana
za podminek stazy stfevniho obsahu. Na tomto poli je pfinosem nepfima
kalorimetrie, ktera je schopna urcit skute€¢né energetické potfeby pacienta, umoznit
optimalizovat energeticky pfijem a vyhnout se pfekrmovani ¢ nedostate¢né dodévce
vyZzivy se vSemi negativnimi Klinickymi dusledky. Tato metoda neni vSak rutinné
dostupna a vyuzivana na vSech JIP. Stfevni permeabilitu Ize méfit peroralni aplikaci
latek o vysoké molekulové hmotnosti, které se mohou vstfebat pouze paracelularné a
mira jejich pfitomnosti v moc¢i odrazi naruSeni bariérové funkce GIT. Tyto metody
jsou v praxi komplikované proveditelné a jejich vysledky mnohdy zkreslené
pfitomnou renalni dysfunkci. Slibnymi novymi markery enterocytarnich funkci se jevi
stanoveni plasmatického citrulinu a fatty acid binding proteinu (FABP). Pokles hladiny
citrulinu, ktery je vytvafen predevSim v enterocytech, odrazi sniZzenou funkci
enterocytl a je nezavislym prediktorem mortality po 24 hodinach od pfijeti na JIP
[Piton et al. 2010]. FABP je maly protein, ktery je naopak uvolfiovan z poskozenych
enterocytll a jeho mnozstvi v krvi koreluje stizi MODS [Piton et al. 2011]. Oba
markery zaroven vypovidaji o bariérové funkci stfevni sliznice.

Hodnoceni zmén stfevniho mikrobiomu v prabéhu kritického stavu je toho
¢asu mozné pouze vramci klinickych studii vzhledem k technické naronosti
metodiky vySetfovani. V praxi obvykle diagnostikujeme az nasledky patologickych
zmén stfevniho mikrobiomu v podobé nap¥. CDI.

Porucha motility GIT je velmi &astym problémem u kriticky nemocnych.
V HCTT jde pfedevsim o poruchu evakuace Zaludku komplikujici gastrickou enteralni
vyzivu. PFfimé méfeni evakuace Zaludku scintigraficky nebo paracetamolovym
absorpénim testem je v praxi obtizné proveditelné. VétSina pracovist nadale spoléha
na méfeni rezidualnich gastrickych objemu, prestoze je znamo, Ze tento ukazatel
neni spolehlivy v selekci pacientd ohrozenych skute¢nou intoleranci vyzivy nebo
aspiraéni pneumonii [Montejo et al. 2010]. V DCTT se setkavame na jedné strané
s neefektivni peristaltikou, paralyzou a obstipaci, a na strané druhé se stfevni
hypermaotilitou. Nastroje k objektivni diagnostice stfevni motility jsou velmi omezené.
Pfitomnost defekace je sice hrubym, ale jasnym ukazatelem propulsivni funkce
rektosigmatu. Auskultace peristaltiky vramci fyzikalniho vySetfeni bficha patfi
k rutinnim vySetfenim, ale je obtizné interpretovatelna. SlySitelna peristaltika
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neznamena, Ze jde o peristaltiku propulsivni a naopak neslySna peristaltika nemusi
znamenat problém, ktery je nutno intervenovat. Jistd voditka ohledné obstipace,
znamek stfevni obstrukce, Sife a prokrveni stfevni stény muzZe poskytnout nativni
snimek bficha a bedside bfiSni sonografie, které jsou dobfe dostupné v podminkach
intenzivni péce. Vlastni transit tenkym a tlustym stfevem je zfidka vySetfovan mimo
klinické studie a je obvykle diagnostikovan a monitorovan na podkladé vySe
uvedenych z&kladnich fyzikalnich vySetfeni ve svétle zkuSenosti oSetfujiciho
intenzivisty [V]. U prajmové dysfunkce je rutinnim postupem vySetfeni toxinu CD a
bézné kultivace k vylou€eni infekéni pFiciny.

3.6  Terapie gastrointestinalni dysfunkce

Zakladem prevence a terapie AGI stejné jako v pfipadé MODS jsou intervence
vedouci k obé&hové stabilizaci a zajisténi adekvatni tkanové oxygenace. Je-li to
mozné, patfi sem i cilena terapie vyvolavajiciho inzultu, ktery vedl ke kritickému
stavu. Vlastni |éCba projevd a dusledkd AGI je vSak Siroce podplUrna a
symptomaticka.

Vzhledem k negativnim dasledkim rozvinutého SUS na morbiditu a mortalitu
je doporuc€ena antiulcerdzni profylaxe u vSech kriticky nemocnych s rizikovymi faktory
pro jeji vznik, zvlasté dochazi-li ke kumulaci rizikovych faktord. Recentné jsou (i s
védomim rizik nezadoucich 0c¢inkd) spiSe preferovany inhibitory protonové pumpy
nez blokatory histaminovych receptord 2. typu, které trpi tachyfylaxi pfi delSim
podavani [Madsen et al. 2014]. Terapie jiZ manifestniho SUS se neliSi od algoritmu
krvaceni do GIT zjinych pfi¢in a jejim z&kladem je lé¢ba farmakologicka a
endoskopickd, popfipadé radiointervencéni nebo chirurgicka.

Intervence IAH/ACS je v Uvodu vzdy konzervativni a spociva v elevaci hlavové
¢asti pacienta do 30° nad podlozku, v redukci pozitivni tekutinové bilance a
dekompresi GIT derivaénimi  sondami, v pfipadé syndromu intestinalni
pseudoobstrukce je U¢innd dekomprese endoskopicka. Farmakologicky lze vyuZit
efektu neostigminu u paralytického ileu a kratkodobé aplikovat sedativa a
myorelaxancia. Pokud je IAH zplUsobena kumulaci ascitu, je na misté drenaz tenkym
katetrem [Kirkpatrick et al. 2013].

Nedilnou soucasti terapie AGI je také zajisténi adekvatni vyzZivy kriticky
nemocného. PrestoZze recentni velké studie neprokazaly jednoznacnou superioritu
enterdlni vyZivy nad parenteralni, je stale pro svuj fyziologicky raz, troficky efekt na
GIT a také niZz8i ekonomické néklady preferovana aplikace enteralni [Harvey et al.
2014].

Vlastni kriticky stav, podavana antibiotika a narusené imunitni funkce vedou
ke zménam intestindlniho mikrobiomu a ke kolonizaci GIT patologickymi kmeny
bakterii. Ve snaze ovlivnit tento nepfiznivy stav a pfedejit infekénim komplikacim Ize
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aplikovat nevstiebatelna antibiotika k selektivni dekontaminaci GIT. Tento postup
sniZzuje riziko ventilatorové pneumonie a dalSich septickych komplikaci, z recentni
meta-analyzy pravdépodobné pfiznivé ovliviiuje i mortalitu kriticky nemocnych
[Silvestri et al. 2007; Price et al. 2014]. Jinym pfistupem k udrZeni integrity fekalniho
mikrobiomu je podani probiotik nebo jejich kombinace s vlakninou - synbiotik.
Z malych studii aplikace synbiotik je dobfe tolerovana a ma potencial zlepSovat
diverzitu stfevni mikroflory a ochrannou funkci fekalniho mikrobiomu [O'Keefe et al.
2011]. Probiotika ani synbiotika vSak zatim neprokazaly pfiznivy efekt na mortalitu
kriticky nemocnych a jejich U€inek na snizeni septickych komplikaci je patrny jen
z nékterych sdéleni [Shimizu et al. 2009].

Gastrointestinalni dysmotilita v HCTT s intoleranci gastrické vyZivy, ktera se
projevuje velkymi rezidualnimi objemy v Zaludku, nékdy az regurgitaci a zvracenim s
rizikem aspiraéni pneumonie a malnutrice, je v praxi obvykle feSena podanim
prokinetik anebo zménou cesty v dodavce vyzivy. Vybér prokinetik v podminkach
Ceské Republiky je velmi omezeny, prakticky Ize vyuZit pouze metoklopramid jako
jediné intravendzni prokinetikum a je jeSté pouze pro kratkodobé uziti (do 5-ti dnu)
pro riziko nezadoucich uginkd, které roste s délkou uzivani (zprava Statniho Ustavu
pro kontrolu léciv z 1.8.2013). Hybnost tenkého stieva je obvykle u kriticky
nemocnych relativné zachovana, a proto Ize vyZivu vyfeSit zavedenim DES, ktera
umoznuje souc¢asnou dekompresi zaludku a jejunalni vyzivu. Zavedeni je bezpecné a
efektivni, vyZzaduje vSak asistenci endoskopickou nebo radiologickou [llI].
Z alternativnich technik vykazuje slibné vysledky k navozeni tolerance gastrické
vyZzivy oproti standardnim prokinetikim také akupunktura [Pfab et al. 2011]. P¥i
poruse hybnosti v DCTT ve smyslu oblenéné peristaltiky a obstipace je na prvnim
misté zvazit maximalni redukci farmak alterujicich hybnost GIT. Denni pferuSovani
analgosedace je spojeno s kratSi délkou umélé plicni ventilace, hospitalizace a nizsSi
mortalitou [Celis-Rodriguez et al. 2013]. Jinym postupem, jak podpofit pasaz stolice,
je aplikace laxativ. Casné&jsi defekace je spojena s kratsi dobou hospitalizace bez
vlivu na mortalitu [van der Spoel et al. 2007]. U postopera¢niho ileu a u syndromu
intestinalni pseudoobstrukce je uc€inné podani neostigminu za respektovani jeho
parasympatomimetickych neZadoucich U€inkG [Trevisani et al. 2000]. VétSina
prajmovych dysfunkci GIT u kriticky nemocnych je navozena neinfekénim
mechanismem, nej¢astéji medikaci. U dysmikrobialnich prajmu Ize individualné zvazit
obohaceni enterdlni vyZivy o vlidkninu anebo probiotika. Z infek&nich pfi€in je hlavni a
obavanou pfi¢inou CDI, kde se uplathuje terapie metronidazolem, vankomycinem
anebo nové fidaxomycinem.
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4 CILE DIZERTACNI PRACE

STUDIE |
» Charakterizovat CDI po epidemiologické a klinické strance v ramci terciarniho
centra péCe bé&hem 3-letého obdobi
o Zjistit rizikové faktory tézkého prabéhu CDI
* Analyzovat vztah vyskytu CDI ke spotifebé antibiotik v ramci pracovist, kde se
CDI vyskytovala nejvice

STUDIE Il
» Zhodnotit efektivitu a bezpecnost endoskopické techniky k zavedeni DES u
kriticky nemocnych s dysfunkci HCTT
» Oveéfit schopnost DES zajistit dodavku enteralni vyzivy u kriticky nemocnych

STUDIE 1l
e Vytvofit a validovat skore zalozené na Gl dysfunkci, které by predikovalo 28-
denni mortalitu ventilovanych kriticky nemocnych
» Otestovat, zda Gl symptomy by mohly byt uZity k predikci vysledku stonani
samostatné anebo jako soucast SOFA skore

STUDIE IV - Projekt - Jicnova dysfunkce u ventilovanych kriticky nemocnych, efekt
prokinetik
e Charakterizovat jicnovou dysfunkci u kriticky nemocného ve srovnani
s fyziologickym stavem
« Ohodnotit, zda nejuzivangjsi klinicky marker dysfunkce HCTT u kriticky
nemocnych (tj. rezidualni odpady do NGS) koreluje stizi ezofagealni
dysfunkce
» Oveérit, zda podani prokinetika je u¢inné v pozitivnim ovlivnéni ezofagealni
dysfunkce u kriticky nemocného

5 ETICKE A LEGALNI ASPEKTY STUDII

VSechny nase klinické studie byly vzdy radné schvaleny Etickou komisi pfi Lékafské
fakulté a Fakultni nemocnici v Plzni, Univerzity Karlovy v Praze. Od vSech
participantt v klinickych studiich byl ziskan informovany souhlas s Uc¢asti ve studii.
Bez ohledu na zarazeni do studii byli vSichni nemocni vzdy lIé€eni dle nejnovéjSich a
ovéfenych medicinskych poznatkd (lege artis).
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6 STUDIE | ; INFEKCE CLOSTRIDIEM DIFFICILE U HOSPITALIZOVANYCH
PACIENTU V TERCIARNIM CENTRU PECE: ANALYZA EPIDEMIOLOGIE,
KLINICKYCH PROJEV U A RIZIKOVYCH FAKTOR U FULMINANTNIHO PRUBEHU

6.1 Design studie a soubor nemocnych

Jde o obséahlou retrospektivni analyzu v ramci celé Fakultni nemocnice (FN)
v Plzni za obdobi leden 2006 aZ prosinec 2008. Nejprve byli vyhledani vSichni
pacienti s pozitivnim toxinem CD z centralni databaze oddéleni Mikrobiologie FN.
Z téchto pacientd byli vylouceni ti, ktefi byli mladSi 18 let, nebyli hospitalizovani, méli
recidivu CDI (CDI v pfedchozich 3 mésicich od pozitivity CD toxinu) nebo nenaplnili
definici CDI (akutni prdjmové onemocnéni s pozitivitou toxinu CD). U pacientl
s primomanifestaci CDI byla dohleddna =zakladni demograficka data, data
charakterizujici CDI a pacienta (viz Tabulka 2). Byl zjistén pocet pfijmU a pacientodni
v ramci celé FN z centralni databaze k ziskani incidence CDI. Dale byla extrahovana
data ohledné konzumpce antibiotik z databdze oddéleni Mikrobiologie
v definovanych dennich davkach na 1000 pacientodni. Tézka CDI (TCDI) byla
definovana jako uamrti do 14 dni od diagn6zy CDI nebo nutnost kolektomie pro CDI
nebo nutnost pfijeti na JIP ¢&i u pacientu jiz hospitalizovanych na JIP rozvoj alespon
jedné organové dysfunkce v souvislosti s CDIl. Jako nozokomialni CDI byla
povaZzovana CDI, ktera vznikla po 72 hodinach od pfijeti ¢i do 1 tydne od pfedchozi
dimise.
Tabulka 2 - Parametry extrahované z Iéka Fskych zaznam u

Parametr Specifikace
Délka hospitalizace
Hospitalizacni mortalita
Tézka CDI, nozokomialni CDI Viz definice v textu
Interval symptom - diagnoza Od zacatku prajmua do diagn6zy CDI
VySetfeni pro CDI Computerova tomografie, koloskopie
Rekurence CDI V nésledujicich 3 mésicich po CDI
Fyzikalni nalez v dobé diagnézy CDI | Normalni / abnormalni
Komorbidity pacienta Charlson comorbidity index aj.
Laboratorni ukazatele C-reaktivni  protein, kreatinin, albumin,
leukocyty
UzZivani antiulcer6zni medikace pred | Inhibitory protonové pumpy a blokatory
vznikem CDI histaminovych receptora 2. typu
Chronické uzivani imunosupresiv
Pfedchozi uzivani antibiotik 8 tydnl pred vznikem CDI
Antibiotika uZzita k terapii CDI Nitroimidazoly, vankomycin nebo kombinace
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6.2  Statisticka analyza

Ziskana data byla statisticky zhodnocena, zakladni parametry jsou vyjadieny
jako median s interkvartilovym rozpétim, jinak je uZzity test vzdy uveden u konkrétniho
vysledku.

6.3. Vysledky

Ze 2479 vzorku odeslanych na stanoveni toxinu CD ve FN bé&hem tfiletého
obdobi bylo 11,9% pozitivnich, po korekci jsme ziskali soubor 183 dospélych
hospitalizovanych pacientll s primomanifestaci CDI, ktefi vstoupili do analyzy.
Nozokomialnich pfipad CDI (NCDI) bylo 156 (85,2%). Za stejné obdobi bylo
identifikovano 1545804 pacientodni vcelé FN s incidenci NCDI 1/10 000
pacientodni. Pouze na oddélenich, kde se CDI vyskytla byla incidence 2,9/10 000
pacientodni. VétSina pfipadl se odehrala na oddélenich interniho typu s nejvysSi
incidenci zjisténou na Hemato-onkologickém pracovisti.

Hospitalizacni mortalita pacientd s CDI byla 19,7% a s NCDI 22,4%. TCDI byla
identifikovana u 9 pacientu (15,8%) s mortalitou 62%. Pacienti s SCDI byli ¢astégji
lé&eni kombinaci nitroimidazol a orélniho vankomycinu neZ pacienti s lehkou CDI (X
test, p=0,02).

V multivariantni analyze pacienti s TCDI oproti lehké formé byli starSi, Castéji
méli abnormalni fyzikélni nalez na bfiSe, vysSi hodnotu leukocytl, C-reaktivniho
proteinu a kreatininu a nizSi albumin. Pacienti s TCDI méli delSi interval od zacatku
symptomu do diagnézy CDI (Mann-Whitney rank sum test, p=0,05). V ostatnich
parametrech vc€etné poc¢tu komorbidit ¢i Charlson comorbity indexu se nelisili.

V analyze spotfeby antibiotik na oddélenich s nejvy3si incidenci NCDI nebyla
prokazana asociace mezi incidenci NCDI a spotfebou antibiotik celkové ani
v jednotlivych antibiotickych skupinach. Byl zaznamenan pouze trend Kk vysSi
incidenci NCDI na oddélenich s vysSi spotfebou penicilind (Spearman correlation
test, p=0,08).

6.4 Diskuze

Dle nasi studie je incidence CDI pomérné nizka ve srovnani s literarnimi daty,
ackoli az 25% CDI muze byt v klinické praxi nediagnostikovano [Bauer et al 2011,
Alcala et al. 2012]. Mortalita TCDI byla velmi vysoka (62%) oproti literarnim tdajum
(24-48%) [Poutanen et al. 2004]. Davodem byl nesporné i ten fakt, Ze umrti do 14
dni od diagndzy bylo jednim z ur&ujicich kritérii TCDI a pro analyzu rizikovych faktor(
nepriznivého vysledku to svédCi pro dobrou selekci pacientll. Za velmi podstatny
vysledek povazujeme ndalez asociace delSiho intervalu od zacatku symptomd do
prukazu diagnézy CDI u pacient s TCDI, protoZze poukazuje na mozny tézky prabéh
CDI pfi zpozdéni diagnostiky a na vyznam vcasné detekce a zaléCeni CDI. Nase
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analyza potvrdila, Ze Klinické vySetfeni bficha a jmenované laboratorni parametry
spolu s vysSim vékem pacienta jsou kliCové k ¢asnému rozpoznani vysSiho rizika
téZkého prabéhu onemocnéni. Oproti tomu bézné rizikové faktory pro vznik CDI jako
imunosuprese, predchozi antibioticka terapie, terapie antiulcerdzy aj. se neprokazaly
byt asociovany s TCDI. Vysoké hodnoty zanétlivych parametrd u pacienta s TCDI
podporuji opét uvahu, Ze CasnéjSi diagnostika a Ié¢ba by mohla mit potencial snizit
riziko fulminantniho prabéhu CDI.

Antibiotika jsou povazovany za nejsilngjsi rizikovy faktor rozvoje CDI a zda se,
Ze restrikce konzumpce Sirokospektrych antibiotik vede ke snizeni incidence NCDI
[Valiquette et al. 2007]. V naSi studii jsme nepotvrdili asociaci mezi konzumpci
antibiotik a vyskytem CDI, pouze jsme nalezli trend k asociaci s vySSi spotfebou
penicilind. Davodem muZe byt pomérné velkd heterogenita souboru pacientl a
relativné malé pocty pacientd s CDI. Uritym vysvétlenim muze byt také veétsi
preference penicilin nad cefalosporiny na vétSiné pracovist, jak je patrno
z definovanych dennich davek [l].

Hlavni limitaci studie je absence dat ohledné kultivace CD, PCR toxinu CD a
ribotypizace kmenu CD, které v té dobé nebyly na naSem pracovisti k dispozici. DalSi
limitaci této studie je jeji retrospektivni charakter a provedeni v ramci jednoho centra.
Nicméné vzhledem k veliké interinstitucionalni variabilité vyskytu a charakteristik CDI
jsou tato data minimalné lokalné vyznamna a takto detailni zpracovani pomeéra
v ramci jednoho centra je v literatufe ojedinélé [Bauer et al. 2011].
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7 STUDIE I : RETROSPEKTIVNI ANALYZA VYZIVY KRITICK Y
NEMOCNYCH ENDOSKOPICKY ZAVAD ENOU TROJLUMINALNiI SONDOU

7.1  Design studie a soubor nemocnych

Retrospektivné jsem analyzovali 140 endoskopickych zavedeni trojluminalni
enteralni sondy (Freka Trelumina CH/FR 16/9 150cm, Fresenius Kabi AG, Némecko)
u 111 pacientt ze dvou velkych JIP ve FN Plzen za obdobi 1.1.2003 az 31.10.2006.
Sonda a¢ ma porty tfi, port na odsavani vzduchu z kardie neni v praxi vyuzivan, proto
dale hovofime o dvojcestné enteralni sondé (DES). Zavedeni DES bylo indikovano
ve viech pfipadech pro dysfunkci HCTT znemoZfiujici gastrickou enteralni vyZivu.
Cile studie viz oddil 4.

Technika zavedeni DES, kterou jsme na naSem pracovisti zavedli od roku
2002, spociva ve volném zavedeni sondy nosem do Zaludku. Poté se provadi
standardni gastroskopie podél zavedené DES. Konec DES se za kontroly zraku
pomoci uchopovych klisték zatdhne endoskopicky do distalniho duodena a endoskop
je poté vyjmut tak, aby nedoSlo k dislokaci zavedené sondy. Spravna poloha sondy je
pak ovéfena nativnim snimkem bficha s aplikaci malé davky kontrastni latky do
lumen sondy.

Z |ékafskych zadznamu byla extrahovana data charakterizujici populaci
pacientl s DES, interval od pfijeti pacienta do zavedeni sondy (interval P-Z), pak
Udaje charakterizujici efektivitu a bezpecnost zavedeni DES. V podskupiné pacient
s jedné z JIP (77 pacientt) byla dohledana priimérna doba zavedeni DES a ¢as do
dosazeni adekvatni enteralni vyzivy (17,5kcal/kg/den, coz je 70% doporucené davky)
[Kreyman et al. 2006]. Prezentovand data jsou vyjadiena jako primér se
smérodatnou odchylkou pokud neni uvedeno jinak.

7.2  Vysledky

Soubor pacientt byl primérného véku 54 let (£15), APACHE Il skore 26 (+10)
a JIP mortalita souboru ¢&inila 24%. Z celkového poctu hospitalizovanych pacient na
obou JIP mély 4% pacientt zavedenou DES. Pacienti s DES byli pfevazné interné
nemocni (71%) a vétSina méla zakladni diagnézu septického Soku (41%).

Technicka uUspésnost endoskopického zavedeni DES byla 94%. Primérna
doba zavedeni méfena prospektivhé na 20 konsekutivnich zavedenich byla 6 minut
(£3). 21% zavedeni bylo opakované zavedeni u stejného pacienta. Dislokace pfi
manipulacich s pacientem a vytazeni sondy pacientem byly nejastéjSimi divody k
znovuzavedeni DES. Véazné komplikace endoskopického zavedeni nebyly
zaznamenany.

Od prijeti do zavedeni DES uplynulo v praméru 7 dni (£6). V podskupiné 77
pacientd dosahlo adekvatni dodavky vyzivy 82% pacientd béhem 4 dnd (x3) od
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zavedeni DES. Dlvodem nedosazeni dodavky vyzivy byla nej¢astéji hemodynamicka
nestabilita a ¢asna dislokace DES nasledovana zménou klinického stavu pacienta se
ztratou indikace k zavedeni sondy.

7.3 Diskuze

Postpyloricka vyziva je u kriticky nemocnych doporuena k individualnimu
zvézeni v pfipadé intolerance gastrické vyzivy (doporuceni trovné C) [Kreyman et al.
2006]. Literarni data prokazuji pfi zavedeni DES zlepSeni dodavky vyZivy a redukci
zvySenych gastrickych rezidualnich objemu [Shang et al. 1999; Davies et al 2002].
Shang poukazuje také na redukci nakladld na vyzivu pfi zavedeni DES oproti
parenterdlni vyzivé az o 90% [Shang et al. 1999]. Na druhé strané pak stoji riziko a
technické obtiZe vyplyvajici ze zavedeni DES, které vyZaduje obvykle endoskopickou
¢i radiologickou asistenci, ackoli nové elektromagnetické systémy zavadéni
postpylorickych sond recentné pronikaji do praxe [Friedman et al. 2015].
Endoskopické zavedeni nezatéZzuje pacienta vétSi radiaci jako skiagrafie a je
technicky proveditelngjSi v podminkach intenzivni péce. V této studii byla ovéfovana
technika paralelniho zavedeni DES vedle endoskopu a endoskopista sondu poméaha
umistit pomoci instrumentarii do spravné polohy. NaSe data potvrzuji, Zze jde o
¢asové nenaro¢nou, bezpeénou a spolehlivou metodu, kterd ma velmi malé procento
neuspéchu v rukou trénovaného endoskopisty. Tato data jsou plné srovnatelna
literarnimi, kde Uspésnost zavedeni se pohybovala také nad 90% [Shang et al.
1999; Davies et al 2002]. Nejc¢astéji se DES dislokovala pfi manipulacich s pacientem
¢i si DES dislokoval pacient sam. Spravna edukace a pozornost zdravotniho
personalu maze tyto komplikace ¢aste¢né redukovat.

Dle stale platnych evropskych doporu€eni by enteralni vyziva méla byt
zahajena ¢asné (do 24 hodin) po hemodynamické stabilizaci pacienta [Kreyman et al.
2006]. Pouze mala ¢éast kriticky nemocnych netoleruje gastrickou vyZivu natolik, Ze
je tfeba indikovat jinou cestu podani vyZivy (v naSem souboru 4%). U vétSiny téchto
pacientl Ize dosahnout adekvatni dodavky vyzivy pomoci zavedené DES jako
v nasem souboru nebo v jinych studiich [Montejo et al. 2000]. Pokud vSak pficteme
interval 7 dni od pfijeti pacienta do zavedeni DES, ziskdme pomérné dlouhy interval
11 dni, kdy pacient nebyl adekvatné ziven. Z toho vyplyva, Ze pro zavedeni DES je
vhodné se rozhodnout &asné, je-li pacient rizikovy pro dysfunkci HCTT a nedatfi se
béhem 24-48 hodin dosahnout uspokojivé tolerance gastrické vyZzivy.
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8 STUDIE Il : SKOROVACI SYSTEM ZALOZENY NA
GASTROINTESTINALNI DYSFUNKCI K PREDIKCI MORTALITY U KRITICKY
NEMOCNYCH

8.1 Design studie a soubor nemocnych

Jednalo se o prospektivni, observacni, multicentrickou studii, do které bylo
zapojeno 40 jednotek intenzivni péce (JIP). Centra zafazovala po dobu 4 tydn(
konsekutivni dospélé kriticky nemocné s prfedpokladem umélé plicni ventilace
nejméné 6 hodin, u kterych nebyla kontraindikace méfit 1AP.

U kazdého pacienta byla ziskana zakladni demograficka a anamnesticka data,
APACHE Il skére a hladina laktatu pfi pfijeti. Dale byly zaznamenany definované Gl
symptomy (rezidudlni objemy ze Zaludku, intolerance vyZivy, zvraceni/regurgitace,
prujem, distenze tra¢niku, peristaltika, krvaceni do GIT), IAP, vyZivové parametry,
SOFA skore, data tykajici se tekutinové bilance, ventilaéni parametry a vybrané
laboratorni ukazatele (C-reaktivni protein a albumin). Parametry byly méfeny v den
1,2,4 a 7.V den 28 od pfijeti byly zjistény Udaje tykajici se preZziti. Pacienti byli vedeni
ve tfech kategoriich: interni, elektivné chirurgicti a akutné chirurgicti.

8.2  Podil autora na studii
Autor disertace byl hlavnim koordinatorem jednoho z center, zafazoval
pacienty do studie a pfipominkoval finalni manuskript.

8.3  Vysledky

Do analyzy po vylou€eni spontdnné ventilujicich pacientd a pacientd
s chybéjicimi udaji ze 410 pacientl vstoupilo 377 (16 zafazeno na naSem pracovisti)
s celkovou mortalitou 31% a vstupnim APACHE Il skore 19. 38% byli interni pacienti,
21% elektivni a 41% akutni chirurgicti pacienti. Pocet sou€asné pfitomnych Gl
symptomu byl vySSi u neprezivSich v kazdém ze sledovanych dnu.

Multivariantni regresni analyza ozfejmila, Ze neslySna peristaltika ve dni 1,
krvaceni do GIT v prvnich 2 dnech a distenze tracniku ve dni 7 byly nezavisle
asociovany s 28-denni mortalitou, ostatni parametry v€etné IAH nikoli.

Na podkladé denniho srovnani pFezivSich a nepfezivSich s raznymi pocty
gastrointestinalnich symptom a Kaplan-Meierovych kfivek, cut off pro GIF bylo
definovano jako tfi anebo vice sou€asné pfitomnych Gl symptomu. GIF bylo zjiSténo
u 6,4% pacientt a bylo asociovano s vysSi mortalitou (62,5 versus 28,9%).
Pfitomnost GIF ve dni 1 bylo asociovano s trojnasobnym zvySenim mortality, bylo
nezavislym prediktorem mortality spole¢né srenalnim a neurologickym SOFA
subskére. Zadny z Gl symptoml samostatné nebyl nezavislym prediktorem
mortality.
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Regresni analyza zahrnujici SOFA subskoére a pocet Gl symptom0 odhalila
zvySujici se pocet Gl symptoml jako nezavisly prediktor mortality ve dni 2 a 7
s trendem ke statistické vyznamnosti ve dni 1 a 4.

NejlepSi GIF skére k predikci mortality zahrnovalo vSech Sest Gl symptomi
(chybéjici peristaltika, prajem, distenze tracniku, zvraceni nebo regurgitace, velké
rezidualni objemy v Zaludku a krvaceni do GIT), ale ne IAH a kaloricky pFijem. Skéla
skore je 0-4 dle mnoZstvi soucasné pfitomnych Gl symptomu.

ROC kfivky GIF skére nebyly signifikantné odlisné od kfivek samotného SOFA
skore.

8.4 Diskuze

PfestoZe studie prokédzala asociaci urCitych Gl symptom( s nepfiznivym
vysledkem stonani a také zvySujici se pocet GI symptomu v prvnim tydnu kritického
stavu byl asociovan s vyssi mortalitou, studie neuspéla ve vytvoreni pfidatného skore
Gl dysfunkce, které by zvySovalo vytéZznost SOFA skore v predikci mortality. GIF
skore také neni z této studie jednoznacné zatim definovano, nicméné pfitomnost GIF
je nezavisle asociovano s nepfiznivym vysledkem stonani v této i pfedchazejicich
studiich [Reintam et al. 2009]. Problémem je, Ze definice nékterych GI symptoma
podléhd subjektivité, napf. chybéjici peristaltika. PrestoZze samotna neslySna
peristaltika neni indikaci k zastaveni enterdlni vyZivy, konzistentni asociace tohoto
nalezu s mortalitou pacientl je jednim z pfinosu této studie.

IAP je Ciselnd objektivné méfena proménnda, ktera byla zvaZovana jako
soucast Gl sub-skére pro SOFA. Z pfredchozich studii byla IAH asociovana
s mortalitou kriticky nemocnych [Malbrain et al. 2005], proto bylo ur€itym zklamanim,
Ze |IAH nebyla asociovana s mortalitou pacientl v této studii, i kdyz recentni studie
tento vztah také dokumentuji [Kim et al. 2012].

Dlvody selhani vytvofeni GIF skore byly pravdépodobné viceCetné. Zaprvé
nebylo dosazeno puvodné stanoveného poctu pacientl (377 z planovanych 500),
coz mohlo vést ke statistické chybé. Zadruhé u fady subjektt chybéla data tykajici se
intolerance vyzivy, coz vedlo k nemoznosti ohodnotit dobfe tento parametr. Zatfeti,
ackoli jde o nejvétsi zatim publikovanou multicentrickou studii k hodnoceni AGI u
kriticky nemocnych, tento fakt mize byt limitaci pro rdzné variace v lIéCebné pédi
v ramci velkého mnozstvi participujicich pracovist. A nakonec zactvrté vylouceni
pacientl s kratkou periodou umélé plicni ventilace (do 6 hodin), vedlo k nabérd
pacientu s vysSi tizi onemocnéni (i oproti pfedchozi studiim) a tim se snizil potencial
predikovat mortalitu.

V souc€asnosti jsou studovany nové biomarkery intestinalnich funkci jako
citrulin a FABP, které by mohly mit potencial zefektivnit sou¢asné GIF skore.
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9 PROBIHAJICI PROJEKT IV: JICNOVA DYSFUNKCE U VENTI LOVANYCH
KRITICKY NEMOCNYCH, EFEKT PROKINETIK

9.1 Vychodiska studie

Gastrointestinalni dysfunkce HCTT projevujici se oblen&nou peristaltikou
Zaludku a GER postihuje v rizné mife 50-60% ventilovanych kriticky nemocnych.
Etiologie této dysfunkce je nejasna, zfejmé& multifaktorialni, souvisejici
s preexistujicimu komorbiditami, uzitymi |éky, pfipadnou elektrolytovou dysbalanci,
recentnim chirurgickym zasahem v bfiSni dutiné, Sokovym stavem a dalSimi faktory
[Chapman et al. 2007]. Nasledkem abnormalni gastrointestinalni motility je pak
zhorSeni nutriéniho stavu, snazSi bakteridlni kolonizace gastrointestinalniho traktu,
vySSi riziko refluxni ezofagitidy a aspirace do plic s rizikem vzniku ventilatorové
pneumonie. Tyto dusledky vedou k prodlouzeni doby hospitalizace a vySSi mortalité
[Chapman et al. 2007]. U mechanicky ventilovanych pacientll je GER dan predevsim
diky nizkému ¢&i chybégjicimu tonu dolniho jicnového svérate a zménami v
intrathorakélnim tlaku pfi kasli ¢i zvySeném nitrobfiSnim tlaku [Nind et al. 2005].
K regurgitaci dochazi cca u 30% mechanicky ventilovanych pacientd Zzivenych
enteralni nutrici a asi 20% ma prokazatelnou aspiraci pfi podavani nutrice znacené
barevnym indikdtorem [McClave et al. 2005]. V praxi jako marker opozdéné
evakuace Zaludku se stale rutinné pouZziva sledovani rezidualnich objemu vyzZivy
v Zaludku, nicméné jejich vztah k aspiraCnim pfihodam a ezofagealni dysfunkci neni
prokazany [McClave et al. 2005]. Metoklopramid je Siroce uzivané prokinetikum v
intenzivni medicing, podavané za ucCelem navozeni ucinné pasaze Zaludkem. V
naSich podminkach pfi nedostupnosti erytromycinu jde o jediné intravendzni
prokinetikum. U zdravych jedincu zvySuje tonus dolniho jicnového svérace a zlepSuje
silu peristaltické viny pfedevsim distalni ¢asti jicnu [DiPalma et al. 1987]. U pacient(
s refluxni ezofagitidou zvySuje tonus dolniho jicnové svérace, ale ma maly vliv na
hybnost jicnového téla [Grande et al. 1992; Durazo et al. 1993]. U kriticky nemocnych
informace prakticky chybi, v akutnich studiich metoklopramid zlepSoval
vyprazdnovani Zaludku detekované paracetamolovym absorpénim testem [Jooste et
al. 1999]. Efekt metoklopramidu na ezofagealni dysfunkci kriticky nemocnych nebyl
dosud studovan.

9.2 Hypotézy
* Mechanicky ventilovani kriticky nemocni maji porusenou funkci jicnu oproti
zdravym subjektim
o Stupen ezofagealni dysfunkce (hybnost, tonus svéracu, refluxni epizody)
koreluje s klinicky stanovenym stupném dysfunkce HCTT (rezidudlni odpady
do NGS)
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» Metoklopramid zlepSuje tonus dolniho jicnového svérate a omezuje pocet
refluxnich epizod
Cile studie jsou prezentovany v oddilu 4.

9.3  High resolution manometrie - technické aspekty

Tato studie ke zhodnoceni jicnovych funkci a GER uziva technologie HRM,
kter4 zaCala do praxe zvolna pronikat az od prelomu tisicileti. PGvodni konvenéni
manometricky katétr mél 4-6 vodou pomalu promyvanych kanalkd 3-5cm od sebe a
tlakové zmény v perfuzi kanalka byly zaznamenavany pres sloupec vody v externim
zafizeni do kfivek. Katétrem, zavedenym nazogastricky, bylo nutno béhem vySetfeni
v jicnu pohybovat, aby byla ozfejména poloha horniho a dolniho jicnového svérace.
S touto plvodni technologii neni mozné soucasné zobrazeni funkci horniho a
dolniho jicnového svérace a rychlejSi zmény tlaki v jicnu. HRM technologie diky
nasobné vétSimu mnozstvi tlakovych Cidel rozprostfenych v délce 20-36¢cm v rozmezi
1cm umoziuje soucasné zobrazeni vSech tlakovych zmén v celém jicnu a katérem
neni tfeba béhem vySetfeni pohybovat. V sou€asnosti jsou vyuzivdny dvé HRM
technologie. Technologie zaloZzen4d na mnoha vodou perfundovanych kanalcich
uloZenych v katetru a technologie modernéjsi zaloZzena na polovodi¢ovych senzorech
umisténych pfimo v katétru (solid-state). Pro Gcely naSi studie, kter4 potfebuje
dlouhodobé mérfeni jicnovych funkci (6 hodin) a soudasné mérfeni jicnové
impedance, je systém zaloZeny na vodni perfuzi zcela nevhodny, nebot objem vody
vpraveny do pacienta pfi 36 kanalcich a rychlosti perfuze 0,15 ml/min by za 6 hodin
¢inil 2 litry, coz v podminkach kritického stavu neni mozné. Navic tato technologie
neumoznuje souc¢asnou monitoraci jicnové impedance. Tato studie je provadéna na
v souCasnosti nejmodernégjSim HRM katétru, ktery disponuje polovodi¢ovou
technologii detekce tlaku a soucasné je schopen meéfit jicnovou impedanci, ktera
umozfiuje ohodnoceni jicnovych refluxd. DetailngjSi problematika technik a
hodnoceni jicnové manometrie je diskutovana v publikovanych pracich [VII, XII].

9.4  Popis a protokol studie

Metodické aspekty: Jde o prospektivni, monocentrickou, srovnavaci studii s
farmakologickou intervenci.

Pocet nemocnych planovanych do studie: 30

Vymezeni studované populace:

Skupina A: Kriticky nemocny na umeélé plicni ventilaci s rezidualnimi odpady do NGS
nad 500ml/den (10 subjektl)

Skupina B: Kriticky nemocni na umélé plicni ventilaci s rezidualnimi odpady do NGS
do 100ml/den (10 subjektt)

Skupina C: Zdravi dobrovolnici (10 subjektd)
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Tabulka 3 - Za fazovaci a vy fazovaci kritéria

Zafazovaci kritéria Vyrazovaci kritéria
SKUPINA AaB
Podepsany informovany souhlas (pfibuzny, | Anamnéza predchozi jicnové €i Zaludecni
pozdéji i pacient) operace
Vék nad 18 let Aktivni krvaceni do horni ¢asti traviciho traktu

Dokumentovani anamnéza refluxni nemoci
jicnu, jicnovych varixt ¢i jiného organického
onemocnéni jicnu nebo Zaludku

Kriticky nemocny s respiraénim selhanim
na umélé plicni ventilaci

Zarfazeni 24-48 hodin po zahgjeni EN Téhotenstvi
Katecholaminova podpora Zadna nebo Nutnost akutni vySetfovaci &i lé¢ebné
stabilni v davce do 0,2 ug/kg/min procedury mimo JIP (napf. operace, CT atd)
Enterdlni nutrice cestou nazogastrické
sondy

SKUPINA C

Podepsany informovany

Anamnéza pfedchozi jicnové ¢&i Zaludecni operace
souhlas

Vék nad 18 let Chronické uzivani interferujici medikace

Dokumentovand anamnéza refluxni nemoci jicnu,
jicnovych varixa ¢&i jiného organického onemocnéni jicnu
nebo Zaludku

Téhotenstvi

Protokol skupina A a B (kriticky nemocni)
Pfed zahajenim studie
Informovany souhlas od pfibuzného pacienta (telefonicky pak pisemné)
24 hodin bez podaného prokinetika pfed zahajenim studie
VsSichni pacienti standardné
Minimalizace sedace béhem vySetfeni — protokolarné diprivan anebo
sufentanyl
ZvySend poloha hlavy a horni ¢asti trupu na 25 stupit od horizontalni roviny
VSichni pacienti nazogastricka sonda kalibr 14 Fr
Studie vzdy probiha ve dvou na sebe navazujicich fazi a to bez prokinetika a
s prokinetikem (Obrazek 1).
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Obrazek 1 - Pr aibéh studie skupina A a B (kriticky nemocni)

Registrace jicnove manometrie a impedance za pokracovani enteralnivyzivy

| |
6:00 7:00 8:00 9:00 10:00 11:00 12:00

A L x

Kontrolarezidualnich 10mg Kontrola rezidualnich v
START gastrickychzbytkli  yetoklopramid  8astrickych zbytki
STUDIE  odsavaniz trachey fixe: Odsavaniz trachey KONEC
STUDIE

- Kalibrace azavedeni manometricko - impedancniho katetru
nazogastricky podéljiz pritomne nazogastricke sondy

- Perioda monitorace jicnovych funkci bez prokinetika

Perioda monitorace jicnovych funkci s prokinetikem

Sledované parametry b éhem studie:

A/ Popisné parametry charakterizujici pacienta a tizi onemocnéni, vybrané
laboratorni parametry, hCG u Zen ve fertiinim véku, mnozstvi a typ podané
analgosedace, davka katecholaminl, typ antiulcer6zni profylaxe, potencialné
interferujici medikace s hybnosti HCTT (betamimetika, betablokatory aj.), parametry
umélé plicné ventilace, klinické parametry (stfedni arterialni tlak, tepova frekvence,
saturace 02 aj.) v€etné IAP a udaje ohledné manipulaci s pacientem, kaslani,
aplikace léku aj.

B/ manometrické Udaje ohledné horniho a dolni jicnového svérace, hybnosti téla
jicnu a impedanéni udaje ohledné poctu tekutych refluxd a jejich dosahu proximalné

vrve

a u kazdé refluxni pfihody snaha o stanoveni pfi€iny refluxu.

Protokolu skupina C (zdravi dobrovolnici)

Zdravy dobrovolnik po podepsani informovaného souhlasu vstupuje do studie po 4
hodinovém la¢néni. Ma zavedenou periferni Zilni kanylu. Po kalibraci a zavedeni
manometricko - impedanéniho katetru nazogastricky probéhne méfeni ve stejné
poloze jako u skupiny A a B v sérii tfi méfeni za rdznych podminek dle protokolu
(Obrazek 2). Jako definovany studijni pokrm byl uZit Nutridrink 400ml (2 lahvicky),
ktery se svou charakteristikou blizi enteralni vyzivé u kriticky nemocnych. Kazda
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série méfeni obsahuje klasickou manometrickou studii, kdy jicnové funkce jsou
hodnoceny polknutim 5ml fyziologického roztoku (7 polknuti), na konci kazdé série
bylo provedeno tfikrat volni zakaslani vintervalech 1 minuty a tfikrat Valsalvav
manévr ve stejnych intervalech k napodobeni situace kriticky nemocného, kdy
dochazi také ke kaslani a zatinani bfisSniho svalstva pfi drazdéni trachealni rourkou ¢i
jinymi manipulacemi.

Obréazek 2 - Pr tbéh studie skupina C (zdravi dobrovolnici)

cca 60 minut

A A A

Studijni pokrm 10mg A 4
START metoklopramid
STUDIE i KONEC
STUDIE
. Lacnafaze

- Postprandialni neintervenovana faze

Postprandialniintervenovana faze

Sledované parametry:

Popisné parametry pacienta (vék, pohlavi, body mass index), hCG u Zen ve fertilnim
véku, manometrické parametry pro lacnou fazi, postprandialni neintervenovanou a
postprandialni intervenovanou, zimpedanéniho méfeni sledovani poctu a
charakteristik refluxnich epizod a jejich vazbu na zatézové situace (kasel, Valsalvav
manevr).

Statistické zhodnoceni

Vysledky sledovani budou vyhodnoceny pomoci statistického softwaru Sigmastat.
Pro vSechna statisticka hodnoceni se pocita s hladinou vyznamnosti p < 0,05%.
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9.5 Predbézné vysledky

Do studie bylo dosud zafazeno 14 pacientl (7 ve skupiné A a 7 ve skupiné B).
Méfeni u 10 zdravych dobrovolnikd (skupina C) je kompletni a manometrick4 data
jsou zpracovana u 7 z nich) .
Predbézné vysledky - srovnani skupina A versus B - vstupn i data

Srovnani vstupnich dat je znazornéno v Tabulce 4. Skupiny se dle definice
vyznamneé lisi ve zbytcich 24 hodin pfed zahajenim studie. Pacienti s intoleranci
gastrické vyzivy maji dale vyznamnéjSi renalni dysfunkci a nizSi vstupni laktat.
V ostatnich parametrech se nelisi.

Tabulka 4 - Srovnani skupina A a B - vstupni data

Skupina A | Skupina B Statisticka
(n=7) (n=7) vyznamnost
Vék 53 68 0,08
Body mass index 26,8 30,8 0,56
APACHE Il 27 25 0,84
SOFA v den studie 14 8 0,09

Pocéet ventilovanych dni 10 8 0,3
Pocéet dni na JIP 14 15 0,6

Délka hospitalizace (dny) 26 26 0,8

Hospitaliza €ni mortalita (%) 28,6 57,1 0,54**
ReZ|duzj1In| zbythy v,zaludk_u 24 hodin 630 60 0,002*
pred zahajenim studie (ml)

Arterialni laktat (mmol/l) 0,8 1,7 0,04*
Hemoglobin (g/l) 98 103 0,26
Kreatinin (umol/l) 254 79 0,03*

Albumin (g/l) 28,5 26,4 0,34

C-reaktivni protein (mg/l) 72 49 0,28

PEEP (cm H20) 8 8 0,19

Data jsou vyjadiena jako median; * statisticky vyznamné Mann-Whitney U-test;

** Fischer exact test

Manometrickd data u kriticky nemocnych zatim neumoZziuji definitivni statistické
vyhodnoceni, uvadime ilustrativni pfiklad jedné pacientky. Jednalo se o obézni
pacientku s body mass indexem 30, kterd byla Ié€ena pro septicky Sok. Studie
probéhla 4. den hospitalizace na JIP v rameni dobré tolerance vyzivy (rezidualni
zbytky ze Zaludku za 24 hodin pfed zahajenim studie 90ml). Pacientka méla
zaznamenany velky pocet polknuti, ve 2 hodinové fazi pfed podanim metoklopramidu
115 a ve 3 hodinové fazi po prokinetiku 138, béhem studie nebyla sedovana
s detekovanymi 8 epizodami klinicky patrného neklidu ¢i interference béhem celé
studie. Vybrané parametry jsou prezentovany v Tabulce 5.
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Tabulka 5 - Jicnoveé funkce u kriticky nemocného

Faze pred Faze po
prokinetikem | prokinetiku

Distalni kontraktilni integral (mmHg/cm/s) 10248 5415
Integrovany relaxa¢ni ¢as DJS (mmHQ) 18,9 16,7
Procento selhané peristaltiky 37 71

Procento pfed€asnych kontrakci 77,5 95,6
Procento rychlych kontrakci 59 83,6
Pocet tekutych refluxd za hodinu 2,5 2,7

Data jsou presentovana jako pramér; DJS - dolni jicnovy svérac

Z uvedenych dat je vyplyva, Ze v tomto jednom pfipadé se sila kontrakce po
metoklopramidu snizila, nebyl ovlivnén patologicky zvySeny relaxacni tlak dolniho
jicnového svéraCe (norma < 15mmHg), jicnové kontrakce mély castéji selhanou
peristaltiku, byly pfed€asné a rychlejSi nez bez metoklopramidu. Pocet refluxd nebyl
ovlivnén.

Predbézné vysledky - skupina C

Manometricka data zméfena u skupiny C jsou prezentovana v Tabulce 6.
Z vysledkll je patrné, Ze podani metoklopramidu v postprandialnich podminkach
neovlivnilo tonus ani relaxaci dolniho jicnového svérace, nicméné je patrny trend ke
statistické vyznamnosti stran sily kontrakce. Oba parametry odrazejici rychlost
kontrakce (rychlost pribéhu kontrakce a distalni latence) se po podani

metoklopramidu neliSi. Pocet tekutych refluxd byl niz§i ve fazi po podani
metoklopramidu, ale nedoséhl statistické vyznamnosti.
Tabulka 6 - Skupina C - p fedbézné vysledky

Statisticka
n=7 Faze 1 | Faze 2 | Faze 3 | vyznamnost
Tonus dolniho jicnového svérace (mmHQ) 29,2 33,9 27,7 0,3
Distalni kontraktilni integral (mmHg/cm/s) 1433 1524 2692 0,06
Integrovany relaxa¢ni ¢as DJS (mmHQ) 14,1 11 12,4 0,38
Rychlost pribéhu kontrakce (cm/s) 3,1 3,1 3,7 0,9
Distalni latence (s) 6,9 7,1 6,4 0,2
Pocet tekutych refluxd - 2 0 0,097

Data jsou vyjadiena jako median; Kruskal Wallis ANOVA on Ranks test; Faze 1 =
lacna; Faze 2 = postprandialni; Faze 3 = postprandialni s metoklopramidem
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DJS - dolni jicnovy svérac

9.6 Diskuze

Dosud jedina studie zabyvajici se jicnovymi funkcemi u kriticky nemocnych
uzivala starou konvencni techniku manometrie. pHmetricko-impedancni katétr byl
zaveden zvlast, pacient tedy mél po dobu zaznamu zavedené vcetné nazogastrické
sondy tfi razné sondy s rizikem interferenci ve snimani dat [Nind et al. 2005]. Tato
studie byla ryze patofyziologicka bez hodnoceni vlivu prokinetik na jicnové funkce.
NasSe studie diky novéjsSi technologii ma pfesnéjSi data stran hybnosti jicnu a také
mensi riziko technické interference, kdy podél nazogastrické sondy je zaveden pouze
jeden dalSi katétr. Z pfedbéznych vysledkld je dobré pro dalSi srovnani, ze obé
skupiny kriticky nemocnych se neliSi vstupni tizi onemocnéni prezentovanou
APACHE I skore, byt renalni dysfunkce je t€zSi u pacientu s horSi toleranci vyzivy.
Dosud nekvantifikovanym pozorovanim z manometrickych zaznamua  kriticky
nemocnych je pomérné c¢asta pfFitomnost jicnovych spasmud (norma distainiho
kontraktilniho integralu je < 5000 mmHg/cm/s) zfejmé& vreakci na drédzdéni
z orofaryngedalni oblasti trachealni rourkou ¢i incipientnimi refluxy podél
nazogastrické sondy. Tento fenomén nebyl dosud detailnéji popsan v literatufe. Na
jednom pfipadé se ukazuje, Ze prokinetikum by mohlo mit i paradoxné negativni vliv
na kvalitu jicnovych funkci, nicméné ztohoto jednoho méfeni nelze délat zatim
Zzadné zaveéry.

Ve skupiné zdravych dobrovolnikl je zajimavym predbéznym vysledkem, ze
metoklopramid pravdépodobné vyznamné neovliviiuje rychlost kontrakce ani funkce
dolniho jicnového svérace, nicméné je zfetelny trend k asociaci se zvySenou silou
kontrakce. Zjistény nizSi pocet refluxti po metoklopramidu (ackoli nedosahl statistické
vyznamnosti), lze spiSe vysvétlit efektem metoklopramidu na zlepSeni evakuacni
schopnosti Zaludku nez zvySenim tonu dolniho jicnového svérace.
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10 ZAVERY

STUDIE |

CDiI je v rdmci Ceské fakultni nemocnice méné Casta oproti literarnim tdajum,
nicméné TCDI ma velmi vysokou mortalitu. VySSi vék, patologicky fyzikalni nalez na
bfiSe, vySSi C-reaktivni protein, hladina leukocytd a kreatinin a snizena hladina
albuminu jsou asociovany s téZzkym priabéhem onemocnéni. Opozdéné rozpoznani
CDI je spojeno Castéji s fulminantnim prabéhem. Na podkladé téchto dat Ize
doporudit vytvoreni efektivniho diagnostického a Ié€ebného protokolu na pracovistich
svyskytem CDI. Mezi incidenci CDI a zvySenou spotfebou antibiotik jsme

neprokazali jasnou asociaci.

STUDIE Il

Prezentovana endoskopicka technika zavedeni DES u kriticky nemocnych je
efektivni a bezpe€na. Pomoci DES Ize dosahnout adekvatni dodavky enterélni vyzivy
u vétSiny kriticky nemocnych s intoleranci gastrické enteralni vyZivy.

STUDIE Il

NeslySna peristaltika, krvaceni do GIT a zvySujici se pocet soucasné
pritomnych Gl symptomu jsou asociované s 28-denni mortalitou kriticky nemocnych.
Na podkladé ziskanych dat nebylo mozné vytvofit validni GIF skére, které by
predikovalo mortalitu samostatné a nebo zvySovalo pfesnost SOFA skore v predikci
mortality. Dlivodem tohoto selhani midze byt menSi velikost ziskaného souboru,
potize v definici nékterych symptomua ¢&i skuteénost, Zze AGI je spiSe sekundarni
projev jiné organové dysfunkce nez primarni pfic¢inou kritického stavu. Rozsahlejsi
studie bude nutna k rozkryti téchto moznych interakci.

STUDIE IV
Studie dale probihd, s pfihlédnutnim k limitovanému poctu zafazenych kriticky
nemocnych se zdrzujeme detailniho rozboru vysledku a jejich interpretace.
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Original article 1

Clostridium difficile infection in hospitalized patients at a
Czech tertiary center: analysis of epidemiology, clinical
features, and risk factors of fulminant course

Karel Balihar®, Filip Kozak®, Jana Kozeluhova®, Vaclav Hejda®,

Lucie Fremundova?® Michal Krcma?, Lenka Geigerovab, Tamara Bergerovab and

Martin Matejovic®

Objective Clostridium difficile infection (CDI) has been
increasing in incidence, with significant morbidity and
mortality, and is subject to geographical and institutional
variability. We aimed to characterize epidemiology and
clinical manifestations of CDI in a Czech tertiary care center
and to identify risk factors of fulminant course.

Methods All adult patients hospitalized with primary CDl in a
3-year period were retrospectively identified. Epidemiological
and clinically descriptive data were extracted from medical
records. Multivariate analysis was used to identify the risk
factors of fulminant course. The relationship between
incidence of CDI and antibiotic consumption was evaluated.

Results Overall, 183 CDI patients, median age 67 years, were
enrolled. Hospital-acquired CDI was present in 85% of cases.
The incidence of CDI was 1/10 000 patient-days. Hospital-
acquired CDI hospital mortality was 22.4%. Severe CDI (SCDI)
was identified in 15.8% of patients, with 62% mortality. SCDI
patients had longer onset of symptoms to diagnosis interval
compared with mild CDI (P=0.05). Multivariate analysis
showed that SCDI patients were older (P=0.018), and more
frequently had abnormal abdominal physical findings
(P=0.001), higher inflammatory markers (P < 0.001), higher
creatinine (P=0.002), and lower albumin (P < 0.001) than

Introduction

Clostridium difficile (CD) is a gram-positive, anaerobic,
sporulating rod-shaped bacteria responsible for the
majority of hospital-acquired diarrheal diseases in
developed countries and for almost all cases of pseudo-
membranous colitis. Over the last 20 years, a two- to four-
fold increase in the incidence of Clostridium difficile
infection (CDI) with a severe course in hospitalized
patients in North America and Europe has been observed
[1-3]. Clinically, the CDI is associated with a variety of
possible manifestations from an asymptomatic coloniza-
tion to a severe life-threatening colitis. The fulminant
course is described in 4-16% of all CDI [4-7]. The
increase in the incidence and the severity of CDI has
been associated with increased use of wide-spectrum
antibiotics (A'TB). The ATB selection pressure is possi-
bly responsible for the occurrence of new hypervirulent
strains of CD rare before the year 2000 [8-10]. Numerous
clinical, laboratory, and radiologic variables were

0954-691X © 2014 Wolters Kluwer Health | Lippincott Williams & Wilkins

patients with mild CDI. Analysis of antibiotic consumption at
departments with the highest incidence of CDI showed a trend
toward higher incidence of CDI associated with penicillin use
(P=0.08) and a negative correlation of CDI incidence with
nitroimidazoles consumption (P=0.03).

Conclusion CDI is less frequent in the conditions studied
compared with literary data; however, the fulminant form
has a very high mortality. Delayed recognition and treatment
is a crucial determinant of the severity of CDI. The
association between CDI and antibiotic consumption is
less clear. Eur J Gastroenterol Hepatol 00:000-000 © 2014
Wolters Kluwer Health | Lippincott Williams & Wilkins.
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identified as risk factors of a clinically severe course in
various studies and some studies suggested simple
recommendations for earlier detection of the fulminant
cases [4-7,11]. Despite the fact that the studies do not
differ in basic features and CDI incidence trend, a high
variability in the incidence and severity of the course can
be observed geographically and even among individual
institutions [3,12]. The aim of the study described below
was to characterize CDI in an epidemiological and clin-
ical manner in a Czech tertiary center for medical care
across all specialties in a 3-year period. In addition, we
carried out an association analysis of the risk factors for an
unfavorable course and ATB consumption measures at
departments with the highest incidence of CDI.

Methods

Study design and settings

A retrospective analysis of records from the University
Hospital center from the period of 1 January 2006 until 31

DOI: 10.1097/MEG.0000000000000139
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December 2008 was carried out. The center covers a
spectrum of specialties with a total of 1830 beds and
provides specialized care for a region of about 600 000
inhabitants. For the purposes of the study, CDI was
defined as an acute diarrheal disease (more than three
liquid stools per day) with a positive CD toxin in the stool
or a positive stool CD toxin associated with a diagnosis of
pseudomembranous colitis by imaging or endoscopic
methods, surgery, or autopsy [13]. Severe CDI (SCDI)
was defined as CDI fulfilling at least one of three criteria
(Table 1) [6,13]. To minimize subjectivity, the cases
were assessed independently by two knowledgeable
investigators directly engaged in data extraction and CDI
was considered fulminant only on mutual agreement. In
case of disagreement, a third investigator was consulted
to make the final judgment. All CD toxin-positive

Table 1 Definition of selected observed parameters

patients were identified using a database of the
Department of Microbiology, where all CD toxin assess-
ments for the entire center are performed. Subsequently,
duplicate positives and CDI recurrences (positive result
in previous 3 months) were excluded to obtain primary
CDI. Patients younger than 18 years of age and out-
patients were excluded (Fig. 1). Demographic and
administrative data and data specifying the disease and
the patient, including the Charlson comorbidity index [14,
15], were collected in the obtained population of patients
with primary CDI. Furthermore, the number of admis-
sions and patient days in the period studied and other
descriptive data were obtained from the University
Hospital central database (Table 1). The data on ATB
consumption were extracted from the Department of
Microbiology database in defined daily doses to 1000

Parameters

Specification

Median length of stay at the department
Laboratory markers

Calculated from the date of hospital discharge, i.e. total length of stay (even more years)
CRP (mg/l) (=1 day from CD toxin positivity)

Creatinine (umol/l) (+2 days from CD toxin positivity)
Albumin (g/l) (2 days from CD toxin positivity)
Leukocytes (count x 10%/1) (+1 day from CD toxin positivity)

CT examination
Endoscopic examination
Hospital-acquired CDI

+ 2 days from CD toxin positivity
+2 days from CD toxin positivity
Development of clinical manifestations and CD toxin positivity 72 h and more after admission and/or

rehospitalization of a patient for CDI within 7 days after a hospitalization for a different diagnosis.

Severe CDI

Must fulfill at least one of three criteria:

(a) Death within 14 days from the onset of the manifestations with positivity of the CD toxin in the stool.

(b) Necessity of a colectomy or another abdominal surgery associated directly with CDI.

(c) ICU admission, where the main reason was threat to the vital functions as a consequence of CDI or
development of at least one organ dysfunction associated with CDI in already ICU-admitted patients.

Recurrence of CDI
Comorbidities

In following 3 months from the diagnosis of a diarrheal disease with CD toxin positivity
Diabetes mellitus with at least one organ complication

Hepatic cirrhosis Child—Pugh B and C
Uncontrolled malignancy (generalized or locally advanced with systemic symptoms)
Cardiovascular — left ventricular ejection fraction under 40% and/or presence of cardiac decompensation in

history

Chronic pulmonary disease with exertional dyspnea NYHA IlI-IV, home oxygen therapy

Disease requiring continuous immunosuppressive therapy greater than or equal to the equivalent of prednisone
20 mg daily, chronic use of other immunosuppressant (i.e. azathioprine, cyclosporin, tacrolimus,
mycophenolate-mofetil, methotrexate)

Renal dysfunction with creatinine > 300 umol/l, or a chronic dialysis program

Short bowel syndrome with the need for a long-term parenteral nutrition

A sum of important comorbidities

Charlson comorbidity index

Physical findings on abdominal examination at the time ~ Normal

of CD toxin positivity

Abnormal (tenderness, soreness, muscular defense, absence of peristalsis)

PPI or H2RA use

Hospitalization mortality rate Cause of death

Within 4 weeks before CD toxin positivity

Interval from CD toxin diagnosis to death
Direct association with CDI (death within 14 days from diagnosis)

Antibiotic in history

ATB use 8 weeks before CD toxin positivity

According to groups: penicillins, cephalosporins, macrolides, chinolones, lincosamides, aminoglycosides,
carbapenems, vancomycin, tetracyclines, nitroimidazoles, antivirotics, antimycotics

Number of types of ATB used in the period

Only ATB used for more than 2 days recorded

Nitroimidazoles
Oral vancomycin

CDI treatment

Nitroimidazoles + oral vancomycin

Duration of therapy (days)

Reason for possible nontreatment of CDI

ATB consumption at a department

In defined doses per 1000 patient days

Data from individual years, departments, and type of ATB treatment

ATB, antibiotics; CD, Clostridium difficile; CDI, Clostridium difficile infection; CRP, C-reactive protein; CT, computer tomography; H2RA, histamine 2 receptor

antagonists; NYHA, New York Heart Association; PPI, proton pump inhibitors.



Fig. 1

2479 stool specimens tested
(1 January 2006 to 31 December 2008)

l

‘ 296 positive specimens (11.6%)

l Correction for duplicate positivites

) and CDI recurrences
196 patients

Excluded - 5 pediatric patients
- 7 out-patients
- 1 insure diagnosis

‘ 183 patients to analysis ‘

The patient selection algorithm. CDI, Clostridium difficile infection.

patient days (DDD) (Table 1). DDD were obtained from
the Anatomic Therapeutic Chemical/Defined Daily
Doses Index (2012) of the WHO Collaborating Centre for
Drugs Statistics Methodology [16].

Methods

In the studied period, two commercially available kits for
CD toxin assessment were used: ELLISA test (Ridascreen
Clostridium difficile 'Toxin A/B test; R-Biopharm AG,
Darmstadt, Germany) in normal working hours and a
rapid immunochromatographic test (Xpect Clostridium
difficile 'Toxin A/B test; Remel - Thermo Fisher
Scientific, Lenexa, Kansas, USA) during emergency, at
weekends, and holidays.

Statistical analysis

Data are shown as median and interquartile range (IQR) if
not stated otherwise. Data distribution was tested using the
D’Agostino—Pearson  normality  test,  whereas  the
Mann—Whitney Rank Sum test, )(Z-test, Fisher exact test,
and Spearman correlation test were used for the statistical
evaluation. P-value less than 0.05 was set throughout
for evaluation of the statistical significance. The specific test
used is always provided in the text and in individual tables.

Ethics

The study was carried out in accordance with the
Declaration of Helsinki ethical guidelines and was
approved by the local research and ethical committee.

Results

Epidemiology

In the period studied, a total of 2479 stool samples were
examined for the presence of CD toxin in the University
Hospital. A total of 296 samples (11.9%) were positive.
After excluding duplicates and CDI recurrences, 196
patients with primary detection of the CD toxin in the
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stool were identified. After correction for adult age and
inpatients, 183 patients, median age 67 years (IQR
59-77), were available for the retrospective analysis, 84 of
whom were women (46%) (Fig. 1). The representation of
both CDI detection methods was uniform (92 ELISA
test/91 Xpect test), even in the case of SCDI: 11 (11.9%)
and 18 (19.8%), respectively. Except for two cases, the
patients were from nine of 28 inpatient care units. A total
of 27 patients (14.8%) acquired the CDI in the
community.

A total of 187 817 admissions and 1 545 804 patient days
were identified in the entire center. The incidence of
hospital-acquired CDI (HA-CDI, 156 cases) was 1/10 000
patient days. Only at departments where HA-CDI
occurred, 87 510 admissions, 532 691 patient days were
identified. The incidence of HA-CDI in these depart-
ments was 2.9/10 000 patient days. The majority of HA-
CDI were registered in medical departments and the
highest incidence was observed at the Department of
Hemato-Oncology (Table 2).

CDI recurrence was found in 30 patients (16.4%). No age
difference was observed between the patients with
recurrent and primary CDI (Mann-Whitney rank sum
test). No difference in the frequency of proton pump
inhibitors (PPI) or H2 receptor antagonists (H2ZRA) use
was noted ()(Z—test with Yates correction). Furthermore,
no association was found between a specific type of ATB
treatment of primary CDI without recurrence (nitroimi-
dazole, vancomycin, or a combination) and recurrent CDI

(y*-test).

Clinical features

The total hospital mortality rate in the studied group was
19.7% (36 patients) and the median survival time from
CDI diagnosis to death was 11 days (3.5-27.5). The
mortality rate of the patients with HA-CDI was 22.4%; a
direct relationship with CDI (death within 14 days from
diagnosis) was observed in 10.9% (17 patients). Most
patients developed CDI during the course of treatment
for another infectious disease (77.6%). The median length
of stay at the departments with HA-CDI incidence was
3.1 days (IQR 1.7-6.2). The median length of stay of the
patients with HA-CDI was 35 days (IQR 20-52)
(Table 2). SCDI was identified in 29 patients (15.8%), of
whom seven patients (3.8%) underwent colectomy. The
median interval from diagnosis to colectomy was 2 days
(IQR 2-2.5). The mortality rate in patients with SCDI
was 62%, and 52% of the patients died within 14 days of
diagnosis.

Endoscopy as a diagnostic procedure was performed in a
minority of the patients (15.8%). The diagnosis of
Clostridium colitis was confirmed endoscopically in 79%
of the patients. The endoscopy was performed more
frequently in patients with fulminant course of the
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Table 2 CDI characteristics at individual departments in the period studied

Median length of

Number Incidence HA-CDI per  Patient days per Median length of stay stay in HA-CDI HA-CDI hospital
Work place CDI/HA-CDI 10 000 patient days department at the department (days) mortality rate (%)
Department of Internal Medicine 56/45 3 149708 3.2 33 26.7
Hemato-Oncology Department 45/40 124 32250 45 36 75
Geriatry 21/21 1.40 47532 276 44 14.3
Surgery 18/17 1.4 124191 3.2 22 235
Department of Infectious Diseases 14/4 1.4 28 781 2.7 6 25
Cardiosurgery 12/12 4.3 27990 3.1 56.5 50
Others (Orthopedics, Neurosurgery, 1717 - - - - -

Anesthesiology and others)

Medical Departments 137/111 4.3 258 271 3.2 35 18
Surgical Departments 46/45 1.7 274 420 3.1 36 33.3
Total 183/156 2.9 532691 3.1 35 22.4

CDI, Clostridium difficile infection; HA-CDI, hospital-acquired Clostridium difficile infection.

disease (41 vs. 11%). Computer tomography was used for
the diagnostics of CDI in 37 patients (20.1%).

Treatment with oral vancomycin was noted in 29% (53
patients), intravenous or oral metronidazole in 42.1%
(77 patients), and a combination of both in 25.7% (47
patients). Six patients (3.3%) were not treated, mainly
because of death shortly after diagnosis; in one case, a
spontaneous regression of CDI with discontinued ATB
treatment in a young patient without severe comorbid-
ities was observed. Patients with SCDI were more fre-
quently treated with a combination of nitroimidazoles
and oral vancomycin than patients with mild disease (4>
test, P=0.02).

Risk factors analysis of unfavorable outcome

The median interval from the onset of diarrheal or
abdominal symptomatology to diagnosis in all CDI cases
was 3 days (IQR 2.04.0). Patients with SCDI had a longer
interval to diagnosis, that is 4 days (IQR 2.0-8.3) versus
3 days (IQR 2.0-4.0) in mild CDI (Mann—Whitney rank
sum test, P=0.05). In muluvariate analysis, the patients
with SCDI in comparison with mild CDI were older, and
more frequently had abnormal physical findings on
abdominal examination, higher leukocyte count, higher
C-reactive protein and creatinine level, and lower level of
albumin. The patients with SCDI were more frequently
treated with HZRA 4 weeks before they became ill with
CDI. PPI treatment or overall antiulcerative therapy (PPI
and H2RA together) were not a significant risk factor for
SCDI. The number of defined significant comorbidities or
Charlson comorbidity index did not differ in both groups,
as well as the type of nutrition, length of stay, and other
observed factors (Table 3).

An analysis of ATB consumption at the departments with
the highest incidence of HA-CDI showed no association
between the incidence of HA-CDI and ATB consump-
tion in DDD (Spearman correlation test). In the analysis
of individual types of ATB, a negative correlation of
nitroimidazole consumption with the incidence of HA-
CDI was observed (P=0.03, Spearman correlation test),
whereas a trend toward a more frequent HA-CDI with

increased penicillin consumption was found (P =0.08,
Spearman correlation test) (Table 4).

Discussion

Epidemiology

Our data confirm that CDI is a hospital-acquired disease
affecting the elderly population of predominantly medi-
cally ill and long-term hospitalized patients. The propor-
tion of community-acquired CDI was small, mostly with a
benign clinical course and a hospital mortality rate of 3.7%.
However, contact with a hospital environment in the pre-
vious 3 months was found in 48% of the community-
acquired CDI. Robust evidence from multicenter studies
carried out within the last 15 years documents a significant
increase in the incidence of HA-CDI in North America and
Europe, that is the average reported incidence ranging
from 4.1 to 9.8 cases per 10000 patient days [1-3,12]. In
the largest European study, however, interinstitutional and
geographic variability in the incidence was reported in a
large range, that is 0.0-36.3 cases per 10 000 patient days
[3]. Nonetheless, recent data have shown that CDI may be
underdiagnosed in up to 25% of cases [17]. In our center,
the incidence of HA-CDI was low (one case per 10000
patient days). Even if we narrowed the incidence to the
departments, where CDI was diagnosed, the incidence was
still at the lower limit of the published data. Owing to the
retrospective nature of the study and lower sensitivity of
the diagnostics using CD toxin assessment, some cases of
CDI may have been undetected. However, when com-
paring the incidence of HA-CDI among institutions, a
number of factors must be taken into consideration. These
include the size of the institution, local effectivity of the
CDI diagnostics, type of disinfectants and preventive
barrier measures used, epidemiologic characteristics of the
CD strains, sensitivity of the test used for diagnostics,
antimicrobial policy, and last but not least the patient
characteristics and severity of their underlying disease. The
highest incidence of CDI among patients hospitalized at
the Hemato-Oncology Department contrasting with their
lowest hospital mortality rate is of epidemiological interest.
The reason for the high incidence in these patients is
probably multifactorial. Nevertheless, a severe state of



Table 3 Severe versus mild CDI, analysis of the risk factors

Clostridium difficile infection analysis Balihar et al. 5

Factors Severe CDI (n=29) Mild CDI (n=154) Statistical significance
Age [median (IQR)] 76 (64-78) 66 (58-76) P=0.018*
Sex 16 M/13 F 83 M/71 F P=0.939
Charlson index [median (IQR)] 6 (5-7) 5 (4-7) P=0.45
Number of significant comorbidities [median (IQR)] 1 (0-2) 1(1-2) P=0.35
Advanced or generalized malignancy 3/29 39/154 P=0.129
Abnormal physical finding on abdominal exam 27/29 131/154 P=0.001*
Length of stay [median (IQR)] 34 (18-46) 29.5 (14-51) P=0.49
Interval from the first manifestations to CDI diagnosis [median (IQR)] 4.0 (2.0-8.3) 3.0 (2.0-4.0) P=0.05*
Type of nutrition Oral 8 Oral 115 Not significant
Enteral 10 Enteral 24

Parenteral 10 Parenteral 9

Combined 1 Combined 6
Leukocytes [median (IQR)] 20.3 (13.8-27.3) 10.4 (5.9-14.3) (n=153) P<0.001*
C-reactive protein [median (IQR)] 150 (111-241) 74 (33-133) (n=153) P<0.001*
Albumin [median (IQR)] 24 (21.4-25.1) (n=27) 30 (25.4-34.6) (n=127) P<0.001*
Creatinine [median (IQR)] 122 (100.8-224) (n=28) 93 (69.5-129.5) (n=151) P=0.002*
PPI 16/29 88/154 P=0.909
H2RA 10/29 23/154 P=0.025*
PPI+H2RA 26/29 101/154 P=0.177
Number of types of used ATB within last 8 weeks - - P=0.18

ATB, antibiotics; CDI, Clostridium difficile infection; F, female; H2RA, histamine 2 receptor antagonists; IQR, interquartile range; M, male; PPI, proton pump inhibitors.

*Statistically significant, Mann—Whitney test.

Table 4 ATB consumption in DDD/1000 patient days and incidence of CDI

Department Year CDl/number of hospitalized (%) Total PNC CEF CHIN CARB NTR
Department of Internal Medicine 2006 0.18 8982 5608 1094 1107 374 132
2007 0.20 9023 5844 1152 871 387 98
2008 0.33 9225 5830 1224 911 437 188
Hemato-Oncological Department 2006 1.40 2162 543 909 333 130 11
2007 1.51 1984 467 779 362 146 8
2008 1.30 2408 505 1002 413 154 13
Geriatry 2006 0.22 256 149 15 31 0 3
2007 2.51 338 250 7 17 (0] 6
2008 1.70 369 293 5 26 1 3
Surgery 2006 0.05 2537 1205 44 97 26 179
2007 0.07 1714 1256 52 96 24 164
2008 0.15 1868 1384 48 92 50 156
Cardiosurgery 2006 0.87 2034 1627 126 104 43 8
2007 0.42 2073 1719 56 78 87 3
2008 0.33 2080 1686 114 920 42 2
Correlations P 0.30 0.08 0.78 0.40 0.81 0.03*
Correlation coefficient —0.29 —0.46 —0.08 —0.24 —0.07 —0.56

ATB, antibiotics; CARB, carbapenems; CDI, Clostridium difficile infection; CEF, cephalosporins; CHIN, chinolones; DDD, defined daily dose; NTR, nitroimidazoles; PNC,

penicillins.
*Statistically significant, Spearman correlation.

immunosuppression and often long-term wide-spectrum
A'TB treatment are the most significant risk factors in this
population. In contrast, the low mortality is indicative of a
rapid, routine, and effective management of this probably
locally frequent complication. The departments with a low
incidence of CDI (less than three cases within 3 years) also
had a high mortality rate in these individual cases.
Nevertheless, similar studies from other institutions sug-
gest a significantly different CDI distribution across
departments compared with our data. This supports the
already mentioned ‘epidemiological uniqueness’ of every
institution [18].

The preventive barrier measures in the case of a detected
infection belong to very important modifiable factors
with a potential of local outbreak risk reduction. In the

period studied, no local outbreaks of CDI (more than two
simultaneous infections at a department) were observed.
This fact indirectly shows that institutional preventive
barrier measures in place for all specialties are sufficient
to control horizontal spread of the disease and only pri-
mary infections or recurrences in the same patients were
observed in all cases. From the assessment of the CD
strain ribotype in the following year (2012), we know that
there has never been a case of CDI caused by ribotype
027 in our center (T. Bergerova and L. Geigerova,
unpublished data), which undoubtedly contributes sig-
nificantly toward the absence of local outbreaks.

According to a meta-analysis from 2008, CDI recurrence
affects 15-20% of patients with CDI [19], which is in
agreement with our data. The following risk factors of
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recurrence were identified in the above-mentioned meta-
analysis; higher age, continuing use of non-CD A'TB after
CDI, and use of gastric acid suppressants. In our study,
we evaluated age and gastric acid suppressant use and
could not find any correlation for the development of a
recurrence. The reason for this discrepancy may be the
relatively small group of patients; alternatively, the risk
factors at question may not be strong enough. An ATB
for CD treatment, with a growing body of evidence
suggesting the positive effect on the incidence of CDI
recurrence, is fidaxomicin [13]. None of our patients were
treated with this medication owing to its cost and the fact
that fidaxomicin was not yet available in the period stu-
died. None of the ATB treatment variants used was
associated with a decrease in the number of recurrences,
a finding consistent with other studies [20].

Clinical features and risk factors

CDI is a potentially fatal hospital-acquired disease. The
mortality rate of patients with HA-CDI is reported to be
in the range of 6-30% depending on the characteristics of
the population studied [2,12]. In severe cases with toxic
megacolon development, it is very high (24-48%) [21,22].
The mortality rate of HA-CDI observed in our group was
in accordance with these rates, although the mortality
rate among our patients with SCDI was very high,
exceeding literary data (62%). The high mortality rate of
SCDI patients was predictable as the 14-day mortality is
one of the three criteria for the diagnosis of SCDI itself
(Table 1).

In general practice, the diagnostics of CDI is founded
dominantly on clinical manifestations with a positivity of
CD toxin. Only a minority of patients with a clinically
more severe course require advanced diagnostics using
colonoscopy or computed tomography of the abdomen.
Mainly, metronidazole or oral vancomycin is used for the
ATB treatment of CDI, although fidaxomicin is being
evaluated currently for its proper indication. In ATB
therapy of SCDI, oral (in ileus patients rectal) vanco-
mycin therapy is more effective than treatment with
metronidazole [13,23]. In our group of patients, however,
a combination of oral vancomycin with nitroimidazoles is
used frequently for the SCDI treatment, despite the fact
that combination therapy is not mentioned in interna-
tional recommendations [13,23]. The reason may be the
concern among clinicians regarding the efficacy of van-
comycin administered orally to patients with diminished
peristalsis.

The interval from the onset of symptoms to the diagnosis
is a very important parameter showing the capability of
the department of early detection of CDI. It was difficult
to determine the beginning of the clinical manifestations
of CDI in three patients during the analysis for the pre-
sence of chronic diarrhea because of their underlying
disease (ulcerous colitis, graft vs. host disease affecting
gastrointestinal tract, and short bowel syndrome). The

onset of symptoms was always determined as deteriora-
tion of the diarrhea preceding the diagnosis of CDI. In
three individuals, the CD toxin was negative at the
beginning of the symptoms, only to be detected in a
repeated sample, which led to a delay in the diagnosis.
The number of these cases, however, was negligible and
did not affect the statistical data presented. The interval
from the onset of symptoms to the diagnosis of CDI was
longer in SCDI. This association underlines the need for
early CDI detection in hospital-acquired infections as the
delay may enable a consequent severe course of the
disease. Therefore, an effective internal guideline for
the diagnostics of the hospital-acquired diarrheas should
be instituted, in particular at the departments where CDI
is frequently encountered. Analysis of our group in terms
of the risk factors of unfavorable outcome confirms well-
described significant risk factors such as older age,
abnormal physical findings on abdominal examination,
and abnormalities in other laboratory indicators (Table 3)
[4-6]. By contrast, other factors often reported to be
associated with a higher risk of CDI development (use of
immunosuppressants, PPI, previous ATB therapy, and
others) were not identified as predictors of a complicated
course in our analysis. Higher levels of leukocytes and
C-reactive protein in SCDI patients again support
the opinion that earlier detection and treatment of the
infection in risk patients may improve the outcome of
their treatment and again point to the importance of the
early detection of CD toxin in hospital-acquired diarrhea.
PPI treatment in history was not identified as a sig-
nificant risk factor for fulminant course of CDI, in con-
trast to H2RA treatment. A more detailed analysis
showed that 70% of the patients (7/10) with a severe form
of CDI acquired the infection in the ICU settings, where
H2RA are routinely used for stress ulcer prophylaxis.
However, no patient with mild CDI and H2RA use in
history was hospitalized at ICU at the time of CDI onset.
H2RA overuse outside of intensive care is not as wide-
spread as the overuse of PPI, which may explain the
resulting association [24]. Nevertheless, in the overall
statistics, antiulcer drugs were not identified as a sig-
nificant predictor of SCDI.

ATB are considered the strongest risk factor for the
development of CDI. The existing evidence suggests
that restriction of wide-spectrum ATB use leads to a
reduction in HA-CDI [25,26]. In our analysis, we did not
find any association between total ATB consumption and
incidence of HA-CDI. The reason may be the relatively
large heterogeneity of the studied population from many
departments, with different patient characteristics and a
relatively low number of cases. Our analysis only showed
a trend toward the association of CDI incidence and
penicillin use. The probable cause may be the local
preference of penicillins over cephalosporins, which is
evident especially in the higher DDD of penicillins in
the majority of the departments (Table 4). The ATB



policy of the department played an important role in the
variability of this risk factor of HA-CDI development.
Furthermore, higher nitroimidazole consumption was
associated with a lower incidence of CDI in our analysis.
"This association leads to the possibility of benefit from an
empirical administration of nitroimidazoles in at-risk
patients developing a diarrheal disease. However, the
general risk resulting in overuse of this ATB group such
as risk of adverse effects and selection of resistant strains
must also be taken into consideration. In our opinion, in
high-risk patients fulfilling the criteria of SCDI, the
empirical administration of nitroimidazoles can be con-
sidered individually until the final diagnostics are
completed.

"This study has several limitations. This is a retrospective
monocentric study. The results thus cannot be extra-
polated to other centers in Central Europe. However,
given the variability of CDI in time and environment, a
comprehensive overview of the circumstances of the
occurrence of CDI in this region is beneficial as such data
are not yet available. The most important limitation is the
absence of data on stool cultures, CD antigen assessment,
PCR diagnostics of the toxin, and assessment of CD
ribotypes.

Conclusion

It can be summarized that CDI in the environment stu-
died is not as common a disease as is suggested in the
literature. However, in the case of progression to SCDI, it
has a very high mortality. Physical finding on abdominal
examination, older age, elevated inflammatory markers,
elevated creatinine, and decreased albumin may be
informative in predicting a fulminant course of the dis-
ease. A delay in CDI diagnosis and treatment from the
onset of symptoms is associated with a higher SCDI rate,
which advocates the development of a quality diagnostic
and treatment protocol at every institution that encoun-
ters CDI. No clear association was found between inci-
dence of CDI and increased ATB consumption.

Acknowledgements

This study was supported by the Ministry of Health,
Czech Republic — conceptual development of research
organization (Faculty Hospital in Pilsen - FNPIL
00669806) and by the Charles University Research
Fund (P36).

Balihar K. designed the study, participated in data col-
lecting and analysis, and wrote the manuscript; Kozak F.
collected the epidemiological and clinical data;
Kozeluhova J., Fremundova L., and Hejda V. were
involved in data analysis and edited the manuscript;
Krcma M. carried out statistical analysis and was also
involved in editing the manuscript; Geigerova L. and
Bergerova T. were responsible for extracting the anti-
biotic consumption data and edited a part of the

Clostridium difficile infection analysis Balihar et al. 7

manuscript; Matejovic M. obtained research funding,
supervised and coordinated the study, and finalized the
manuscript.

Conflicts of interest
There are no conflicts of interest.

References

1 Ricciardi R, Rothenberger DA, Madoff RD, Baxter NN. Increasing
prevalence and severity of Clostridium difficile colitis in hospitalized
patients in the United States. Arch Surg 2007; 142:624-631, discussion
631.

2 Kuijper EJ, Coignard B, Tull P. ESCMID Study Group for Clostridium
difficile; EU Member States; European Centre for Disease Prevention and
Control. Emergence of Clostridium difficile-associated disease in North
America and Europe. Clin Microbiol Infect 2006; 12 (Suppl 6):2-18.

3 Bauer MP, Notermans DW, van Benthem BH, Brazier JS, Wilcox MH,
Rupnik M, et al. ECDIS Study Group. Clostridium difficile infection in
Europe: a hospital-based survey. Lancet 2011; 377:63-73.

4 Bhangu S, Bhangu A, Nightingale P, Michael A. Mortality and risk
stratification in patients with Clostridium difficile-associated diarrhoea.
Colorectal Dis 2010; 12:241-246.

5 Henrich TJ, Krakower D, Bitton A, Yokoe DS. Clinical risk factors for severe
Clostridium difficile-associated disease. Emerg Infect Dis 2009;
15:415-422.

6 Sailhamer EA, Carson K, Chang Y, Zacharias N, Spaniolas K, Tabbara M,
et al. Fulminant Clostridium difficile colitis: patterns of care and predictors
of mortality. Arch Surg 2009; 144:433-439, discussion 439-440.

7 Gujja D, Friedenberg FK. Predictors of serious complications due to
Clostridium difficile infection. Aliment Pharmacol Ther 2009; 29:635-642.

8 Warny M, Pepin J, Fang A, Killgore G, Thompson A, Brazier J, et al. Toxin
production by an emerging strain of Clostridium difficile associated with
outbreaks of severe disease in North America and Europe. Lancet 2005;
366:1079-1084.

9 Razavi B, Apisarnthanarak A, Mundy LM. Clostridium difficile: emergence
of hypervirulence and fluoroquinolone resistance. Infection 2007;
35:300-307.

10 Yearsley KA, Gilby LJ, Ramadas AV, Kubiak EM, Fone DL, Allison MC.
Proton pump inhibitor therapy is a risk factor for Clostridium difficile-
associated diarrhoea. Aliment Pharmacol Ther 2006; 24:613-619.

11 Vesta KS, Wells PG, Gentry CA, Stipek WJ. Specific risk factors for
Clostridium difficile-associated diarrhea: a prospective, multicenter, case
control evaluation. Am J Infect Control 2005; 33:469-472.

12 Dubberke ER, Butler AM, Yokoe DS, Mayer J, Hota B, Mangino JE, et al.
Multicenter study of Clostridium difficile infection rates from 2000
to 20086. Infect Control Hosp Epidemiol 2010; 31:1030-1037.

13 Debast SB, Bauer MP, Kuijper EJ. Committee. European Society of
Clinical Microbiology and Infectious Diseases (ESCMID): update of the
treatment guidance document for Clostridium difficile infection (CDI). Clin
Microbiol Infect 2013; 20 (Suppl 2):1-26.

14 Charlson ME, Sax FL, MacKenzie CR, Fields SD, Braham RL, Douglas RG
Jr. Assessing illness severity: does clinical judgment work? J Chronic Dis
1986; 39:439-452.

15 Charlson ME, Pompei P, Ales KL, MacKenzie CR. A new method of
classifying prognostic comorbidity in longitudinal studies: development and
validation. J Chronic Dis 1987; 40:373-383.

16 World Health Organization (WHO); Collaborating Centre for Drug
Statistics Methodology. Guidelines for ATC classification and DDD
assignment. Oslo: Norwegian Institute of Public Health; 2012.

17 Alcala L, Martin A, Marin M, Sanchez-Somolinos M, Catalan P, Pelaez T,
Bouza E; Spanish Clostridium difficile Study Group. The undiagnosed
cases of Clostridium difficile infection in a whole nation: where is the
problem? Clin Microbiol Infect 2012; 18:E204-E213.

18 Ahmetagic S, Salkic N, Ahmetagic A, Custovic A, Tihic N, Smajlovic J,
Porobic-Jahic H. Clostridium difficile infection in hospitalized patients at
University Clinical Center Tuzla, Bosnia and Herzegovina: a 4 year
experience. Mater Sociomed 2013; 25:163-157.

19  Garey KW, Sethi S, Yadav Y, DuPont HL. Meta-analysis to assess risk
factors for recurrent Clostridium difficile infection. J Hosp Infect 2008;
70:298-304.

20 Zar FA, Bakkanagari SR, Moorthi KM, Davis MB. A comparison of
vancomycin and metronidazole for the treatment of Clostridium difficile-



21

22

23

European Journal of Gastroenterology & Hepatology 2014, Vol 00 No 00

associated diarrhea, stratified by disease severity. Clin Infect Dis 2007,
45:302-307.

Poutanen SM, Simor AE. Clostridium difficile-associated diarrhea in adults.
CMAJ 2004; 171:51-58.

Longo WE, Mazuski JE, Virgo KS, Lee P, Bahadursingh AN, Johnson FE.
Outcome after colectomy for Clostridium difficile colitis. Dis Colon
Rectum 2004; 47:1620-1626.

Cohen SH, Gerding DN, Johnson S, Kelly CP, Loo VG, McDonald LC,

et al. Society for Healthcare Epidemiology of America; Infectious Diseases
Society of America. Clinical practice guidelines for Clostridium difficile
infection in adults: 2010 update by the Society for Healthcare

24

25

26

Epidemiology of America (SHEA) and the Infectious Diseases Society of
America (IDSA). Infect Control Hosp Epidemiol 2010; 31:431-455.
Ponce J, Esplugues JV. Rationalizing the use of PPIs: an unresolved
matter. Rev Esp Enferm Dig 2013; 105:121-124,

Valiquette L, Cossette B, Garant MP, Diab H, Pépin J. Impact of a
reduction in the use of high-risk antibiotics on the course of an epidemic
of Clostridium difficile-associated disease caused by the hypervirulent
NAP1/027 strain. Clin Infect Dis 2007; 45 (Suppl 2):S112-S121.
Ludlam H, Brown N, Sule O, Redpath C, Coni N, Owen G. An antibiotic
policy associated with reduced risk of Clostridium difficile-associated
diarrhoea. Age Ageing 1999; 28:578-580.



CASOPIS LEKARU CESKYCH, 147, 2008, &. 10

Vyziva Kkriticky nemocnych endoskopicky zavadénou
trojluminalni sondou — retrospektivni analyza

IBalihar K., 'Novék 1., 'Krouzecky A., 'Radé&j J., 'Sykora R., 'Chvojka J.,

'Kozeluhova J., 'Baliharova J., 2Chytra I., 'Mat&jovi¢ M.
1JIP, 1. interni klinika LF UK a FN, Plzeri
2Anestezialagick0-resuscitaénz’ klinika FN, Plzeri

ABSTRAKT

Vychodisko. Enterélni vyZiva je u kriticky nemocnych preferovany zpuisob nutri¢ni podpory, ale Castym
problémem je vysoka incidence intolerance gastrické enterdlni vyZivy. Jednim ze zpisobt, jak urychlit
dodéni adekvatniho mnoZzstvi vyzZivy, je zména strategie vyZivy z gastrické na postpylorickou. Trojlumi-
ndlni enterdlni sonda (TES) umozZiiuje postpylorickou enterdlni vyZivu za soucasné dekomprese Zalud-
ku. Cilem studie bylo zhodnoceni efektivity a bezpecnosti techniky endoskopicky zavddéné TES a zéro-
veti jeji vztah k dosazeni adekvatni davky enterdlni vyZivy.

Metody a vysledky. Retrospektivni analyza 140 zavedenych TES u 111 kriticky nemocnych v obdobi
2003 az 2006 ze dvou jednotek intenzivni péce (JIP) ve Fakultni nemocnici v Plzni zahrnovala soubor
nemocnych primérného véku 54 let (+ 15), APACHE II skére 26 (+ 10) a JIP mortality 24 %. Technic-
ky neuspésnych zavedeni bylo 8 (6 %). Znovuzavedeni sondy si vyZadalo 21 pacientl (19 %). Pramér-
na doba vlastniho zavedeni TES byla 6 minut (+ 3). V pfimé souvislosti s endoskopickym vykonem
nebyla zaznamendana Zadna vdzna komplikace. Zaznamenali jsme 34 ventilatorovych pneumonii (31 %).
Primérny Casovy interval od pfijeti pacienta k zavedeni TES byl 7 dni (+ 6). Zhodnocenim podskupiny
77 pacientl z jedné JIP bylo zjiSténo, Ze adekvatniho mnoZstvi EN bylo dosaZeno u 82 % primérné za
4 dny (« 3) od zavedeni TES. TES byla zavedena v priméru 11 dni (+ 7).

Zavéry. Endoskopické zavedeni TES je bezpecna a spolehlivda metoda k zajisténi adekvatniho mnozZstvi
enterdlni vyZivy u vétSiny kriticky nemocnych s dysfunkeci traviciho traktu. V naSich podminkach neni
pravdépodobné vyhod TES dostate¢né vyuZivano.

Klicova slova: enterdlni vyZiva, intenzivni péce, postpyloricka enterdlni vyziva, trojcestna sonda.

ABSTRACT

Balihar K., Novdk 1., KrouZecky A. et al.: Feedings of Critical Care Patients by Endoscopic Three-
luminal Tube — A Retrospective Analysis

Background. Enteral nutrition (EN) represents a preferred type of nutritional support in critical care
patients, in spite of the high incidence of intolerance. One of the methods which can speed up the
delivery of adequate amounts of food is to switch from the gastric to post-pyloric feeding. A three-
luminal tube (TLT) enables post-pyloric enteral feeding with accompanying gastric decompression. The
aim of our study was to evaluate effectiveness and safety of the endoscopically introduced TLT along
with the estimation of the adequate dose of enteral nutrition.

Methods and Results. Retrospective analysis of 111 critical care patients with 140 introduced TLT
during 2003 to 2006 in two intensive care units (UIC) in the Teaching hospital in Plzen included patients
of average age 54 years (= 15), APACHE II score 26 (+ 10) and UIC mortality was 24%. Eight
introductions were technically not successful (6%). Reintroduction of the tube was necessary in 21
patients (19%). The average time of tube introduction was 6 minutes (+ 3). In direct relation to
endoscopy no serious complication was observed. In our cohort, 34 ventilator-associated pneumonias
developed (31%). Average time interval since the admission to the hospital till TES introduction was 7
days (+ 6). Evaluation of a subgroup of 77 patients from one UIC has shown that the adequate amount
of EN was achieved in 82% of patients in 4 days (+ 3) after the TLT introduction. In average, TLT was
introduced for 11 days (+ 7).

Conclusions. Endoscopic TLT introduction represents a safe and reliable method which can ensure
adequate amount of enteral nutrition in majority of critical care patients with gastrointestinal
dysfunction. In our condition, TLT is probably not sufficiently used.

Key words: enteral nutrition, Intensive care, post-pyloric enteral feeding, three-luminal tube. Po.
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dekvatni nutricni reZim a vhodné zvolena strategie

podani jsou nedilnou soucasti komplexni péce o kri-
ticky nemocné. Enterdlni vyZiva (EN) je preferovanym
zpUisobem vyZivy oproti parenterdlni vyZivé (PN), nebot je
to cesta fyziologickd, kterd pomédha udrZovat integritu
stfevni sliznice (1-4). Pritomnost nutrientd ve stfevnim
lumen indukuje hyperémii stievni mukézy a brani rozvoji
atrofie stfevnich klkd. Timto zplisobem se sniZuje riziko
translokace stfevnich bakterii a jejich toxini do krevniho
obéhu. Pacienti s EN maji niz§i vyskyt infekénich kompli-
kaci, krat$i délku hospitalizace a v neposledni fadé nizsi
naklady na léc¢bu (5-7). V soucasné dobé by méla byt EN
standardné pouzivana u vSech nemocnych, kde neni zasad-
ni kontraindikace pro EN (3). Otazkou diskuze a vyzkumu
zlustava, zda je vyhodnéjsi u nemocnych na jednotce inten-
zivni péce (JIP) vyZivu podavat cestou gastrickou nebo
postpylorickou (jejunalni) (5—14). Gastrickd EN je jedno-
dussi a levngjsi, ale vysledky studii upozorfiuji na moz-
nost, Ze u kriticky nemocnych miiZe byt na podkladé casto
oblenéné Zaludecni motility vyssi riziko aspirace a nasled-
né pneumonie (5, 6). Tenké stievo u kriticky nemocnych
netrpi tak Casto poruchou motility jako Zaludek a zavedeni
postpylorické vyZivy dovoluje efektivnéjsi dodavku nutri-
entl. Zavedeni této vyzivy je vSak technicky obtizZné&jsi
a prfi uziti monolumindlni sondy neumoZiiuje soucasnou
dekompresi Zalude¢niho obsahu. Pfidani gastrické sondy
do druhého nosniho otvoru k dekompresi Zaludku zvySuje
riziko lokalnich komplikaci, pfedev§im sinusitidy (15).
Z tohoto pohledu se u kriticky nemocnych s dysfunkei hor-
ni ¢asti gastrointestinalniho traktu (GIT) jevi jako idedlni
uZziti trojcestné sondy, jejiz soucasti jsou celkem tfi porty.
Dva z nich slouzi na dekompresi zaludecniho obsahu
a napolykaného vzduchu. Tteti port slouZi pro vlastni post-
pylorickou EN (obr. 1).

SOUBOR NEMOCNYCH
A POUZITE METODY

Jedna se o retrospektivni analyzu dat ziskanych z 1ékar-
skych zaznamt. Hodnoceno bylo 140 zavedeni trojluminalni
enterdlni sondy (TES) u 111 pacienti ze dvou JIP Fakultni
nemocnice v Plzni v obdobi od 1. 1. 2003 do 31. 10. 2006.
Trojluminalni sonda (Freka Trelumina CH/FR 16/9 150 cm,
Fresenius Kabi AG, Némecko) byla ve vSech ptipadech stan-
dardné zavadéna za endoskopické kontroly, popf. asistence
a nasledné jeji poloha ovéfovéana rentgenovym snimkem bfi-
cha s nastfikem malého mnoZstvi kontrastni latky do jejunal-
niho portu. Vlastni technika spociva ve volném zavedeni son-

«—— Port pro
odsévéni vaduchu

port

Tejundlni
port

Obr. 1. 7?? Postpyloricka enterdlni vyziva

dy do oblasti Zaludku, nasledné se zavede endoskop a za
kontroly zraku, s pomoci tichopovych klistek je konec sondy
zataZen do prvni klicky jejuna a endoskop poté vyjmut (obr.
1). Tato metoda zavedeni sondy se zacala uplatiiovat na
oddéleni gastroenterologie I. interni kliniky Fakultni nemoc-
nice v Plzni od roku 2002.

Indikaci k zavedeni byla vZdy dysfunkce horni ¢asti GIT
znemoziujici gastrickou EN, kontraindikaci byly obecné
kontraindikace EN a/nebo endoskopie horni ¢asti traviciho
traktu.

Analyza zahrnula obecné parametry populace pacientil
s TES, interval od pfijeti k zavedeni sondy (interval P-Z)
odrazejici vCasnost indikace, dile parametry charakterizu-
jici bezpecnost a efektivitu techniky zavedeni TES. V pod-
skupiné pacientti z JIP1 (77 pacienttl) byla zjisténa pramér-
nd doba zavedeni TES a cas potfebny k dosaZeni
adekvatniho mnozstvi EN. Za adekvatni mnoZzstvi EN bylo
povazovano alespoii 70 % doporuc¢eného mnozstvi dle
doporuceni ESPEN (The European Society for Clinical
Nutrition and Metabolism), tj. 17,5 kcal/den/kg idedlni
t€lesné hmotnosti (3).

Sledovan byl také vyskyt ventildtorovych pneumonii
(VAP). Ke statistickému zpracovani byl pouZit statisticky
software (STATISTICA 7.0 BASE, StatSoft s.r.o., Ceskd
republika) pouZzity byly chi kvadrit test a t-test, pfi hodnoté
p < 0,05 byly vysledky hodnoceny jako vyznamné rozdilné.
Data jsou vyjadfena jako Cetnost v procentech nebo primér
se smérodatnou odchylkou.

Tab. 1. 77? Procentudlni podil pacienti se zavedenou TES

Pocet

JIP1 = 34/1725 (2 %)
JIP2 = 77/849 (9 %)
celkem = 111/2574 (4 %)

JIP mortalita

18 %/16 %
27 %17 %
24 %17 %

APACHE Il vék
2117 47/48
28/22 57/57
26/19 54/52

1. ¢iselny Udaj v okénku vztazen k pacientim s TES, 2. iselny Udaj v okénku vztazen k celkovému poctu hospitalizovanych na obou JIP.
V zéavorce ve sloupci 1 je uveden podil pacienttl s TES vici celkovému poctu hospitalizovanych na obou JIP vyjadfeny v procentech.
Mortalita je prezentovana v procentech, vék a APACHE Il skore jako prdmér.

(517)



CASOPIS LEKARU CESKYCH, 147, 2008, &. 10

VYSLEDKY

Obecna charakteristika populace pacienti
se zavedenou TES

Soubor nemocnych byl primérného véku 54 let (= 15),
prumérny APACHE II ¢inil 26 (+ 10), prevladali muzi (62
%), thrnna mortalita na JIP ¢inila 24 % (27 pacientt). Z cel-
kového poctu pacientd hospitalizovanych na JIP pracovistich
ve stejném obdobi byl procentudlni podil pacientil se zave-
denou TES 4 % (JIP1 2 %, JIP2 9 %) (tab. 1).

Technické aspekty zavedeni TES

Primarni selhdni endoskopisty pii zavadéni bylo dle
naslednych rentgenovych snimki bficha na polohu sondy
zaznamenano v 8 piipadech z celkového poctu 140 zavedeni
(6%), tzn., Ze Gspeésnost endoskopického zavedeni TES byla
94 %. VSechna neuspésna zavedeni byla zaznamenéna v roce
2003 a 2004, kdy se metoda na pracovisti zavadéla. Praimér-
na doba zavedeni (méfeno od zavedeni do vytaZeni endosko-
puw) byla 6 minut (+ 3). Tento tdaj byl métfen prospektivné na
souboru 20 za sebou nasledujicich zavedeni sondy. Znovuza-
vedeni TES bylo vyZiddano z tohoto souboru u 21 pacientl
(19 %). Celkem bylo provedeno 29 znovuzavedeni (21 %),
protoZe nékteti pacienti méli TES zavadénou opakované
(tab. 2). Nejcastéjsim divodem znovuzavedeni sondy bylo
vytazeni sondy pacientem ¢i dislokace ptfi manipulacich
s pacientem, na druhém misté pak nové zavedeni sondy bylo
indikovano pro technicky netspésné zavedeni. Na sledova-
ném souboru pacienti nebyla zaznamenina Zadna vazna
komplikace charakteru krvaceni ¢i perforace.

Vztah mezi TES a dosaZenim adekvatniho mnoZstvi EN
Primérny interval P-Z byl 7 dni (+ 6). Zhodnocenim pod-
skupiny 77 pacienti z jedné JIP bylo adekvatné enteralné
zivenych 82 % v pruméru za 4 dny (+ 3) od zavedeni TES.
Ctrnact pacientil nedosihlo po dobu zavedeni TES adekvitni
EN. Divodem byla nejcastéji hemodynamicka nestabilita (8
pacientl) vznikla v dalSim pribéhu hospitalizace, dile Casna
dislokace TES (4 pacienti), kdy stav pacienta si nasledné

vyzadal jiny zpusob vyzivy, krvaceni do GIT (1 pacient)
a nahld piihoda bfiSni s nutnosti laparotomie (1 pacient).
TES byla zavedena v priméru 11 dni (+ 7).

Dalsi srovnani a idaje v ramci populace pacienti s TES
Mezi pacienty se zavedenou TES dominovala prijmova

diagnoéza septického Soku (41 %), nasledovana diagnézou

akutni pankreatitidy s nutnosti laparotomie (17 %) (tab. 3).
Soubor pacientt se zavedenou TES byl tvoten 79 (71 %)

Tab. 2. 7?? Znovuzavedeni TES

Pri€ina reinstalace pocet
vytazeni pacientem ¢&i pfi manipulacich s pacientem 14
technicky nespravné zavedeni 8
zruSeni TES pfi ERCP 3
ucpani nebo jiné selhani sondy 3
predchozi tolerance gastrické EN 1
pocet celkem 29

ERCP — endoskopické retrogrédni cholangiopankreatikografie

Tab. 3. 77?7 Populace pacientd s TES

Diagnézy pocet (%)
akutni pankreatitida s laparotomii 9 (17)
polytrauma 7 (6)
pooperacni stavy 6 (5)
septicky Sok 46 (41)
kardiogenni Sok, KPR 9 (8)
akutni pankreatitida bez laparotomie 6 (5)
dekompenzace CHOPN 5(5)
hepatalni selhani 5 (5)
status epilepticus 2(2)
hemorhagicky Sok 2(2)
ostatni interni dg. 4 (4)
celkem 111 (100)

KPR — kardiopulmonalni resuscitace, CHOPN — chronicka
obstrukéni plicni nemoc

Pocet JIP mortalita APACHE Il skére VAP (%)
chirurgicti = 32 (29 %) 19 % 21 (£ 9)2 11 (34 %)
interni = 79 (71 %) 27 % 28 (+ 10)2 23 (29 %)
celkem = 111 (100 %) 24 % 26 (+ 10) 34 (31 %)
JIP mortalita a vyskyt VAP prezentovany v procentech, APACHE Il skore jako primér a smérodatna odchylka.
avyznamny rozdil mezi skupinami (p < 0,05), (chi kvadrat test, t—test)
Tab. 5. 277227772272227222772277227722772
Pocet interval P-Z znovuzavedeni PDH
chirurgiéti = 32 (29 %) 71(x£7) 11 (34 %) 34 (+ 20)?
interni = 79 (71 %) 7,3 (£5) 18 (23 %) 21 (x 12)2
celkem = 111 (100 %) 7,2 (£ 6) 29 (26 %) 25 (+ 16)

PDH — primérna doba hospitalizace, 2vyznamny rozdil mezi skupinami (p < 0,05), (t-test)

Prezentovana data jsou primér a smérodatna odchylka.
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interné a 32 (29 %) chirurgicky nemocnymi. Interné nemoc-
ni méli oproti chirurgickym statisticky vyznamné vys$si ptij-
mové APACHE II skére (28 (= 10) vs. 21 (= 9), p < 0,05),
avsak kratsi primérnou dobu hospitalizace (21 (+ 12) vs. 34
(= 20), p < 0,05), zatimco vyskyt VAP, mortalita a interval
P-Z u obou podskupin byly srovnatelné (tab. 4 a 5).

DISKUZE

Dysfunkce GIT je velmi frekventni komponentou multior-
ganového selhani. Projevuje se poruchou evakuace Zaludku
s naslednou stagnaci Zalude¢niho obsahu, kterd komplikuje
béZnou nazogastrickou vyzivu. K adekvitnimu zajisténi
dostatecného prisunu nutrientd je pak casto aplikovana PN,
ktera je pro pacienty nefyziologick4, je spojena s vyssim pro-
Tento problém miZe byt ptiznivé ovlivnén zavedenim TES,
ktera umoziuje jejundlni EN. Shang udéava sniZeni ndkladt
uzitim TES o0 90 % oproti PN (16).

Vysledky studii srovnavajici gastrickou a jejundlni vyZivu
u kriticky nemocnych s dysfunkci GIT spiSe prokazuji, Ze
jejunalni EN urychli dosaZeni nileZitého objemu vyZivy, sni-
Zi procento infek¢nich komplikaci i délku hospitalizace (5, 6,
12, 16, 17). Zadna z téchto prospektivnich studii neprokaza-
la vliv na mortalitu. Doporu¢eni ESPEN konstatuji, Ze neni
vyznamného rozdilu v G¢innosti mezi gastrickou a jejunalni
EN (doporuceni stupné C) a nedoporucuji postpylorickou
vyzivu k pauSalni aplikaci u vSech kriticky nemocnych
(doporuceni stupné A). Nicméné tam, kde je prokdzana into-
lerance gastrického krmeni, je postpyloricka vyziva doporu-
¢ena (doporuceni stupné C) (3).

Endoskopické zavedeni TES je dle studii Shanga a Davie-
se velmi bezpecnou a Casové nendro¢nou metodou, kterd je
v rukou zkusSeného endoskopisty spojena s miniméalnim tech-
nickym neuspéchem (16, 17). Vazné komplikace charakteru
krvaceni ¢i perforace GIT nebyly zaznamenany. Prakticky
shodné zavéry vykazuje i nami provedena analyza (94%
uspésnost). Z komplikaci, které si vyzadaly reendoskopii se
znovuzavedenim TES (29 ze 140 zavedeni, tj. 21 %), byly na
prvnim misté komplikace spojené s dislokaci sondy (48 %
vSech reendoskopii). K té dochazelo pfi manipulacich s paci-
entem nebo si pacient sondu dislokoval sdm. Na druhém mis-
té bylo pric¢inou reendoskopie technicky nespravné zavedeni
(28 % vsech znovuzavedeni), ke kterym vSak dochazelo jen
v prvnich letech sledovaného obdobi. Nasledna reendokos-
pie se znovuzavedenim sondy piindsi pro pacienta dyskom-
fort, ¢asto nutnost sedace a v neposledni fadé je také ekono-
micky naro¢nd. Tyto komplikace lze alespon caste¢né
ovlivnit sprdvnou edukaci a pozornosti zdravotnického per-
sonalu.

Zajimavé vysledky k zamysleni vyplyvaji ze vztahu mezi
postpyloricky vedenou EN pomoci TES a dosaZenim ade-
kvatniho mnoZstvi EN, kterou jsme hodnotili u podskupiny
pacientt z jedné JIP (77 pacientll). V analyze jsme stanovili
jako adekvatni mnozstvi EN dosazeni 70% cile dle doporu-
¢eni ESPEN, tj. 17,5 kcal/den/kg idedlni t€lesné hmotnosti.
Nékteré studie naznacuji, Ze pacienti i s jest¢ niz§im kaloric-
kym pfijmem maji lepsi vysledky (18). VySe uvedeného
mnozstvi EN dosédhlo celkem 82 % pacientt, a to v priméru
za 4 dny, coz by pravdépodobné gastrickou vyZivou nebylo

mozné. Pfi¢teme-li vSak jes§té primérny interval od pfijeti
pacienta k zavedeni TES (7 dni), obdrZime pomérné velmi
dlouhy casovy usek 11 dni, kdy nebyl pacient adekvatné
enterdlné Ziven. Z toho vyplyvd, Ze preemptivni zavedeni
TES u vytipované populace, u které pfedpokladdme déletr-
vajici dysfunkci GIT, mize byt pro pacienta pfinosem, jak jiZ
nékteré studie naznacuji (19).

Zbylych 18% pacientti po dobu zavedeni TES nedosahlo
adekvatni davky EN. Divodem byla ve vétsiné ptipadt vel-
mi vysokd tiZze stondni s naslednymi vétSinou septickymi
komplikacemi tusticimi v hemodynamickou nestabilitu
a umrti (10 pacientil), u 4 pacientil se jednalo o ¢asnou dis-
lokaci TES a vyziva pak byla feSena jinym zplisobem, nez
zavedenim TES. TES byla zavedena v priméru 11 dni (nej-
déle az 31 dni).

Otazkou zlstava, pro¢ pfi pomérné nizkém riziku
bé¢hem zavadéni TES a relativné Casné dosaZitelné ade-
kvatni EN u vétSiny pacientli, bylo jeji zavedeni malo
indikovéano. Pfi primérném vstupnim APACHE II skére
26 (£ 10) 1ze oCekavat vyssi podil pacientli s multiorga-
novym selhdnim s dysfunkci traviciho traktu, ktefi by
mohli profitovat z tohoto 1é¢ebného ptistupu. Velky rozdil
v poctu indikaci k zavedeni TES mezi jednotlivymi JIP
pracovisti v naSi analyze (2 vs. 9 %) lze jen Castecné
vysvétlit pfevahou chirurgickych pacientti na JIP1 oproti
pfevaze internich pacienti na JIP2. Interné nemocni ve
srovnani s chirurgicky nemocnymi méli signifikantng vys-
§i vstupni APACHE 1I skore, i kdyZ jejich mortalita v§ak
byla statisticky srovnatelna. Dals§im divodem celkové niz-
ké frekvence zavadéni TES muze byt i nedostatecnd
pozornost k samotné indikaci.

Kontroverzni otdzkou zstavd moZnost sniZeni rizika VAP
u jejundlni oproti gastrické EN. V nékterych studiich nebyl
zaznamenan signifikantni rozdil mezi gastrickou a postpylo-
rickou vyzivou (5, 12—-14). Incidence VAP u jejunalné Zive-
nych pacientd z nasi analyzy (31 %) a u souboru pacientt ze
studii Kortbeeka a Monteja byla podobna, i kdyz tito pacien-
ti méli vyznamné jiné vstupni diagnézy (pacienti s polytrau-
matem a bez selekce) a odlisné primérné APACHE II skére
(18+6al18+7)(5,12).

ZAVER

Lze konstatovat, Ze technika endoskopického zavedeni
TES je spolehliva metoda v rukou trénovaného endoskopisty
a jejim prostfednictvim lze zajistit adekvatni mnozstvi EN
u vétSiny kriticky nemocnych s dysfunkci traviciho traktu.
Jistou vyhodou je i moZnost zhodnoceni horni ¢asti travicitho
traktu u kriticky nemocnych. Zavedeni TES je pravdépodob-
né v nasich podminkéch jesté ne zcela docenénym postupem.

Zkratky
EN — enterdlni vyZiva
ESPEN - European Society for Parenteral and Enteral Nutriton

GIT — gastrointestindlni trakt

JIP — jednotka intenzivni péce

PN — parenterdlni vyZiva

TES — trojlumindlni enterdlni sonda
VAP — ventilatorovd pneumonie
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Abstract Purpose: The study
aimed to develop a gastrointestinal
(GI) dysfunction score predicting
28-day mortality for adult patients
needing mechanical ventilation
(MV). Methods: 377 adult patients
from 40 ICUs with expected duration
of MV for at least 6 h were prospec-
tively studied. Predefined GI
symptoms, intra-abdominal pressures
(IAP), feeding details, organ dys-
function and treatment were
documented on days 1, 2, 4 and 7.
Results: The number of simulta-
neous GI symptoms was higher in
nonsurvivors on each day. Absent
bowel sounds and GI bleeding were
the symptoms most significantly
associated with mortality. None of the
GI symptoms alone was an indepen-
dent predictor of mortality, but
gastrointestinal failure (GIF)—
defined as three or more GI

symptoms—on day 1 in ICU was
independently associated with a
threefold increased risk of mortality.
During the first week in ICU, GIF
occurred in 24 patients (6.4 %) and
was associated with higher 28-day
mortality (62.5 vs. 28.9 %,

P = 0.001). Adding the created sub-
score for GI dysfunction (based on
the number of GI symptoms) to
SOFA score did not improve mortal-
ity prediction (day 1 AUROC 0.706
[95 % CI 0.647-0.766] versus 0.703
[95 % CI 0.643-0.762] in SOFA
score alone). Conclusions: An
increasing number of GI symptoms
independently predicts 28 day mor-
tality with moderate accuracy.
However, it was not possible to
develop a GI dysfunction score,
improving the performance of the
SOFA score either due to data set
limitations, definition problems, or
possibly indicating that GI dysfunc-
tion is often secondary and not the
primary cause of other organ failure.

Keywords Gastrointestinal
symptoms - Gastrointestinal
dysfunction - Intensive care -
Outcome



Introduction

Gastrointestinal (GI) problems in critically ill patients are
common and associated with impaired outcome [1-4].
The hypothesis of the gut as a motor of multiple organ
failure (MOF) has repeatedly been proposed in the past
[5, 6]. Despite this, the pathophysiological role of GI
dysfunction in the clinical course of MOF has not been
sufficiently investigated. In a recent consensus statement,
the working group on abdominal problems (WGAP) of
the European Society of Intensive Care Medicine pro-
posed a terminology aiming to provide clinical
definitions, although evidence-based criteria for these
definitions were limited [7].

The sequential organ failure assessment (SOFA) score,
widely used to assess organ dysfunction in critically ill
patients, does not take GI dysfunction into account [8]. A
previous single-centre study demonstrated that the addi-
tion of a GIF score based on the combination of feeding
intolerance (FI) and intra-abdominal hypertension (IAH)
to the original SOFA score improved the predictive power
of the latter [9].

The primary aim of this multicentre study was to
develop a GI dysfunction score predicting 28-day mor-
tality, among adult mechanically ventilated patients. A
secondary aim was to study the possible additive value of
GI dysfunction score to SOFA score on outcome predic-
tion. Thus, the hypothesis tested was that symptoms of GI
dysfunction could be used as predictors of outcome sep-
arately and/or as part of the SOFA score.

Methods

General

In this prospective, observational, multicentre study, 40
ICUs around the world participated. Study units were
asked to include consecutive adult patients (18 years and
older) with expected duration of MV of at least 6 h.
Patients who were spontaneously breathing on admission
day were not included, even if they required MV later
during their ICU stay. Patients in whom transvesical intra-
abdominal pressure (IAP) measurements were not possi-
ble for any reason, such as previous cystectomy, were
excluded. The inclusion period ranged from two to four
weeks in the different sites between October and
December 2009. Local Ethics Committees for each
country approved the study. Informed consent was
obtained from next of kin or waived (due to the obser-
vational design) according to local ethical rules. The
study protocol was endorsed by the clinical trials working
group of the World Society of Abdominal Compartment
Syndrome (WSACS trial number 013, www.wsacs.org) as
well as by the WGAP and ECCRN of the ESICM.

Power analysis based on earlier single-centre study [9]
indicated that 343 patients should be analyzed to detect a
5 % increase in the predictive capability between SOFA
and GIF score (based on the AUC of the ROC curve of the
SOFA score of 0.840 (SD 0.25)). However, as the GIF
score for current study was not predefined, but had to be
developed during the study, we aimed to enroll 500
patients.

Demographic and base-line clinical data (clinical
profile, previous surgery, presence/absence of sepsis [10],
APACHE Il—acute physiology and chronic health eval-
uation II—score [11] and blood lactate concentration)
were collected on the day of ICU admission.

Predefined GI symptoms, IAP (minimum, maximum
and mean daily values), feeding details, SOFA score with
all its sub-scores, urine output, fluid balance, positive end-
expiratory pressure, as well as serum albumin and
C-reactive protein levels were documented on days 1, 2, 4
and 7 in the ICU. Caloric needs were calculated as
20 kcal/kg/day for day one and as 25 kcal/kg/day the
following study days. Survival data were collected on day
28 after ICU admission. An electronic case report file was
used for data collection.

Definitions

The following definitions were used for uniform data
collection:

Patient category: medical = no surgery within
4 weeks preceding ICU admission; elective surgical =
surgery within 4 weeks preceding admission, scheduled
>24 h in advance; emergency surgical = surgery within
4 weeks preceding admission, scheduled within 24 h of
operation.

GI symptoms were defined as follows:

High gastric residual volumes (GRV) = maximum
GRYV above 500 ml at least once. Absent bowel sounds
(BS) = BS were not heard on careful auscultation.
Vomiting/regurgitation = visible vomiting or regurgita-
tion in any amount. Diarrhoea = loose or liquid stool
three or more times per day. Bowel distension = sus-
pected or radiologically confirmed bowel dilatation in any
bowel segment. GI bleeding = visible appearance of
blood in vomits, nasogastric aspirate, or stool.

Feeding intolerance (FI) was considered present when
less than 20 % of the calculated caloric needs were
administered with enteral nutrition (EN) and at the same
time GI symptom(s) were documented being a reason for
withholding or reducing the EN.

Intra-abdominal hypertension (IAH) = mean IAP of
the day >12 mmHg [12] and abdominal compartment
syndrome (ACS) = mean IAP >20 mmHg with new
organ dysfunction or failure [12], with IAP measured in
the supine position with zero-point at mid-axillary line
with a maximal instillation volume of 25 ml.
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Statistical analysis

Statistical Package for the Social Sciences (IBM SPSS
Statistics 20.0, Somers, NY, USA) software was used for
statistical analysis. Data are presented median (inter-
quartile range) if not stated otherwise. Kolmogorov—
Smirnov test with Lilliefors correction was used to test
normality of distribution. To compare groups, Student’s z-
test (normal distribution) and Mann—Whitney U test (non-
Gaussian distribution) were used for continuous variables,
and Chi-square test for categorical variables.

Univariate analyses of admission parameters were
applied to identify the risk factors for 28-day mortality.
Parameters with P < 0.2 in univariate analysis were
entered stepwise into a multiple logistic regression model
to identify the best combination for prediction of 28-day
mortality. Single variables or subscores were preferred
against the total SOFA score. Kaplan—Meier curves and
log-rank tests were used to compare survival of patients
with and without GI symptoms.

GI symptoms were entered separately into a regression
model predicting mortality to evaluate the importance of
individual GI symptoms.

Receiver operating characteristic (ROC) curves were
used to determine the likelihood ratios of different ver-
sions of possible gastrointestinal failure (GIF) scores, the
SOFA score and the SOFA with GIF scores combined to
predict the ICU mortality. The optimal cut-off value was
calculated from the ROC curve analysis as the point with
the greatest combined sensitivity and specificity. A
P value <0.01 was considered significant, adjusting for
multiple comparisons.

Results

377 patients from 40 ICUs were included. The study flow-
chart is presented in Fig. 1. Admission and day 1 char-
acteristics with P < 0.2 for associations with mortality in
univariate analyses are presented in Table 1.

Admission diagnosis was gastrointestinal in 27.3 %,
(including hepatopancreatic pathology in 6.6 %), pul-
monary 19.1 %, cardiac 17.2 %, neurological 15.9 % and
polytrauma in 8.7 %. Other admission diagnoses included
renal and vascular pathologies, burns and others. Most
common reasons for admission were respiratory failure
(22.5 %), shock (18.3 %), postoperative MV after major
surgery (17.8 %) and neurological deterioration (16.2 %).

Median duration of MV was 4.0 (2-13), ICU stay 7.0
(3-17) and hospital stay 19.0 (10-28) days. Mean
APACHE 1I score on admission was 19.0 (SD 8.0) points,
278 patients (73.7 %) were treated with vasoactive/ino-
tropic agents. The overall 28 day mortality was 31.0 %.
142/377 patients (37.7 %) had a medical profile, 78
(20.7 %) were elective and 157 (41.6 %) emergency

Data collected
in 410 patients

A 4

384 patients with
mechanical ventilation

B

Y

377 patients included
in the analysis

26 patients with
spontaneous breathing

7 patients with missing
daily or outcome data

Fig. 1 Enrolment flow-chart

surgery patients; respective mortality rates were 40.8,
17.9 and 28.7 %. One-third of the elective surgery
patients underwent cardiovascular, one-third GI, and one-
third other surgical procedures.

Daily and global incidences of GI symptoms and IAH
for all patients, and for survivors and non-survivors sep-
arately are presented in Table 2. The number of
coincident GI symptoms was higher in non-survivors on
each day. None of the patients had more than four GI
symptoms simultaneously.

The incidence of absent BS was 37.7 % (mortality rate
38.0 %), of overt GI bleeding 6.4 % (mortality rate
54.2 %), of 1AH 42.7 % (mortality rate 31.1 %) and of
ACS 3.6 % (mortality rate 38.5 %). FI occurred in 140
patients (37.1 %). Prepyloric route for EN was common,
postpyloric route was used in 4.3 % on day 1, increasing
to 12.9 % on day 7.

Multivariate regression analyses for 28 day mortality
including the different GI symptoms, caloric intake
<80 % and IAH are presented in Table 3. The occurrence
of absent BS on day 1, GI bleeding during the first two
days and bowel distension on day 7 were independently
associated with 28 day mortality, while vomiting, high
GRYV, diarrhoea and the presence of IAH were not
predictive.

The reasons for withholding/stopping EN were not
documented in 58 % of the cases, and therefore in these
cases the presence or absence of FI could not be assessed.
EN < 80 % of caloric needs on day 1 and 2 was associ-
ated with better survival.



Table 1 Patient characteristics on admission and day 1 among survivors and nonsurvivors

Characteristics All (n = 377) Survivors (n = 260) Nonsurvivors (n = 117) P value
Admission

Age, years, median (range) 62 (18-98) 61 (18-98) 64 (22-91) 0.082
Body mass index 26 (23-29) 26 (23-29) 25(22-29) 0.086
Medical profile, n (%) 142 (37.7) 84 (32.3) 58 (49.6) 0.001
Abdominal surgery, n (%) 118 (31.3) 90 (34.6) 28 (23.9) 0.042
Day 1

APACHE 1I score, points 18 (13-24) 17 (12-22) 21 (17-30) <0.001
Sepsis, n (%) 137 (36.3) 82 (31.5) 55 (47.0) 0.005
SOFA score (points) 8 (5-10) 7 (5-10) 10 (7-14) <0.001
Vasopressors, n (%) 263 (69.8) 172 (66.2) 91 (77.8) 0.029
pO,/FiO, (mmHg) 188 (108-322) 193 (115-347) 177 (97-292) 0.151
Creatinine (umol/L) 99 (72-164) 91 (69-139) 126 (80-188) <0.001
Glasgow coma scale (points) 13 (6-15) 14 (7-15) 10 (4-15) <0.001
Fluid balance (L/24 h) +1.4 (0.4-2.9) +1.1 (0.2-2.7) +2.0 (1.0-3.5) 0.001
Urine output (L/24 h) 1.6 (0.9-2.6) 1.8 (1.0-2.7) 1.2 (0.4-2.3) <0.001
Mean IAP (mmHg) 9.8 (7.0-12.7) 10.0 (7.3-12.8) 9.0 (5.9-12.6) 0.066
Minimal APP (mmHg) 62 (52-71) 62 (53-72) 60 (46-70) 0.033
Number of GI symptoms 0 (0-1) 0 (0-1) 1 (0-1) 0.013
Three or more GI symptoms, n (%) 18 (4.8) 7 Q2.7 11 94) 0.008

Data are median (interquartile ranges) if not stated otherwise

APACHE II score acute physiology and chronic health evaluation II
(11), SOFA score sequential organ failure assessment (8), pO,/FiO,
partial oxygen pressure in blood/content of oxygen in inspired air,

Based on daily comparisons of survivors and nonsur-
vivors with different number of GI symptoms (Table 2) as
well as Kaplan—Meier curves with maximum number of
GI symptoms, the cut-off point for GIF was defined as
three or more coincident GI symptoms listed above.

Gastrointestinal failure (three or more coincident GI
symptoms) occurred in 24 patients (6.4 %) and was
associated with higher 28-day mortality (62.5 vs. 28.9 %)
(Fig. 2).

Prediction of 28 day mortality in a statistical model
including demographic data and admission day variables
identified in univariate analyses, GI symptoms and SOFA
sub-scores on admission day is presented in Table 4. The
occurrence of GIF on day 1 was associated with a
threefold increased mortality, being an independent pre-
dictor of mortality together with renal and neurological
SOFA sub-score. None of the GI symptoms alone nor
IAH or caloric intake <80 % independently predicted
mortality.

Regression analyses including daily SOFA sub-scores
and the number of GI symptoms revealed increasing
number of GI symptoms as an independent predictor of
mortality on day 2 and 7 with a tendency towards sta-
tistical significance on admission and day 4 (Table 5).
Only the neurological SOFA score predicted mortality on
all study days, renal SOFA score was predictive at three
of the 4 days, haematologic SOFA on one day, while
none of the other SOFA sub-scores predicted mortality.

The best GIF score with respect to mortality prediction
included all six GI symptoms, but not IAH, FI and/or
caloric intake, giving points as follows: 0 =no GI

IAP intra-abdominal pressure, APP abdominal perfusion pressure,
GI gastrointestinal

symptoms; 1 =1 GI symptom; 2 =2 GI symptoms;
3 = 3 GI symptoms and 4 > 4 GI symptoms.

Receiver operating characteristic curve analyses for
SOFA score alone, for the GIF score based on the number
of GI symptoms and their combination are presented in
Table 6. ROC curves including GIF score were not sig-
nificantly different from the ROC curves of the SOFA
score alone.

Discussion

The current prospective worldwide multicentre study
including critically ill patients with an expected duration
of mechanical ventilation of more than 6 h demonstrated
that a large proportion of these patients had GI symptoms
during the first week of admission. Some specific symp-
toms, including absent BS, GI bleeding and bowel
distension, as well as the total number of GI symptoms,
were associated with 28 day mortality. Furthermore, an
increasing number of GI symptoms predicted outcome
independently. However, the study failed to develop an
additional dysfunction score that significantly improved
mortality prediction of the SOFA score.

The total incidence, as well as the occurrence of the
individual GI symptoms, was comparable to earlier
observations [1-4], despite the fact that the definitions for
these symptoms differ somewhat between studies. The
proportion of patients with two or more simultaneous GI
symptoms was lower in the present study (20 %) than in a



Table 2 Daily and global incidence of gastrointestinal (GI) symptoms, intra-abdominal hypertension and gastrointestinal failure among survivors and

non-survivors

Day 1 Day 2 Day 4 Day 7 Cumulative

Total number of patients 377 352 264 200 377
Survivors 260 244 194 147 260
Nonsurvivors 117 106 70 53 117

Median (IQR) number of GI symptoms Cumulative maximum®
Total 1 (0-1) 0 (0-1) 0 (0-1) 0 (0-1) 1 (0-2)
Survivors 0 (0-1) 0 (0-1) 0 (0-1) 0 (0-1) 1 (0-1)
Nonsurvivors 1 (0-1) 1 (0-1) 1 (0-1) 1 (0-1) 1 (0-2)
P value* <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

Absent bowel sounds

Total (%) 125 (33.2) 82 (23.3) 42 (15.9) 29 (14.9) 142 (37.7)
Survivors (%) 76 (29.2) 45 (18.4) 25 (12.9) 15 (10.3) 88 (33.8)
Nonsurvivors (%) 49 (41.9) 37 (34.9) 17 (24.3) 14 (28.6) 54 (46.2)
P value* 0.018 <0.001 0.033 0.009 0.022

Diarrhoea

Total (%) 26 (6.9) 40 (11.2) 46 (17.4) 39 (19.5) 81 (21.5)
Survivors (%) 16 (6.2) 20 (8.2) 31 (16.0) 26 (17.7) 53 (20.4)
Nonsurvivors (%) 10 (8.5) 20 (18.9) 15 (21.4) 13 (24.5) 28 (23.9)
P value* 0.388 0.006 0.270 0.314 0.498

Bowel distension

Total (%) 54 (14.3) 53 (15.1) 32 (12.9) 19 (9.5) 78 (20.7)
Survivors (%) 33 (12.7) 34 (13.9) 21 (11.5) 10 (6.8) 48 (18.5)
Nonsurvivors (%) 21 (17.9) 19 (17.9) 11 (16.7) 9 (17.0) 30 (25.6)
P value* 0.202 0.325 0.275 0.049 0.129

Vomiting/regurgitation

Total (%) 18 (4.8) 11 (3.1) 5(1.9) 7 (3.5) 31 (15.5)
Survivors (%) 11 (4.2) 7 (2.9) 3 (L.5) 5@34) 22 (8.5)
Nonsurvivors (%) 7 (6.0) 4 (3.8) 2 (2.9) 2 (3.8) 9 (7.7)
P value* 0.445 0.738 0.611 1.000 1.000

High gastric residual volume

Total (%) 13 34) 8(2.3) 8 (3.0 8 (4.0 28 (7.4)
Survivors (%) 8 (3.1) 524) 5(2.6) 5@3.4) 15 (5.8)
Nonsurvivors (%) 54.3) 3(2.8) 3(4.3) 3(5.7) 13 (11.1)
P value* 0.556 0.706 0.712 0.697 0.086

Gastrointestinal bleeding

Total (%) 16 (4.2) 13 3.7) 5(1.9) 4 (2.0) 24 (6.4)
Survivors (%) 7(2.7) 4 (1.6) 2 (1.0) 2 (1.4) 11 (4.2)
Nonsurvivors (%) 9 (1.7 9 (8.5) 3(4.3) 2 (3.8) 13 (11.1)
P value* 0.049 0.003 0.116 0.270 0.020

At least 1 GI symptom

Total 168 (44.6) 146 (41.7) 109 (41.3) 81 (40.5) 227 (60.2)
Survivors 105 (40.4) 88 (33.8) 71 (27.3) 51 (19.6) 148 (56.9)
Nonsurvivors 63 (53.8) 58 (49.6) 38 (32.5) 30 (25.6) 79 (67.5)
P value* 0.019 0.001 0.011 0.009 0.054

2 or more GI symptoms

Total 62 (16.4) 46 (13.1) 21 (8.0) 20 (10.0) 76 (20.2)
Survivors 39 (15.0) 24 (9.2) 13 (5.0) 10 (3.8) 44 (16.9)
Nonsurvivors 23 (19.7) 22 (18.8) 8 (6.8) 10 (8.5) 32 (27.4)
P value* 0.293 0.009 0.203 0.017 0.026

3 or more GI symptoms = GI failure

Total (%) 18 (4.8) 11 3.1) 6 (2.3) 3 (L.5) 24 (6.4)
Survivors (%) 7(2.7) 2 (0.8) 1(0.5) 1(0.7) 9 (3.5)
Nonsurvivors (%) 11 (9.4) 9 (8.5) 5(7.1) 2 (3.8) 15 (12.8)
P value* 0.008 0.001 0.006 0.172 0.001

4 or more GI symptoms

Total 4 (1.1) 11 3.1) 0 1(0.5) 16 (4.2)
Survivors 2 (0.8) 2 (0.8) 0 1(0.4) 5(1.9)
Nonsurvivors 2 (1.7) 9(7.7) 0 0 11 9.4)
P value* 0.591 0.001 0.002

Intra-abdominal hypertension

Total (%) 109 (28.9) 96 (27.4) 68 (25.8) 40 (20.0) 161 (42.7)
Survivors (%) 77 (29.6) 71 (29.1) 55 (28.4) 32 (21.8) 111(42.7)
Nonsurvivors (%) 32 (27.4) 25 (23.6) 13 (18.6) 8 (15.1) 50 (42.7)
P value* 0.713 0.421 0.105 0.305 1.000

* P values refer to comparisons between survivors and nonsurvivors
# Maximal daily sum of GI symptoms



Table 3 Multivariate regression analyses with GI symptoms, failure of enteral nutrition, and intra-abdominal hypertension predicting

28 day survival

Day 1 P value OR Lower CI 95 % Upper CI 95 %
Absent bowel sounds 0.007 2.457 1.285 4.700
Vomiting/regurgitation 0.877 0.903 0.25 3.258
Maximum GRV > 500 ml 0.888 0.910 0.244 3.397
Diarrhoea 0.387 1.700 0.511 5.659
Bowel distension 0.916 0.954 0.398 2.289
GI bleeding 0.042 4.404 1.058 18.333
EN < 80 % of caloric needs 0.032 0.325 0.116 0.906
IAH 0.316 0.708 0.361 1.390

DAY 2
Absent bowel sounds 0.425 1.368 0.633 2.957
Vomiting/regurgitation 0.887 1.120 0.234 5.352
Maximum GRV > 500 ml 0.673 1.392 0.300 6.469
Diarrhoea 0.408 1.640 0.508 5.289
Bowel distension 0.759 1.162 0.445 3.030
GI bleeding 0.008 19.093 2.153 169.336
EN < 80 % of caloric needs 0.040 0.355 0.132 0.952
1AH 0.062 0.461 0.204 1.041
DAY 4
Absent bowel sounds 0.192 1.793 0.746 4.310
Vomiting/regurgitation 0.366 3.147 0.263 37.699
Maximum GRV > 500 ml 0.398 1.995 0.402 9.901
Diarrhoea 0.361 1.642 0.567 4.758
Bowel distension 0.829 1.122 0.396 3.173
GI bleeding 0.150 5.595 0.538 58.177
EN < 80 % of caloric needs 0.440 1.437 0.573 3.605
IAH 0.127 0.512 0.217 1.210

DAY 7
Absent bowel sounds 0.162 2.157 0.735 6.332
Vomiting/regurgitation 0.230 0.162 0.008 3.158
Maximum GRV > 500 ml 0.636 1.490 0.285 7.790
Diarrhea 0.793 1.181 0.342 4.083
Bowel distension 0.036 7.070 1.140 43.859
GI bleeding 0.249 3.822 0.392 37.281
EN < 80 % of caloric needs 0.951 0.970 0.364 2.582
1IAH 0.153 0.428 0.134 1.372

The variables entered into the multivariate analysis were exclusively those listed above

Significant findings are marked in bold

GRYV gastric residual volume, GI gastrointestinal, EN enteral nutrition, JAH intra-abdominal hypertension

previous single-centre study (36 %) [4]. An increasing
number of GI symptoms was related to increased mor-
tality in both studies [4]. In the present study, absent BS,
GI bleeding and bowel distension were the symptoms and
signs associated with mortality, similar to earlier findings
[4]. Another previously reported finding that a combina-
tion of TAH and FI predicted outcome [9] could not be
confirmed in this study, as unfortunately there was a high
rate of missing data for the reasons to withhold or reduce
EN. Thus, although a final GIF score is still not formu-
lated, occurrence of GIF is, independently of its exact
formulation, associated with adverse outcome in all
studies.

A major limitation of assessment of GI symptoms is
that some of the symptoms are subjective and poorly
defined, the most questioned being absent BS. There is a
consensus not using absent BS as a reason to withhold

enteral nutrition [13]. Absence of BS still should be
considered pathological, however. Consistent association
of absent BS (despite the obvious limitations of this
symptom) with mortality is an important finding of our
study. An explanation might be that absence of BS
reflects severity of inflammation and hypoperfusion, but
also deeper sedation and immobilisation often required
for artificial organ support (cardiac assist devices, ECMO,
CVVH etc.). The exact doses of sedation and analgesia
were not recorded in the present study. There is one
previous observation that absent or abnormal BS are
associated with higher mortality in univariate analysis [4].

A high incidence of IAH was observed in the study
population (42.7 % compared to 27-30 % in some pre-
vious studies [9, 14]). The possibility to measure IAP was
an inclusion criterion, the reason being that previous
studies have shown a relation between IAH and mortality
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Fig. 2 Kaplan—Meier survival plot for patients with GIF versus
without GIF. Grey line shows less than three GI symptoms
concomitantly during the first week in ICU. Black line shows at
least three GI symptoms concomitantly during the first week in
ICU. P < 0.001 between the groups (Log-rank test)

Table 4 Multivariate regression analysis with admission day
variables predicting 28-day mortality

P value Odds ratio 95 % CI

Age 0.542  1.005 0.990-1.019
Body mass index 0.207 0.971 0.929-1.016
Medical profile 0.083 1.598 0.940-2.716
Sepsis 0.223 1.400 0.815-2.406
Fluid balance day 1 0.859 1.000 1.000-1.000
Three or more GI symptoms 0.035 3.189 1.082-9.396
day 1
Renal SOFA sub-score <0.001 1.423 1.169-1.733
Neurological SOFA sub-score  <0.001 1.444 1.231-1.694
Haematologic SOFA sub-score  0.073 1.277 0.977-1.668
Respiratory SOFA sub-score 0.311 1.113 0.905-1.368
Hepatic SOFA sub-score 0.804 0.962 0.710-1.305
Cardiovascular SOFA sub-score  0.859 0.982 0.808-1.195

Nagelkerke R-square 0.253

The table presents the final model of multivariate analysis after
removal of clearly correlated variables

Significant findings are marked in bold

GI gastrointestinal, SOFA sequential organ failure assessment

[9, 15]. Furthermore, the IAP value is numerical and
reproducible, and as such could be considered as a
parameter for a SOFA GI sub-score [12]. The proportion
of patients in whom transvesical pressure measurement is
not possible (mainly post-cystectomy patients) is extre-
mely small in a general ICU population. In the present
study, IAH was not associated with increased mortality,
confirming the findings of a recently published study [16].

There are several possible reasons for failure to
improve the predictive value of the SOFA score by
including a GI dysfunction score. First, there might be a
type-II statistical error, since we did not meet our

enrolment goal. The goal was based on expected enrol-
ment rates for a fixed study period, but on retrospect the
actual enrolment control could have improved our study
design. With inclusion of patients on MV for at least 6 h
we aimed to minimize the inclusion of “recovery room
patients” and concentrate on “real” ICU patients.
Exclusion of spontaneously breathing patients was plan-
ned because of different pathophysiological patterns of
IAP during MV. Unfortunately, selection bias must have
occurred, as in some centres patient enrolment was
unexpectedly low and at the same time severity of illness
and associated mortality were higher than expected. In a
previous study on GI dysfunction enrolling all MV
patients staying in ICU for 24 h and showing that GIF
score increased the predictive power of the SOFA score
[9] mean APACHE II score (14 vs. 19) and therefore also
predicted mortality (19 vs. 32 %) [11] were lower than in
the present study. Compared to earlier studies in unse-
lected ICU patients, we also observed a rather limited
performance of SOFA score predicting mortality [17, 18].
In particular, the cardiovascular subscore of SOFA, usu-
ally the best-performing subscore [9, 19], had a low
power in our study. The relative high proportion of
patients receiving vasoactive drugs, resulting in high
cardiovascular subscores, additionally confirms that the
sickest patients were included. The inclusion of more
severely ill patients and associated lower diversity of
patients might explain that both SOFA and GI score
poorly predicted mortality. Moreover, the fact that addi-
tion of GI dysfunction did not improve the predictive
power of the SOFA score may actually be an important
finding of the study. It leads us to the hypothesis that in
this general ICU population of severely ill patients not
“primary GI failure” due to abdominal pathology is the
main problem, but rather “secondary GI failure” due to
systemic inflammation and/or hypoperfusion.

The majority of the patients did not reach their caloric
needs via the enteral route, but in many cases the exact
reasons were not documented. This may reflect daily
practice in study units. These missing data made it
impossible to identify the impact of FI on outcome in this
study. Former studies have defined FI as <80 % of caloric
needs achieved after 48-72 h in the ICU [20] or as
withholding EN for any GI reason [9]. In both cases, this
highly depends on the local feeding strategy and nutri-
tional goals, which remain controversial for critically ill
patients during the initial phase of critical illness [21-23].
Our observation of EN < 80 % being associated with
better survival is likely biased by not initiating enteral
nutrition in patients with an expected oral intake within a
couple of days [24].

Several biomarkers reflecting intestinal function have
been suggested recently (I-FABP, citrulline, p-lactate)
[25, 26]. Future studies should establish their place in clin-
ical practice and establish their correlations with clinical GI
signs and symptoms, as well as with prognosis [27].



Table 5 Regression analyses with daily SOFA sub-scores and the number of GI symptoms as an additional sub-score predicting 28-day

mortality

SOFA sub-scores + number of GI symptoms, and survival

Day 1 P value OR Lower CI 95 % Upper CI 95 %
SOFA cardiovascular 0.757 1.030 0.854 1.242
SOFA respiratory 0.133 1.158 0.956 1.403
SOFA haematologic 0.075 1.261 0.977 1.628
SOFA hepatic 0.774 0.958 0.718 1.280
SOFA renal <0.001 1.441 1.193 1.740
SOFA neurological <0.001 1.469 1.262 1.710
Number of GI symptoms 0.089 1.264 0.965 1.656

Day 2
SOFA cardiovascular 0.799 1.025 0.847 1.240
SOFA respiratory 0.261 1.119 0.919 1.363
SOFA haematologic 0.286 1.151 0.889 1.491
SOFA hepatic 0.738 0.940 0.653 1.353
SOFA renal 0.007 1.309 1.077 1.592
SOFA neurological <0.001 1.331 1.146 1.546
Number of GI symptoms 0.002 1.606 1.184 2.179

Day 4
SOFA cardiovascular 0.961 1.006 0.801 1.263
SOFA respiratory 0.447 1.105 0.854 1.432
SOFA haematologic 0.364 1.156 0.846 1.579
SOFA hepatic 0.771 1.061 0.713 1.577
SOFA renal 0.009 1.381 1.083 1.762
SOFA neurological 0.001 1.348 1.122 1.620
Number of GI symptoms 0.054 1.505 0.993 2.282
Day 7
SOFA cardiovascular 0.133 1.227 0.940 1.603
SOFA respiratory 0.656 1.075 0.782 1.478
SOFA haematologic 0.045 1.502 1.008 2.237
SOFA hepatic 0.371 0.806 0.503 1.292
SOFA renal 0.588 1.082 0.814 1.438
SOFA neurological 0.045 1.238 1.005 1.525
Number of GI symptoms 0.010 1.882 1.164 3.042
Cumulative maximum
SOFA cardiovascular 0.454 1.080 0.883 1.320
SOFA respiratory 0.390 1.101 0.884 1.371
SOFA haematologic 0.561 1.072 0.847 1.357
SOFA hepatic 0.888 1.020 0.777 1.338
SOFA renal <0.001 1.475 1.246 1.747
SOFA neurological <0.001 1.452 1.254 1.681
Number of GI symptoms 0.082 1.267 0.971 1.655

GI gastrointestinal, SOFA sequential organ failure assessment

Despite being the largest prospective multicentre
international study to assess the GI dysfunction in MV
patients, the current study has several limitations. First,
most of the GI dysfunction definitions are subjective, an
issue currently limiting the research in this area. Second,
missing data was a considerable problem in our study,
mainly because the FI could not be identified in many
cases. Third, even though the inclusion of a wide variety
of ICUs have made the results more generalizable, it
might as well be considered as a limitation due to asso-
ciated variations in treatment practice. Fourth, the aimed
number of patients was not reached in our study. A
greater number of patients is needed to create a reliable
score in future studies. Fifth, the exclusion of patients
with an expected short ventilation period makes our

results apply to a population of more severely ill ICU
population.

Conclusions

The current prospective worldwide multicentre study
shows that a severely ill subgroup of mechanically ven-
tilated ICU patients frequently has GI symptoms and IAH.
Absent bowel sounds, GI bleeding, and an increasing
number of coincident GI symptoms were associated with
28-day mortality. Based on the data of this study it was
however not possible to develop a valid GI dysfunction
score that improved the accuracy of the SOFA score.



Table 6 ROC analyses for SOFA score alone and SOFA com-
bined with the score based on the number of GI symptoms

SOFA AUC SE 95 %CI
Day 1 0.703 0.03 0.643-0.762
Day 2 0.682 0.03 0.616-0.748
Day 4 0.696 0.04 0.620-0.772
Day 7 0.691 0.05 0.602-0.780
Cumulative maximum 0.732 0.03 0.676-0.789
Number of GI symptoms

Day 1 0.571 0.03 0.508-0.635
Day 2 0.607 0.03 0.541-0.673
Day 4 0.591 0.02 0.512-0.670
Day 7 0.624 0.05 0.533-0.714
Cumulative maximum 0.581 0.01 0.517-0.644
SOFA + number of GI symptoms

Day 1 0.706 0.03 0.647-0.766
Day 2 0.687 0.03 0.622-0.752
Day 4 0.698 0.04 0.623-0.772
Day 7 0.700 0.04 0.614-0.785
Cumulative maximum 0.734 0.03 0.678-0.790

GI gastrointestinal, SOFA sequential organ failure assessment,
Cumulative maximum maximal daily score during the study

This may either be due to data set limitations, definition
problems, or may indicate that GI dysfunction is often
secondary to and not the primary cause of other organ
failure. A larger study is needed to unravel this possible
interaction.
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Dysfunkce horni casti traviciho traktu
u kriticky nemocnych: soucasny pohled
a perspektiva

Dysfunction of upper gastrointestinal tract in critically
ill patients: current view and prospects

K. Balihar, J. Kozeluhova, L. Fremundova, M. Matéjovic

1. interni klinika, Oddéleni gastroenterologie a hepatologie a Jednotka intenzivni péce, LF UK a FN Plzeri

Souhrn: Akutni gastrointestinalni dysfunkce jako jeden z aspektd syndromu multiorganové dysfunkce u kriticky nemocnych je castym
problémem v intenzivni pé¢i provazenym vy3$i morbiditou a mortalitou. V horni ¢sti traviciho traktu (HCTT) zahrnuje pfedevsim stre-
sem indukovanou viedovou chorobu (Stress-Induced Ulcer Syndrome) a komplexni poruchu motility vedouci k intoleranci gastrické
enteralni vyzivy a refluxni ezofagitidé pi duodenogastoezofagedlnim refluxu s vy$sim rizikem aspirace a nozokomialni pneumonie.
Kli¢ovymi patogenetickymi mechanizmy jsou (i) splanchnicka hypoperfuze s podlomenim hlavné bariérové funkce zaludedni sliznice,
ktera vede k slizni¢nim erozim az vieddm, (ii) oslabeni az ztrata tonu dolniho jicnového svérace a (iii) zpomaleni a ztrata efektivity
progradni evakuace Zaludeéniho obsahu. Krom rutinni podpdrné péce o kriticky nemocného, jako je zakladni hemodynamicka stabi-
lizace, zajisténi adekvatni tkarnové oxygenace a, je-li mozné, tak i kauzalniho ovlivnéni vyvolavajici priciny, Ize omezit v indikovanych
pripadech komplikace vyplyvajici z této dysfunkce profylaxi stresovych viedd, aplikaci prokinetik a eventuelné zavedenim dvojcestné
derivaéné-vyzivové sondy k pFeklenuti poruchy motility HCTT pfi intoleranci gastrické enteralni nutrice.

Kli¢ova slova: kriticky nemocny — gastroezofagealni reflux — gastoezofagealni dysmotilita — uméla plicni ventilace — syndrom multi-
organové dysfunkce

Summary: Acute gastrointestinal dysfunction being one of the aspects of multi-organ dysfunction syndrome in critically ill patients
is a frequent problem in intensive care and is associated with high morbidity and mortality. In the upper gastrointestinal tract, the
dysfunction is manifested as a stress-induced ulcer syndrome and a complex motility disorder leading to intolerance of gastric
enteral nutrition and reflux esophagitis in duodenogastroesophageal reflux, with a high risk of aspiration and nosocomial pneumo-
nia. The key pathogenetic mechanisms are (i) splanchnic hypoperfusion leading to breakdown of the barrier function of stomach
mucosa that results in mucosal erosions and ulcers, (ii) weakening or loss of lower oesophageal sphincter tonus, and (iii) reduction
and loss of effectiveness of prograde gastric evacuation. Complications of this gastrointestinal dysfunction can be reduced by rou-
tine support care for critically ill patients, such as basic hemodynamic stabilization, adequate tissue oxygenation, and, if possible,
influencing the causal problem. In indicated cases of this dysfunction, prophylaxis of the stress-induced ulcers, prokinetics adminis-
tration, and potential insertion of a double-luminal probe suitable for both derivation and nutrition, to bypass the motility disorder
of the upper gastrointestinal tract in the case of intolerance of gastric enteral nutrition, may be used in treatment.

Key words: critical illnes — gastroesophageal reflux — esophageal motility disorders — mechanical ventilation — multiple organ dys-
function syndrome

Syndrom multiorganové dysfunkce/se-
[hani (MODS) byl poprvé popsan Eise-
manem u kriticky nemocnych v roce
1977 [1]. Tehdy byl tento syndrom po-
vazovan za fatalni prdbéh nekontro-
lované infekce. V poloviné 80. let byla

hypotéza zménéna Faistem a Gori-
sem na teorii autodestruktivni zanét-
livé odpovédi organizmu, ktera mize
byt inciovana infekénim, ale i neinfek¢-
nim insultem. Jasna definice MODS
byla posléze ustanovena az na konfe-

renci ACCP/SCCM v roce 1991 [2]. Po-
mérné dlouho je travici trakt (GIT) po-
vazovan za kliovy v rozvoji a progresi
komplexni Sokové reakce organizmu
vedouci k MODS [3]. Jde o velmi kom-
plexni organ, ktery je fyziologicky zod-
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povédny za mnoho slozitych procesd,
predevsim za digesci a absorpci nut-
rientd a vody, bariérovou funkci vici
intraluminalnim mikrobdm a jejich
produktdm a endokrinni koordinaci
traveni a dalSich télesnych pochodd.
Akutni gastrointestinalni dysfunkce
(Acute Gastrointestinal Injury — AGI)
byla recentné velmi obecné defino-
vana jako malfunkce GIT u kriticky
nemocnych zpUsobena jejich akut-
nim onemocnénim [4]. Zahrnuje velké
mnozstvi gastrointestinalnich symp-
tom0 od zvraceni, regurgitace a vel-
kych rezidualnich objemd zaludku pres
poruchy motility a integrity stfeva na
vSech Urovnich, krvaceni do GIT az po
syndrom abdominalni hypertenze.
Misto jednotlivych symptomd v hod-
noceni tize AGI se teprve hled3, ac je
tomuto tématu vénovana velka pozor-
nost v soucasné intenzivni mediciné.
Predevsim chybi spolehlivé a prak-
tické markery ke kvantifikaci AGI [5].
Tento ¢lanek podava souhrnny pohled
na problematiku dysfunkce horni ¢asti
traviciho traktu (HCTT) u kriticky ne-
mocného pacienta.

Vyznam AGI v intenzivni péci

Vice nez 60 % pacientl vyvine ales-
pon jeden ze symptomU AGl v pribéhu
pobytu na jednotce intenzivni péce
(JIP) [6]. AGI je nezavislym predikto-
rem vyssi mortality v tésné korelaci
se zvyklymi skorovacimi systémy v in-
tenzivni pédi jako je APACHE (Acute
Physiology And Chronic Health Eva-
luation Score) ¢i SOFA (Sepsis-Related
Organ Failure Assessment), ac v nich
nejsou gastrointestinalni projevy orga-
nove dysfunkce zahrnuty. S kumulaci
vySe jednotlivych symptom0 také vy-
znamné roste mortalita pacientd [6,7].

Patogenetickeé a klinické
aspekty dysfunkce HCTT

u kriticky nemocnych

Dysfunkce HCTT v $okovém stavu ma
dva zakladni, pfedevsim klinicky se
projevujici aspekty. Prvnim aspektem
je slizni¢ni ischemie pfi Sokovém stavu

s rizikem rozvoje stresovych ulceraci
a druhym komplexni porucha hybnosti
jicnu a zaludku, ktera je zodpovédna
za intoleranci gastrické enteralni nut-
rice, gastroezofagealni reflux s rizikem
refluxni ezofagitidy a nozokomialni
pneumonie.

Stresové ulcerace

Stresem indukovana viedova choroba
(Stress-Induced Ulcer Syndrom — SUS)
je definovana jako akutni krvaceni ze
slizni¢nich defektd v HCTT u kriticky
nemocného pacienta. Poprvé byla po-
psana u pacientl s rozsahlymi popale-
ninami anglickym chirurgem Thomas
B. Curlingem pred vice nez 150 lety
a do jednoznacné souvislosti s tézkym
fyzickym stresem je uved| Selye v roce
1950 [8,9]. Prekurzorem tohoto kli-
nicky vyznamného syndromu je ob-
vykle klinicky némy slizni¢ni erozivni
proces v HCTT, ktery se vyviji dle en-
doskopickych studii ¢asné u 70-100 %
kriticky nemocnych v Sokovém stavu
a je oznacovan jako stresem navo-
zené slizni¢ni poskozeni kriticky ne-
mocnych (Stress-Related Mucosal Da-
mage — SRMD) [10]. V patogenezi
SUS hraje dominantni roli splanch-
nicka hypoperfuze, na které se do-
minantné podili systémova zanétliva
odpovéd organizmu s Sokovou redis-
tribuci regionalniho prdtoku splanch-
nikem [11]. Negativné k hypoperfuzi
prispiva také uméla plicni ventilace sni-
Zenim abdominalniho perfuzniho tlaku
a na JIP rutinné uZivané opiaty a kate-
cholaminy [12]. Ischemie stfevni sliz-
nice nemusi byt doprovazena hemo-
dynamickou nestabilitou, a mdze tak
unikat bézné hemodynamické a labo-
ratorni monitoraci na JIP. Rozvoj SRMD
se déje za pritomnosti zaludedni ky-
seliny, nikoli viak pfi jeji hypersekreci,
jako je tomu v klasické viedové cho-
roby, coz poukazuje na dominantni
podil prolomeni obrannych sliznic-
nich mechanizmd pfi vzniku slizni¢nich
erozi. Dopad pfitomnosti Helicobac-
ter pylori na rozvoj stresovych ulceraci
je nejasny. Udaje z klinickych i experi-

mentalnich studii nejsou jednoznacné,
ackoli urdita pozitivni korelace je z né-
kterych studii patrna [13].

Klinicky vyznamné krvaceni s hemo-
dynamickou nestabilitou ¢i potfebou
krevnich transfuzi Ize prokazat v do-
sledku SUS u 0,6-5 % kriticky nemoc-
nych bez antiulcerdzni profylaxe, ale
s 9-13x vyssi mortalitou oproti kriticky
nemocnym srovnatelné tize stonani,
ktefi tuto komplikaci nevyvinou [11].
Endoskopicky je vétsina lézi mélka, cha-
rakteru eroze a nedosahuje pod Uroven
lamina muscularis mucosae, a tedy cha-
rakteristiky vredu. Jednoznacnymi rizi-
kovymi faktory pro vznik SUS je uméla
plicni ventilace delSi nez 48 hod a spon-
tanni koagulopatie (INR > 1,5 nebo
aPTT > dvojnasobek kontrolni hodnoty
nebo pocet trombocytd < 50 x 10%/1).
DalSimi méné vyznamnymi rizikovymi
faktory jsou kraniotrauma, popaleni
velkého rozsahu (> 30 % télesného po-
vrchu), stav po velkém chirurgickém
zakroku vletné organové transplan-
tace, jakykoli typ Soku, sepse a multi-
organova dysfunkce, renalni a jaterni
selhani, polytrauma a anamnéza krva-
ceni do HCTT nebo viedové choroby
v poslednim roce pred pfijetim na JIP.
U lécby vysokymi davkami kortikoidg,
konkomitantni Ié¢by nesteroidnimi
antiflogistiky a antiagregancii bylo pro-
kazano zvyseni rizika klinicky vyznam-
ného SUS jen v kombinaci s dalSimi rizi-
kovymi faktory [14].

Gastroparéza

a gastroezofagealni reflux

U zdravych jedincd posunuje jicnova
peristaltika sousto kaudalné do zZa-
ludku a dolni jicnovy svérac chrani dis-
talni jicen v mezidobi pted refluxem
pfijaté potravy, kyseliny a Zluce. Pro-
ximalni zaludek funguje jako rezervoar
a tzv. fundické objemové kontrakce
vedou k proximodistalni redistribuci
traveniny od pevnéjsi po tekutou. Ko-
ordinovana antropyloroduodenalni
motilita pak hraje hlavni roli ve vlast-
nim vyprazdriovani zaludku. Jak se chy-
mus vyprazdiuje do duodena, recep-
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Jicen

Dolni jicnovy svérac
¢ nizky az vymizely tonus

Distalni zaludek

e antralni hypomotilita

* porusena antro-pylorobulbarni
koordinace

¢ zvysena aktivita pyloru

e snizena amplituda a frekvence
propulzivnich kontrakci

Proximalni zaludek

e zpomaleni a nizsi amplituda
fundickych kontrakci

e prodlouzena relaxace fundu
v reakci na nutrienty v duodenu

Proximalni tenké stfevo
e zvySena retrogradni aktivita
duodenalnich kontrakci

Obr. 1. Patofyziologie dysfunkce horni ¢asti traviciho traktu u kriticky nemocnych.
Fig. 1. Pathophysiology of upper gastrointestinal tract dysfunction in critically ill patients.

torova zpétna vazba zpUsobi relaxaci
fundu a pokles fundickych i antralnich
kontrakci a zaroven zvyseni aktivity py-
loru. Po posunu traveniny dale do ten-
kého stfeva se cyklus opakuje do vy-
prazdnéni zaludku za velmi komplexni
neurohumoralni koordinace.

U kriticky nemocnych je asi v 50 %
prokazovana refluxni ezofagitida i pres
podavanou antiulcerdzni profylaxi
u pacient0 ventilovanych déle nez pét
dnd[15]. Hlavnim patogenetickym me-
chanizmem je zfejmé duodenogastro-
ezofagealnireflux, nebot ezofagitida je
asociovana predevsim s nekyselym re-
fluxem s obsahem zludi [15]. Hlavnimi
komplikacemi jsou krvaceni a mikroas-
pirace s naslednym moznym rozvojem
ventilatorové pneumonie. Z necetnych
studii s manometrickymi a impedanc-
nimi systémy je znamo, Ze tonus dol-
niho jicnového svérace je u mechanicky
ventilovanych pacientU snizen az zcela
vymizely. Tato ztrata ochranné bariéry
vede k volnému toku zaludecniho ob-
sahu spontanné a nebo béhem epizod
zvySeného intraabdominalniho tlakuy,
jako napf. pfi kasli a zatéti brisniho

svalstva, které se Casto déje pfi odsa-
vani hlend z trachey [16]. Dale je frek-
ventné pritomno zpomaleni zaludec-
niho vyprazdnovani, které je dUlezitou
determinantou nasledného Uspéchu, Ci
neuspéchu v zavedeni enteralni vyzivy
a rizika regurgitace a aspirace [17,18].
Castéji se vyskytuje u pacientd se za-
kladni diagnézou polytraumatu, po-
palenin a tézké sepse a zpomaleni je
pfitomno asi u 80 % pacientd s kra-
niotraumatem [19]. Jsou zpomaleny
jak fundalni, tak antralni kontrakce, je
zvySena aktivita pyloru a navic je vy-
znamné prodlouzena perioda relaxace
zaludku navozena nutrienty v tenkém
stfevé [20]. Duodenalni kontrakce jsou
pomérné zachovany, ale az 50 % z nich
je retrogradnich (obr. 1, tab. 1).

Pfimé méreni zalude¢niho vyprazd-
riovani napt. scintigraficky, dechovymi
testy nebo paracetamolovym absorp¢-
nim testem je v praxi obtizné provedi-
telné, proto jako marker intolerance
gastrické enteralni vyzivy je uzivano
méreni gastrickych rezidudlnich ob-
jem0. BohuZel tento marker neni spo-
lehlivy v detekci ohrozenych pacientd

aspiracni pneumonii ani skutec¢nou in-
toleranci vyzivy a dosud nebyl nalezen
funkeni a klinicky dostupny mechaniz-
mus, jak tyto pacienty v praxi selekto-
vat presné;jsim zpUsobem [21,22].

U kriticky nemocnych neni kauzalni
vztah mezi hyperglykemii a poruchou
vyprazdnovani zaludku dosud proka-
zan. Preexistujici diabetes mellitus ne-
zvysuje riziko zpomaleni vyprazdno-
vani zaludku u kriticky nemocnych,
ackoli hyperglykemie u zdravych pa-
cientd i diabetikd je s touto poruchou
asociovana [23,24].

Moznosti prevence a terapie
Obecné predpoklady

Prevence rozvoje dysfunkce HCTT
u kriticky nemocného zahrnuje ¢asnou
a adekvatni lécbu vyvolavajici pficiny
kritického stavu, zajisténi hemodyna-
mickeé stability a dobré tkanoveé oxy-
genace. DUlezitou soucasti je uvazlivé
uzivani analgetik, predevsim opiatd
a interupce analgosedace kazdych
24 hod k omezeni kumulace a previsu
téchto léciv. Nezastupitelnou roli hraje
také casna rehabilitace s cilem obnovit

Gastroent Hepatol 2013; 67(1): 39-44
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tonus pomocnych dychacich a bfisnich
svall a spravnou funkci branice.

Stresové ulcerace

Vzhledem k vysoké mortalité jiz rozvi-
nutého krvaceni pfi SUS je nejlepsi stra-
tegii profylaxe. V praxi jde o aplikaci
[é¢iv s potencialem redukovat vyskyt
SUS. K profylaxi Ize uzit jak blokatory
H2 receptord, tak inhibitory protonové
pumpy, mezi kterymi neni prokazatel-
ného rozdilu v této indikaci [14]. Pro-
fylaxe je doporucena u vsech pacienty
s umélou plicni ventilaci delSi 48 hod,
Sokem, sepsi, koagulopatii, kraniotrau-
matem, popaleninami vétsiho rozsahu,
polytraumatem anebo akutnim renal-
nim selhanim. Se zavedenim téchto
doporuceni se SUS stala necastou v in-
tenzivni pédi s incidenci 0,6-5 % [11].
Profylaxe je doporucena po dobu umélé
plicni ventilace nebo po dobu pobytu
na jednotce intenzivni péce eventuelné
do doby plné tolerance enteralni nut-
rice, kdy ostatni rizikové faktory jiz po-
minuly [14]. Hlavni komplikaci lIékové
proxylaxe je ne zcela jednoznacné pro-
kazané vyssi riziko pneumonie pfi kolo-
nizacizaludec¢niho obsahu mikrobyvne-
kyselém prostredi s naslednou aspiraci
do dychacich cest a vyssi riziko Clost-
ridiové enterokolitidy [25,26]. V praxi
relativné Casto dochazi k neindikova-
nému protrahovani profylaxe, coz vede
ke zvyseni rizika vySe uvedenych nozo-
komialnich infekci a nadbytecné ekono-

mické zatézi [27]. V pfipadé vzniku SUS
se diagnosticka a léCebna strategie ne-
liSi od jakéhokoli jiného akutniho krva-
cenido HCTT.

Gastroparéza

a gastroezofagealni reflux

V pfipadé selhani gastrické nutrice
cestou nazogastrické sondy je v praxi
tento problém feSen obvykle aplikaci
prokinetik anebo zménou cesty v do-
davce vyzivy. Ackoli se objevuji i nové
terapeutické moznosti, dosud si nezis-
kaly pevné misto v Sirsi praxi.

K dispozici je fada prokinetickych
preparatl, ale zadny neni idealni. Ci-
saprid byl stazen z trhu pro zavazné ne-
zadouci Ucinky. Metoklopramid zrych-
luje vyprazdnovani zaludku u kriticky
nemocnych a je nejuzivanejsim lékem
v praxi na JIP [28]. Recentni Udaje vSak
ukazuji, ze je méné efektivni nez eryt-
romycin, trpi tachyfylaxi pfi delSim uzi-
vani a je neefektivni a kontraindikovan
u pacientU s kraniotraumatem [29,30].
Erytromycin je efektivni preparat, nic-
méné je v podminkéch Ceské republiky
nedostupny a jeho uziti je limitovano
proarytmogennim ucinkem (prodlou-
zeni QT intervalu) a rizikem vzniku
bakteridlni rezistence.

Z novych preparaty to byl tegase-
rod, agonista 5-hydroxytryptamino-
vych receptord typu 4, ktery prokazal
zlepseni hybnosti zaludku v malé stu-
dii na kriticky nemocnych, ale pfi jeho

Tab. 1. Klinické projevy dysfunkce HCTT u kriticky nemocnych.
Tab. 1. Clinical manifestation of upper gastrointestinal tract dysfunction

in critically ill patients.

Oblast HCTT

jicen

zaludek a duodenum

Klinicky projev

regurgitace
refluxni ezofagitida

mikroaspirace (pneumonie)

jicnovy reflux, regurgitace
zvraceni

velké zaludedni rezidualni objemy

gastroparéza

intolerance gastrické vyzivy

kolonizace zaludecniho obsahu mikroby
krvaceni pfi stresem indukované viedové chorobé

HCTT — horni ¢ast traviciho traktu.

uzivani v postmarketingovém obdobi
byly popsany pripady ischemické ko-
litidy a jeho role jako nového prokine-
tika je velmi nejista [31]. Opiaty maji
vyznamny podil na zpomaleni HCTT
u kriticky nemocnych. Naloxon, anta-
gonista opiodnich receptord, je-li apli-
kovan pfimo enteralné, aby nedoslo
k antagonizaci celkového efektu poda-
vanych opiatdl, prokazuje zlepSeni to-
lerance enteralni vyzivy a redukci vy-
skytu ventilatorovych pneumonii [32].
Podobny preparat Alvimopan, antago-
nista predevsim W opiodnich receptord
s minimalni stfevni absorpci pfi ente-
ralnim podani, prokazuje dobry efekt
na zaludecni vyprazdnovani u postope-
racnich stavd [31]. Jeho efekt u kriticky
nemocnych vSak dosud ¢ekd na ové-
feni. ZvySené hladiny cholecystokininu
jsou u kriticky nemocnych asociovany
s intoleranci enteralni nutrice [33].
Dexloxiglumid, selektivni antagonista
cholecystokininovych receptord 1,
zlepsuje tonus dolniho jicnového své-
race, urychluje vyprazdnovani zaludku
a tranzit stfevem u pacienty s drazdi-
vym tracénikem a funkéni dyspepsii,
jeho efekt u kriticky nemocnych vsak
také nebyl dosud studovan [31].
Motilitni funkce tenkého stfeva jsou
u kriticky nemocnych relativné zacho-
vany, a proto adekvatni enterdlni nu-
trice Ize dosahnout aplikaci vyzivy do
jejuna. K tomuto Ucelu jsou s Uspé-
chem uzivany dvojluminalni sondy,
které umoznuji soucasnou dekompresi
zaludecniho obsahu gastrickym por-
tem a aplikaci nutrice pres jejunalni
port. Tento postup je spojen s men-
Sim poctem komplikaci (predevsim in-
fekcnich) a je to i ekonomicky vyhod-
néjsi oproti parenteralni vyzivé [34].
V soulasnosti by mélo byt zavedeni
postpylorické enteralni vyzivy rezer-
vovano pouze pro pacienty, ktefi ne-
toleruji gastrickou vyzivu a jsou non-
responzivni na prokinetika [35].
Problémem je, ze zavedeni jejunalni
sondy naslepo je Uspésné v méné nez
50 % a endoskopicka ¢i radiologicka
pomoc pfi zavedeni je obvykle nutna.
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Uspésnost endoskopickych i skiasko-
pickych metod se pohybuje nad 90 %
a jsou ekvivalentni, co se tyce délky za-
vedeni a komplikaci [36]. Nové se ob-
jevuji techniky neinvazivniho zavedeni
u lGZka. Jde o systémy schopné de-
tekce pozice distalni ¢asti sondy bez
endoskopie ¢i skiaskopie s moznosti
transpylorického zavedeni sondy bed-
side s vysokou Uspésnosti (Cortrack;
Viasys, Wheeling, lllinois, USA) [37].
Slibné jsou magneticky navigovatelné
sondy, které mdze zavadét i zdravotni
sestra po zaskoleni [38].

Z alternativnich technik vykazuje za-
jimavé vysledky akupunktura. V jedné
studii prokazuje lepsi vysledky v ovliv-
néni tolerance gastrické vyzivy nez
standardni prokinetika [39]. Jde o per-
sonalné nendrocnou techniku s prak-
ticky zddnymi znamymi nezadoucimi
uc¢inky a minimalnimi ekonomickymi
naklady. Pokud se tato data ovéfi
i z dalSich studii, byl by to ptinos do
zatim omezené skaly moznosti, jak
s touto dysfunkci bojovat.

Vlastni zkuSenosti a zavér
Na nasem pracovisti jsme ovéfili, ze
endoskopické zavedeni dvojcestné
sondy je bezpecna metoda s vysokou
Uspésnosti inzerce a minimem peri-
proceduralnich komplikaci s vyhodou
endoskopického zhodnoceni horni ¢asti
zazivaciho traktu. Analyza obsahovala
140 endoskopickych zavedeni u 111 kri-
ticky nemocnych pacientd ze dvou JIP
ve FN Plzen s intoleranci gastrické en-
teralni nutrice. Uspé$nost endoskopic-
kého zavedeni byla 94 %, nebyly za-
znamenany zadné vazné komplikace
spojené se zavedenim a sonda byla za-
vedena v proméru 11 dnd. Zhodnoce-
nim podskupiny 77 pacientd z jedné
JIP bylo zjiSténo, ze adekvatni dodavky
enteralni nutrice bylo dosazeno u 82 %
prdmérné za Ctyfi dny (¢ 3) od zave-
deni sondy [40].
Recentné jsme zahajili studii na venti-
lovanych kriticky nemocnych s gastric-
kou enteralni vyzivou monitorovanych
pomoci specialniho high resolution

manometrického katétru se zabudo-
vanou impedanci. Studie je planovana
k ovéreni efektu bézné uzivanych pro-
kinetik, deskripci patofyziologie poru-
chy motility jicnu a ozfejméni, které
situace pfi péci o kriticky nemocného
jsou nejrizikovéjsi pro reflux. V dobé
tvorby tohoto review je jiz naméteno
6 hod zaznamu na kriticky nemocnych
pomoci tohoto systému. Pfedbézné
Ize jiz potvrdit, v souladu s podobné
designovanymi studiemi se starsi tech-
nologii, vyrazné oblenénou reaktivitu
jicnu s nizkymi tlaky dolniho jicnového
svérace ve srovnani se zkuSenostmi
na pacientech mimo intenzivni pédi
a fakt, ze epizody kaslani ¢i napinani
bfiSniho svalstva pfi nepohodé ¢&i bo-
lesti velmi snadno rezultuji v nekysely
proximalni reflux do jicnu i u pacientg,
ktefi maji velmi nizké rezidualni gast-
rické objemy.

Zavérem lze fici, ze v poslednich de-
setiletech byl uc¢inén vyznamny pokrok
v pochopeni patofyziologie dysfunkce
HCTT u kriticky nemocnych pfedevsim
diky rozvoji manometrickych systémd
s moznostmi monitorace hybnosti jed-
notlivych Usekd HCTT za rdznych okol-
nosti a impedancnich metod k detekci
nekyselych refluxd do jicnu. V sou-
Casnosti predevsim chybi spolehlivy
a v praxi dostupny marker poruchy
evakuace zaludku a zvySeného rizika
refluxu a aspirace, nebot méreni gas-
trickych rezidualnich objem0, které je
zatim v praxi uzivano jako zlaty stan-
dard, koreluje s touto dysfunkci jen
Castecné. Nelze oclekavat vyznam-
néjsi zménu v soucasné indikaci k pro-
fylaxi stresovych vied0, pozornost se
spiSe zaméfuje k dobrému poznani
a eliminaci komplikaci, které mohou
pfi podavani antiulcer6z vznikat. K te-
rapeutickému ovlivnéni motilitni dys-
funkce HCTT se objevuji nova prokine-
tika, ktera cekaji na ovéreni klinickymi
studiemi. Zda i alternativni techniky
jako akupunktura proniknou do Sirsi
praxe, zatim tézko predpovidat. Zave-
deni dvojcestné sondy k preklenuti za-
ludeéni hypomotility HCTT patfi mezi

rutinni vykony na JIP, nicméné do bu-
doucna Ize oclekavat i systémy s bed-
side moznosti zavedeni dvojcestné
sondy bez potfeby endoskopie ¢i rent-
genové navigace.

Zkratky

MODS - syndrom multiorganové dys-
funkce (Multiorgan Dysfunction Syndrom)
GIT — gastrointestinalni trakt (Gastrointes-
tinal Tract)

AGI - akutni gastrointestinalni dysfunkce
(Acute Gastrointestinal Injury)

JIP — jednotka intenzivni péce (Intensive
Care Unit)

HCTT - horni &ast traviciho traktu (Upper
Part of the Gastrointestinal Tract)

SUS - stresem navozena viedova choroba
(Stress-Induced Ulcer Syndrom)

SRMD - stresem navozené slizni¢ni posko-
zeni (Stress-Related Mucosal Damage)

Podporeno projektem Ministerstva
zdravotnictvi koncepcniho rozvoje
vyzkumné organizace 00669806 —

FN Plzeri.
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Manometrie jicnu

Esophageal manometry

L. Fremundova, K. Balihar, J. Kozeluhova
I interni klinika FN Plzen

Souhrn: Manometrie jicnu je specializovana diagnosticka metoda, ktera slouzi k vy3etiovani motility jicnu. Vyuzivé tlakovych
senzor( (kanal§) rovnomérné rozmisténych na tenkém katetru zavedeném transnazalné do jicnu, které zaznamenavaji tlakové
zmény v pribéhu jicnu. BEhem poslednich let prola tato metoda vyznamnym vyvojem. V soucasné dobé celosvétové vyuZivany
systém tzv. high-resolution manometrie (HRM), ktery postupné nahrazuje povodni konvencni systém, nam umoziuje velice de-
tailné a s vysokou presnosti zobrazit cely jicen od horniho jicnového svérace (HJS) pfes jicnové télo po dolni jicnovy svérac (DJS).
M{zeme tak b&hem vy3etieni zhodnotit jak jicnovou peristaltiku, tak funkci obou jicnovych svérat soucasné. Cilem tohoto ¢lanku
je seznamit ¢tente s HRM, jejimi vyhodami oproti pOvodni konvenéni manometrii a strucné a prehledné popsat, jak se provadi
zhodnoceni manometrického zaznamu.

Kli¢ova slova: konven¢ni manometrie — high-resolution manometrie — ezofagogastricka junkce — jicnova peristaltika

Summary: Esophageal manometry is a specialised diagnostic method for the examination of esophageal motility. It uses nu-
merous pressure sensors (channels) that are evenly distributed along a thin catheter, which is inserted through the nose into the
esophagus. These sensors are able to record any pressure change in the entire esophagus. This method has undergone rapid deve-
lopment in recent years. Now high-resolution manometry (HRM) has almost fully replaced conventional manometry, allowing us to
depict the entire esophagus in detail and with high fidelity, from the upper esophageal sphincter (UES) over the esophageal body
to the lower esophageal sphincter (LES). The whole esophagus, with both sphincters and peristaltic function, can be visualised
concurrently. The aim of this article is to introduce HRM to our readers, to present its advantages over the conventional manometry

and briefly and clearly describe how to evaluate a manometric record.

Key words: conventional manometry — high-resolution manometry — esophagogastric junction — esophageal peristalsis

Historie

Vy3etfovani jicnové motility pomoci jic-
nové manometrie se v klinické praxi ru-
tinné pouziva od 70.-80. let minulého
stoleti, nicméné prvni manometrické
zadznamy z gastrointestinalniho traktu
jsou datovény do konce 19. stoleti. Kro-
necker a Meltzer provadéli své prvni
experimentalni studie s balonovym
kymografem jiz v roce 1894. Vlastni éra
klinické manometrie se datuje od roku
1958, kdy byl Codem et al vydan prvni
atlas jicnové manometrie [1]. POvodni
konvenéni manometrie vyuziva multi-
komponentni perfuzni systém a ma-
nometrické katetry s nizkym poctem
tlakovych senzord. Jejich velka vzdale-
nost vedla k nutnosti uZiti rGznych po-
hybovych manévri s katetrem tak,

aby mohl byt zobrazen postupné cely
jicen. Zvlasté dolezité jsou tyto mané-
vry pfi analyze jicnovych svéracd. Rov-
néz zobrazeni ziskanych dat obvykle ve
formé linearnich grafd vyzaduje dlouho-
dobou praxi, aby bylo moZno manome-
tricky zaznam spravné zhodnotit a sta-
novit odpovidajici diagnézu.

V 90. letech minulého stoleti pro-
$la manometrie vyznamnym vyvojem,
ato nejen v oblasti analyzy a zobrazeni
dat, ale pfedevsim v konstrukci kate-
tru. Diky miniaturizaci tlakovych ¢idel
jich bylo mozno inkorporovat na ka-
tetr mnohem vice, a jsou tak nyni roz-
mistény po celé jeho délce, obvykle
do 1 cm od sebe. Vysoka koncentrace
tlakovych kanald vyrazné zvysila sen-
zitivitu méfeni, a to zejména v oblasti

jicnovych svéracd. Odpadla i nutnost
uziti pohybovych manévrd. Moderni
zobrazovaci software HRM prevadi
manometricka data do podoby tzv. ba-
revnych izobarickych kontur (plotd).
Jednotlivym tlakovym amplitudam
je pridélena urcita barva, vysledkem
je pak topograficka mapa zobrazu-
jici motilitu jicnu jako spojity barevny
obraz tlakovych zmén v case (obr. 1).
Na pocest amerického profesora medi-
ciny a psychiatrie Raye E. Clouse, jenz
se nejvice zaslouzil o rozvoj HRM, jsou
tyto barevné mapy nazvany Clouse
plots [2]. Cely systém, zaloZeny na vy-
sokém poctu méficich senzorl a mo-
dernim zobrazovacim softwaru, ozna-
¢ujeme jako HREPT (high-resolution
esophageal topography).
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Obr. 1. Zobrazeni konvencni manometrii vs high-resolution manometrii.
Fig. 1. Visual output of conventional manometry vs high-resolution manometry.

Konven¢ni manometrie vs
high-resolution manometrie
Multikomponentni, a tim prostorové
pomérné narocna sestava konvencni
manometrie vyuziva vodou perfun-
dovany systém. Je slozena z perfuzni
pumpy, kterd kontinualné pini katetr
sterilni vodou ze zasobniku vzduchu
s elektrickym vzduchovym kompreso-
rem nebo z tanku se stlacenym dusi-
kem, které pohanéji vodu uskladnénou
v oddéleném rezervoaru. Multilumi-
nalni katetr spojeny s celou fadou ex-
ternich objemové-tlakovych prevod-
nikd je tvoren svazkem polyvinylovych
trubicek se zevné orientovanymi ot-
vory, které slouzi jako tlakové senzory
a které jsou v pribéhu katetru umis-
tény v intervalu 3-5 cm od sebe [3].
Vzhledem k tomuto usporadani je ob-
vykle potfeba béhem vysetreni ka-
tetr postupné vytahovat ven (tzv. pull-
-through manévr), dokud posledni mé-
fici senzor nedosdhne HJS. Jen tak je
mozné zobrazit tlakové zmény po-
stupné v celém jicnu. Zvlasté dilezité
jsou tyto pohybové manévry v zobra-
zeni jicnovych svéracl. Vyuziva se me-
toda bud'rychlého, nebo stacionarniho
pull-through manévru, kdy se katetr
vytahuje kontinualné rychlosti 1 cm
za min v pfipadé prvnim anebo se vy-
tahuje postupné po 0,5-1 cm s posec-
kanim v kazdé poloze 30-60 sekund
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v pfipadé druhém. V zavislosti na uzité
metodé, prdméru katetru, ale také na
fazi respiracniho cykly, kdy se méreni
provadi, se lisi i ziskané hodnoty. Rov-
néz velky problém mize predstavo-
vat zkracovani jicnu a pohyb svéracd
béhem polykani. Nedostatky bodovych
katetr( se snazil odstranit J. Dent uzi-
tim tzv. sleeve senzoru. Sleeve senzor
je Sesticentimetrova silikonova mem-
brana jednoduse zakomponovatelna
do perfuzniho katetru, ktera zazname-
nava nejvyssi tlak, jenz je v probéhu jeji
délky vyvijen na vodni tok pod mem-
branou. Tato metoda jako jedina do-
kazala dosud presné zobrazit tlakové
zmény pohyblivych svérac¢d. Limitaci
vSak zOstava nizka frekvence odpo-
védi, jez je zvlasté v oblastech s rych-
lou aktivitou, jako jsou jicnové svérace,
vyzadovana, nerespektovani mozné
radialni asymetrie svéra¢d a v nepo-
sledni fadé potfebna zrucnost k prova-
déni téchto technik. Ziskana data jsou
u konvenéni manometrie zobrazena
prevazné ve formé linearnich grafd tla-
kovych amplitud v ¢ase (obr. 1).
Naproti tomu soucasnda moderni
technologie HRM vyuziva katetry s cel-
kem 20-36 kanaly vzdalenymi 1 cm od
sebe. Neni tak potfeba béhem vyset-
feni provadét pohybové manévry s ka-
tetrem, nebot vSechny casti jicnu od
HJS pres jicnové télo az po DJS a pro-
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ximalni ¢ast Zaludku jsou patrné v redl-
ném case soucasné (obr. 1). | HRM
vychazi z pdvodniho vodou perfundo-
vaného systému s polyvinylovymi ka-
tetry, novéjsi manometrie vsak vy-
uzivaji i mechanicko-elektricky systém
polovodicovych tlakovych senzord
(tzv. solid-state systém), ktery nevy-
Zaduje robustni perfuzni systém a ex-
terni pfevodniky. Cidla na katetru obsa-
huji vnitini mikrotransducery, a snimaji
tak tlakové zmény pfimo v jicnu. Cela
manometrickd sestava se diky tomu
sklada z katetru, jenz je zevné spo-
jen s pocitaovym systémem (obr. 2).
Katetry solid-state systému maji bud
jednosmérné orientovana didla, jez
méfi tlak pouze z jednoho mista, nebo
cirkumferencni ¢idla, ktera detekuji tla-
kové zmény z riznych mist a vyslednou
hodnotu zprdméruji. To je vyhodné ze-
jména v oblasti jicnovych svéracd, kde
byva svalova asymetrie [4]. Dal3i vy-
hodou mechanicko-elektrického sys-
tému je snazsi kalibrace, ktera vede
k mensimu mnozstvi artefaktd. Diky
tomu je obsluha celého systému jed-
nodussi. Analyza a znazornéni namére-
nych dat jsou u obou systémd (perfuz-
niho i solid-state) podobna. Moderni
zobrazovaci software vykresluje tla-
kové zmény ve formé barevnych izo-
barickych map. Jednotlivym tlakovym
amplitudam je pridélena uréita barva



(standardné pouzivame tlakové roz-
mezi 0-150 mmHg predstavované ba-
revnymi zménami od odstinu modré
po tmavé fialovou), vysledna moti-
lita jicnu je pak zobrazena jako spo-
jity barevny obrazek tlakovych zmén
v ¢ase (obr. 1).

Spole¢né se zvysenym poctem sen-
zor( predstavuje barevna topografie
jicnu hlavni vyhody oproti konvenéni
manometrii. Diky zobrazeni celého
jicnu v redlném case jednoduse umis-
time katetr do spravné pozice, lépe od-
lisime, kterd polknuti byla dobra, a vy-
znamné redukujeme ¢as potfebny
k vysetfeni. To vSe samoziejmé pfindsi
vyhody i pro pacienty. ZvySenim poctu
méficich Cidel v pribéhu katetru se vy-
znamné zlepsila diagnostika jednot-
livych motilitnich poruch jicnu umoz-
nujici klasifikaci na klinicky relevantni
subtypy, a tim i predvidat terapeuticky
vystup a zvolit optimalnilécebny postup
pro daného pacienta. Naopak hlavni ne-
vyhodou HRM, a to zejména solid-state
systému, je jeho cena. Katetry uzivané
konvencni manometrii stoji (dle poctu
méficich ¢idel, zevniho priméru, doda-
vajici spolecnostiapod.) okolo 90-500 €,
zatimco katetry HRM se pohybuji (v za-
vislosti na poctu cidel, pfitomnosti, ¢i
nepfitomnosti soucasné impedan¢nich
Cidel) mezi 670 a 11 000 € [4]. Solid-
state katetry vyzaduji specialni cisténi,
neni mozné je dezinfikovat autoklavo-
vanim, jsou kieh¢i. Pfi opatrné mani-
pulaci vSak vyrobce zaru€uje provedeni
minimalné 200 vy3etFeni. Zivotnost ka-
tetr( se da jesté prodlouzit pouzivanim
ochrannych sheath(.

Indikace

Zakladnimi indikacemi k vysetfeni jic-
novou manometrii jsou dysfagie a ne-
kardialni bolest na hrudi, déle odyno-
fagie a regurgitace. Manometrie je
nezastupitelnou vysetfovaci metodou
v diferencidlni diagnostice motilitnich
poruch jicnu, jako jsou achalazie, spas-
tické a hyperkontraktilni jicnové poru-
chy a onemocnéni spojena se slabou
peristaltikou. Diky HRM a moznosti

- Manometrie jicnu

Obr. 2. Manometrické vySetreni pomoci HRM.

Vysetieni probiha dle standardd Chicagskeé klasifikace v poloze vleze s mirné
podlozenou hlavou (k vylouceni vlivu gravitace na jicnovou peristaltiku). Celé
vysetreni trva kolem 15-20 min a sestava obvykle ze série 10 polknuti defino-
vaného mnozstvi tekutiny s predchozim zhodnocenim klidového tonu obou jic-
novych svéraci. Béhem vysSetfeni mizeme na obrazovce sledovat funkci celého
jicnu najednou bez nutnosti pohybovani s katetrem, ktery je fixovan k nosu.
Fig. 2. Manometric examination using HRM.

The examination is performed according te the Chicago Classification in supine posi-
tion (to eliminate the effect of gravity on esophageal peristalsis). The entire examina-
tion takes about 15-20 mins and usually consists of 10 swallows of a defined volume
of liquid following evaluation of the basal tone of both sphincters. On the monitor we
can follow the function of the entire esophagus throughout the examination without

the necessity of any movement of the catheter, which is fixed to the nose.

detailniho zobrazeni ezofagogastrické
junkce (EGJ) a jejich komponent je vy-
Setfeni vyznamné i v hodnoceni pa-
cientl s projevy refluxni choroby jicnu
(RCHJ). Mizeme zhodnotit zakladni
soucasti antirefluxové bariéry a jejich
pripadné dysfunkce. Manometrie je
rovnéz nezbytna pred planovanou anti-
refluxni operaci, a to zejména z divodu
spravné indikace. U pacientd s RCHJ,
u kterych zvazujeme chirurgické reseni
z dbvodu $patné odpovédi na konzer-
vativni lé¢bu, provadime manometrii
predevsim k vylouceni achalazie a ji-
nych primarnich poruch jicnové moti-
lity. MOzeme ale i zhodnotit, zda dlou-
hodobym refluxem nedoslo k tézkym
sekundarnim porucham jicnové peri-
staltiky, které by pooperacné mohly

vést k dysfagickym potizim. Nicméné
otazka typu fundoplikace na zakladé
manometrie z0stava sporna, nebot
dosavadni studie neprokazaly, ze by
manometrie predpovidala pooperaé¢ni
dysfagii u pIné ¢i parcialni fundopli-
kace. Doporuéeni typu operacniho za-
kroku u RCHJ tak zdstava spekulativni
a bude vyzadovat dalsi studie.
Absolutnich kontraindikaci k vy-
Setfeni neni mnoho. V podstaté jsou
shodné s kontraindikacemi nazalni in-
tubace, tj. znama obstrukce nosohltanu
nebo jicnu, klinicky vyznamna tézka po-
rucha krevni srazlivosti, tézka maxilo-
facialni traumata nebo zlomeniny spo-
diny lebecni, koronarni nestabilita nebo
jiny stay, pfi némz by vagova stimulace
mobhla byt pro pacienta nebezpecna.
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Relativni kontraindikace jsou predevsim
nespolupracujici pacient, dale ulcerace
nebo tumor jicnu ¢i jicnové varixy.

Pred vySetfenim je vhodné vysadit
alesponi na 24 hod léky ovliviujici jic-
novou motility, jako jsou prokinetika,
blokatory kalciovych kanald, nitraty,
anticholinergika, kofein apod. Mé-
fici katetr se zavadi do jicnu obvykle
nosem. Jeho spravna lokalizace je
u HRM dobre viditelna na prvni pohled,
a to pfitomnosti zén zvyseného tlaku
na okrajich obrazovky, které predsta-
vuji HJS a EGJ (obr. 1 a 2).

Algoritmus analyzy
manometrického zaznamu na
high-resolution manometrii
Vlastni zdznam manometrické studie
zobrazuje tlakovou topografii od hl-
tanu po zaludek (obr. 1). Horni zona
zvy$eného tlaku predstavuje HJS tvo-
feny pfi¢né pruhovanou svalovinouy,
kterd prechazi na proximalni jicnovy
segment. Od distélniho jicnového seg-
mentu, tvofeného hladkou svalovinou,
je proximalni segment oddélen tranzitni
zénou (TZ), jez je definovéna jako tla-
kové minimum [6]. Distalni jicnovy seg-
ment je rozdélen do tfi subsegmentd,
kazdy s identifikovatelnym tlakovym
vrcholem, pficemz ten nejdistalnéjsi
predstavuje DJS. DJS tvoreny cirkularni
hladkou svalovinou je jednou z kompo-
nent EGJ. Diky kontrakci longitudinalni
hladkeé svaloviny pfi polknuti se DJS po-
hybuje proximalné (jicnové zkraceni)
a na konci peristaltiky sestupuje zpét do
Urovné branice. Jicnové zkraceni pred-
stavuje potencialni problém ve sprav-
ném zhodnoceni relaxacni funkce DJS
na konvencéni manometrii. BEhem polk-
nuti se totiz distalni ¢ast katetru mize
dostat do zaludku a v misté pivodné
lokalizovaného svérace je zazname-
nana relaxace. Tato tzv. pseudorelaxace
moze stat za chybné diagnostikovanou
normalnifunkci DJS, atim prispét k pre-
hlédnuti achalazie. Druhou komponen-
tou EGJ je krurélni ¢ast branice (cru-
ral diaphragm — CD). Jeji presné ulozeni
detekujeme na zakladé torakoabdo-

I nadech
1

intraabdominalni tlak
branice
intratorakalni tlak ¢

intratorakalni oblast

branice - PIP
intraabdominalni oblast
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Obr. 3. Lokalizace branice pomoci PIP.

Barevné linky v hornim bilém okénku zobrazuji tlak naméfeny v odpovidaji-
cich oblastech (stejnych barevnych linkach) v dolni ¢asti obrazku. Jsou od sebe
vzdalené 1 cm a pohybuji se soucasné jako jeden celek. S nadechem klesa tlak
v hrudniku (modra linka se v bilém okénku stava negativnéjsi) a stoupa tlak
v bfisni dutiné (zelena linka se v bilém okénku stava pozitivnéjsi). V misté, kde
jsou tyto zmény proti sobé maximalné vyjadreny, je lokalizovan PIP, a tedy
i branice (¢ervena linka).

Fig. 3. Localization of the diaphragm using PIP.

Coloured lines in the white upper window represent pressure recorded at the cor-
responding positions (same-coloured lines) at the bottom. They are 1 cm apart
and move up and down together as a unit. With inspiration the intrathoracic pres-
sure decreases (blue line in the white window becomes more negative) and the in-
traabdominal pressure increases (green line in the white window becomes more
positive). At the point of maximal expression of these changes lies the PIP and the

diaphragm (red line).

minalni tlakové diference, k ¢emuz vy-
uzivdme parametru oznacovaného jako
PIP (pressure inversion point). PIP je lo-
kalizovan spravné do oblasti branice
v misté, kde dochazi béhem nadechu ke
snizeni intratorakalniho tlaku a zvyseni
tlaku intraabdominalniho (obr. 3) [3].
Neni-li lokalizace EGJ zfejma po inzerci
sondy do jicnu, vyzveme pacienta k hlu-
bokému dychani, ¢imz zvyraznime tlak
zpUsobeny kontrakci branice. S HRM
jsme schopni detekovat obé kompo-
nenty junkce, tj. DJS a branici soucasné,
coz s predchozi konvencni manomet-
rii nebylo mozné. Diky tomu mizeme
jednoduse prokazat pritomnost hiatové
hernie (obr. 4 —A).

Polknuti fyziologicky indukuje kon-
trakéni vinu, ktera probiha jicnovym
télem, ale zarover spousti inhibici hlad-

kého svalstva jicnu (tzv. deglutinacniin-
hibice), ktera vede k relaxaci DJS [7]. In-
kompletni relaxace DJS po polknuti je
zdsadnim znakem pro diagnézu acha-
lazie (obr. 4 — C). Nicméné k potizim
v interpretaci narusené relaxace mize
prispivat nejen jicnové zkraceni po polk-
nuti, které mdze byt od prdmérnych
2 cm az po 9 cm v extrémnich pfipa-
dech [8], tak kontrakce branice béhem
respiracniho cyklu, pfitomnost hiatové
hernie, radiadlni asymetrie jicnového
svéraCe nebo pohyb katetru béhem
polknuti. Tyto potize vsak vyfesila HRM.
Optimalni parametr pro kvantifikaci re-
laxace DJS na HRM je integrovany rela-
xacni tlak (integrated relaxation pres-
sure — IRP). Predstavuje nejmensi
prdmérny tlak relaxace po dobu 4 s v re-
laxacnim okné (tj. desetivtefinové ob-
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Obr. 4. Nalezy na high-resolution manometrii: A - hiatova hernie, B - zlomy (defekty) v peristaltice, C — achalazie.

A - hiatova hernie; diky HRM mizeme jednoduse lokalizovat ob& komponenty ezofagogastrické junkce, tj. dolni jic-
novy svéra¢ a branici, a tim i jejich vzajemnou separaci u hiatové hernie, B — hypotenzni peristaltika; slaba peristaltika
s velkym zlomem na 20 mmHg izobarické kontufe, C - Il. typ achalézie; porucha relaxace dolniho jicnového svérage
a panjicnova presurizace, tj. simultanni izobarické tlakové viny zobrazené jako vertikalni stejnobarevné pruhy.

Fig. 4. High-resolution manometry findings: A — hiatal hernia, B — peristaltic breaks, C — achalasia.

A — hiatal hernia; HRM allows us to easily localize both components of the esophagogastric junction, i.e. the lower esopha-
geal sphincter and the diaphragm, and their separation in hiatal hernia, B — hypotensive peristalsis; weak peristalsis with
a large break on the 20 mmHg isobaric contour, C - II. type of achalasia; ineffective lower esophageal sphincter relaxation
and panesophageal pressurization, i.e. simultaneous isobaric pressure waves displayed as vertical same-coloured bands.

normalni

Obr. 5. Chicagska klasifikace, hierarchie analyzy jicnové motility [14].
Fig. 5. Chicago classification, hierarchical analysis of esophageal motility [14].

dobi relaxace svérade nasledujici po
polknuti). Je to komplexni standardizo-
vany parametr ke zhodnoceni pfekazko-
vého tlaku v oblasti EGJ bez ohledu na
jeho mechanizmus. Odhaleni specifické
priciny tzv. vytokové obstrukce EGJ vy-

zaduje komplexni zhodnoceni vzajem-
ného vztahu mezi IRP, charakterem jic-
nové peristaltiky a tzv. intrabolusovym
tlakem (intrabolus pressure—1BP), jehoz
zvysend hodnota rovnéz signalizuje
prekazku v oblasti junkce. Cut-off hod-

nota pro IRP je dle Chicagské klasifikace
15 mmHg [14], vyssi hodnoty predsta-
vuji poruchu relaxace DJS, typické pro
achalazii. Nicméné ani normalni hod-
nota IRP, tedy pod 15 mmHg, achala-
zii zcela nevyluCuje. Recentni studie
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DL (distélni latence) =

Obr. 6. Zakladni parametry pro zhodnoceni jicnové peristaltiky.

Zakladni parametry peristaltické viny jsou hodnoceny na 30mmHg izoba-
rické kontute (¢erna linka). CPD (contractile deceleration point) je misto, kde
dochazi ke zpomaleni peristaltické viny a zméné mechanizmu pohybu jicnu.
CDP tvofi distalni bod pfimky zobrazujici kontraktilni rychlost CFV (contrac-
tile front velocity). DL (distal latency), zobrazujici casovou vzdalenost od re-
laxace horniho jicnového svérage po CDP, je projevem spravné funkce inhibi-
nich neurond hladkého svalstva. DCI (distal contractile integral) je parametr
sily kontrakce; propoéitava amplitudu, trvani a délku peristaltické viny. Nor-
malni hodnoty téchto parametrd jsou uvedeny v tab. 1.

Fig. 6. The main parameters for esophageal peristalsis evaluation.

The main parameters for a peristaltic wave evaluation are displayed on 30mmHg
isobaric contour (black line). CDP (contractile deceleration point) is a point of de-
celeration and change of mechanism of the peristaltic wave. CDP is the distal po-
int of the line representing CFV (contractile front velocity). DL (distal latency) de-
picts a period from upper esophageal sphincter relaxation to CDP and indicates
correct functioning of esophageal smooth muscle inhibitory neurons. DCI (distal
contractile integral) is a contraction strength parameter which describes the am-
plitude, duration, and length of a peristaltic wave. Normal values of these para-
meters are listed in tab. 1.

sledujici kritéria pro abnormalni hod-
noty IRP prokazala, Ze relaxacni funkce
DJS je ovlivnéna i charakterem peristal-
tiky distalniho jicnu. Presnéjsi se tedy
zda byt pouziti hranice IRP > 10 mmHg
(pro odlieni achalazie I. typu a absence
peristaltiky) a = 17 mmHg (k odlideni
achalazie lll. typu a distalniho spazmu
jicnu) [15]. Je proto potieba zddraznit,
7e nalez musime hodnotit vzdy kom-
plexné se sou¢asnym zhodnocenim jic-
nové peristaltiky. Dle dosavadnich dat
predstavuje IRP parametr s 98% senziti-
vitou a 96% specificitou pro rozpoznani

achalazie [6]. Zvyseny IRP v kontextu
s intaktni peristaltikou ¢i slabou peri-
staltikou s malymi zlomy mdze splfiovat
podminky pro mechanickou obstrukci
EGJ, jako jsou jicnové striktury, pep-
ticky vied, zanét, tumor, hiatova hernie
apod., vidame to také u pacient{ s dys-
fagii po fundoplikaci [9]. Rovnéz asné
stadium achalazie, kdy jesté nemusi byt
pritomny typické poruchy jicnové peri-
staltiky, moze svym vzhledem na HRM
pfipominat obraz vytokové obstrukce
EGJ (obr. 5). Klidovy tonus DJS je ob-
vykle zaznamenavan v Uvodu vysetfeni

ajeho hodnota je zhruba 10-45 mmHg.
U pacientd s achalazii ¢asto nacha-
zime zvyseny klidovy tonus DJS, na-
opak hypotenzni svérac je velkym ri-
zikovym faktorem pro jicnovy reflux.
Je-li hypotenze patrna v celém rozsahu
hladkého svalstva jicnuy, Cili od tran-
zitni zény po DJS, je nutné pomyslet
na sklerodermii a jind onemocnéni po-
jiva. Bazalni tlak DJS se lisi dle pouZité
metody, obecna shoda u konvencni ma-
nometrie pro abnormalné nizky tlak je
hodnota < 5 mmHg.

Jicnova kontraktilita je hodnocena
z hlediska integrity, rychlosti a sily pe-
ristaltické viny. K tomuto hodnoceni
vyuzivame na HRM tzv. 30mmHg izo-
barickou konturu. Je oznacena ¢ernou
linii, jezmatlakovou hodnotu30 mmHg
a ktera ohranicuje oblast s vyssi tlako-
vou amplitudou nez je 30 mmHg, na-
opak vné této linie je tlak nizsi (obr. 6).
Je to odhadnuta hranice peristaltic-
kého tlaku pro U¢inné ocisténi jicnu [6].
Délezitym bodem na 30mmHg izoba-
rické kontufe je tzv. kontraktilni dece-
lera¢ni bod (contractile deceleration
point — CDP). Je to misto, kde dochazi
k vyznamnému zpomaleni jicnové peri-
staltiky a kde se zaroveri méni charak-
ter kontraktilni aktivity z peristaltické
viny na tzv. vyprazdnovani jicnové am-
puly (¢ast jicnu tésné nad hiatem), jez
je provadéno jinym mechanizmem nez
samotnd peristaltika (na pohybu jicnu
se zde spolupodili aktivita frenoezo-
fageélniho vazu). Nachazi se priblizné
1,5-2 cm nad EGJ (obr. 6) [7].

Prvnim krokem pfi hodnoceni pe-
ristaltické funkce je zhodnoceni inte-
grity peristaltické viny jako integrity
kontrakce. Peristaltika mdze byt naru-
Sena defekty nebo zlomy, které hod-
notime na 20 mmHg izobarické kon-
tufe (obr. 4 — B). Defekty mohou byt
tak zavazné, ze neni pritomna zadna
propagaéni aktivita nebo pouze kratké
segmenty kontraktility do 3 cm. Tato
polknuti hodnotime jako selhana (fai-
led). Ostatni defekty rozdélujeme na
defekty malé (velikost 2-5 cm) a velké
(nad 5 cm) a dle lokalizace na de-
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Tab. 1. Klasifikace jicnové motility uzitim konvencni manometrie vs high-resolution manometrie.
Tab. 1. Classification of esophageal motility using conventional manometry vs high-resolution manometry.

Klasifikace jicnové  Konvenéni manometrie
motility
normalni nalez rychlost kontrakce < 8 cm/s

amplituda peristaltiky 30-180 mmHg
bazalni tlak DJS 10-45 mmHg

relaxace DJS (eSleeve < 15 mmHg)

> 70 % peristaltickych kontrakci s intaktni

progresi peristaltické viny (> 30 mmHg)

High-resolution manometrie (Chicagska klasifikace)

CFV<9cm/s

DL>4,55s

DCl < 5 000 mmHg/s/cm
bazalni tlak DJS 10-35 mmHg
relaxace DJS (IRP < 15 mmHg)

peristaltickd vina je vétsinou jednovrcholova, vzacné s dvojitym vrcholem

aperistaltika absence nebo simultanni kontrakce
(<30 mmHg)
inefektivni jicnova > 30 % peristaltické kontrakce se selhanou
motilita (IEM) progresi viny diky inefektivni distalni
kontrakci (> 30 mmHg) nebo selhana
peristaltika distalniho segmentu jicnu
louskackovy jicen  prGmérna amplituda
peristaltiky > 180 mmHg pres tlakové
senzory 3 a 8 cm nad DJS
distalni jicnovy kontraktilni rychlost > 8 cm/s pres segmenty
spazmus 3 a8cmnadDJS ve = 20 % polknuti
atypické poskozeni abnormalni relaxace DJS, néktera polknuti

normalni nebo simultdnni nebo néktera
polknuti s absenci peristaltiky

relaxace DJS

achalazie abnormalni relaxace DJS, absence normalni

peristaltiky nebo simultanni kontrakce
izolovany bazalni tlak DJS vétsi nez 45 mmHg
hypertenzni DJS (midrespiratory tlak)

normalni IRP (< 15 mmHg), 100 % polknuti
se selhanou peristaltikou

slaba peristaltika s velkymi zlomy:

normalni IRP (< 15 mmHg), > 20 % polknuti s velkymi zlomy
na 20mmHg izobarické kontufe (> 5 cm délky)

slaba peristaltika s malymi zlomy:

normalni IRP (< 15 mmHg), > 30 % polknuti s malymi zlomy
na 20mmHg izobarické konture (2-5 cm délky)

frekventni selhana peristaltika:

> 30 %, ale <100 % polknuti se selhanou peristaltikou

rychla kontrakce s normalni latenci:

rychla kontrakce (CFV > 9 cm/s) ve = 20 % polknuti, DL > 4,5 s

hypertenzni peristaltika (louskackovy jicen):

prdmérny DCl > 5 000 mmHg/s/cm

hyperkontraktilni peristaltika (kladivovy jicen):

alespon jedno polknuti s DCI > 8 000 mmHg/s/cm s jedno-
nebo vicevrcholovou kontrakci

normalni IRP (< 15 mmHg), pred¢asna kontrakce (DL < 4,5 s)
ve = 20 % polknuti

IRP > 15 mmHg, néktera polknuti intaktni nebo slaba s malymi
zlomy, nejsou spinéna kritéria achalazie

typ I (klasicka): IRP > 15 mmHg, 100% selhana peristaltika

typ Ii (s jicnovou kompresi): IRP > 15 mmHg, Zaddna normalni
peristaltika, panjicnova presurizace ve = 20 % polknuti

typ Ill (spasticka): IRP > 15 mmHg, Zaddna normalni peristaltika,
zachované fragmenty distalni peristaltiky nebo predcasné
(spastické) kontrakce ve = 20 % polknuti

DJS —dolni jicnovy svérac, DL — distalni latence, CFV — contractile front velocity — kontraktilni rychlost, DCI - distal contractile
integral — distaIni kontraktilni integral, IRP — integrated relaxation pressure —integrovany relaxaéni tlak

fekty proximalni a distalni. Peristal-
tika je v pfitomnosti distélnich defektd
hodnocena jako hypotenzni a setka-
vame se s ni zejména u pacientd s le-
titymi refluxnimi potizemi. Distalni de-
fekty jsou soucasti inefektivni jicnové
motility (IEM) (tab. 1). Naopak proxi-
malni defekty mohou byt asociovany
s dysfagii a poruchou spravného o¢is-
téni proximalniho jicnu. Tito pacienti
budou nachyini k polékové ezofagi-
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tidé a proximalni regurgitaci [9]. Mé-
feni rychlosti peristaltiky je primarnim
kritériem pro hodnoceni spastickych
poruch jicnu [7]. Konvenéni manome-
trie hodnoti jako rychlou peristaltiku
simultanni kontrakce o rychlosti pre-
sahujici 8 cm/s. Pokud jsou tyto kon-
trakce pfitomny ve vice nez 20 % polk-
nuti a maji amplitudu nad 30 mmHg,
je diagnostikovan difuzni jicnovy spaz-
mus. Nicméné diky HRM a inkorpo-

raci parametru nazvaného distalni la-
tence (DL), jenz odrazi ¢as peristaltiky
(méfi se od relaxace horniho jicnového
svérace k CDP bodu), se prokazalo, ze
skupina pacientd s rychlou kontrakei je
velmi heterogenni v symptomech (vét-
dina pacientd ma dysfagii spise nez bo-
lesti na hrudi) [10] a zaroven, Ze pravé
spastické poruchy jsou vzacnéjsi, nez se
predpokladalo. Pacienti pouze s rych-
lou kontrakci jsou na HRM diagnosti-
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kovani jako slaba peristaltika; pokud
je soucasné pfitomna zkracena distalni
latence, jedna se o spastickou poruchu,
resp. distalni jicnovy spazmus. Na za-
kladé vzajemného vztahu mezi rychle
se propagujici kontrakci a porusenou
relaxaci DJS (vysoké hodnoty IRP) jsme
schopni odlisit distalni jicnovy spaz-
mus od tzv. silné achalazie. Konvencni
manometrie totiz nerozlii simultanni
(rychlé) kontrakce dané spazmem
v distalnim jicnu od téch, jez jsou zpd-
sobeny obstrukci toku vychazejici z ob-
lasti DJS (tzv. kompartmentalizované
presurizace) [11], které jsou typické
pro silnou achalazii a které jsou naopak
na HRM jednoduse rozpoznatelné.
Rovnéz ostatni hyperkontraktilni po-
ruchy jicnu doséhly na HRM zptesnéni
diagnostiky. Diky parametru oznaco-
vanému jako distalni kontraktilni inte-
gral (distal contractile integral — DCI),
ktery hodnoti peristaltickou vinu z hle-
diska amplitudy, trvani a jeji délky,
isme schopni klasifikovat subtypy lous-
kackového jicnu. Parametr je primarné
urcen k hodnoceni polknuti o nad-

Tab. 2. Skérovani jednotlivych polknuti na high-resolution manometrii [14].
Tab. 2. Swallowing evaluation using high-resolution manometry [14].

Integrita kontrakce

intaktni peristaltika intaktni 20mmHg izobaricka kontura

slaba peristaltika velky zlom na 20mmHg izobarické kontufe
(délka zlomu > 5 cm)
maly zlom na 20mmHg izobarické kontufe

(délka zlomu 2-5 cm)

selhana peristaltika minimalni integrita 20mmHg izobarické kontury
(< 3 cm) v distalnim segmentu jicnu

Vzhled kontrakce (pro intaktni nebo slabou peristaltiku s malymi zlomy)

predcasna kontrakce DL<4,5s
hyperkontraktilni kontrakce DCl > 8 000 mmHg/s/cm
rychla kontrakce CFV>9cm/s

normalni kontrakce DL > 4,5s; DCl < 5 000 mmHg/s/cm; CFV < 9 cm/s
Jicnova presurizace (zvySeny intrabolusovy tlak)
panjicnova presurizace uniformni presurizace od HJS po EGJ

kompartmentalizovana
presurizace

presurizace v rozsahu distalniho segmentu

EGJ presurizace presurizace omezena na zonu mezi DJS

a brénici ve spojeni s hidtovou hernii

normalni presurizace zadna presurizace s amplitudou > 30 mmHg

DL —distalni latence, DCI - distal contractile integral — distalni kontraktilni integral,
CFV - contractile front velocity — kontraktilni rychlost, HJS — horni jicnovy svéra¢,
EGJ - ezofagogastricka funkce, DJS — dolni jicnovy svérad

Obr. 7. High-resolution manometrie s impedanci (ManoScan Z, Sierra Scientific Instruments).

Na levé casti obr. je patrné polknuti s fadnym ocisténim jicnu. Bolus tekutiny je peristaltickou vinou dopraven pres
adekvatné relaxovany dolni jicnovy svérac do zaludku. Na pravé strané obr. je polknuti, jez nebylo efektivni. Reziduum
tekutiny z0stava v distalnim jicnu (fialova barva vpravo od peristaltické viny).

Fig. 7. High-resolution manometry with impedance (ManoScan Z, Sierra Scientific Instruments).

Left: a swallowing with proper esophageal clearance. A liquid bolus is transported through an adequately relaxed lower eso-
phageal sphincter to the stomach. Right: ineffective swallowing. Residue of a liquid bolus persists in the distal esophagus

violet colour behind the peristaltic wave).
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Tab. 3. Srovnani Uspésnosti Iécby u jednotlivych typl achalazie
(reprodukovano s laskavym svolenim autora J. E. Pandolfina) [5].
Tab. 3. Response to therapeutic interventions among achalasia subtypes
(reproduced with kind permission of the author J. E. Pandolfino) [5].

Klinicka odpovéd na terapeutickou intervenci; srovnani mezi jednotlivymi

subtypy achalazie
Achalazie

promérny pocet intervenci
Uspésnost terapie Botoxem
jako prvni intervence (%)
Uspésnost balonové dilatace
(30mm balon) jako prvni intervence (%)
Uspésnost Hellerovy myotomie
jako prvni intervence (%)
Uspésnost po prvni intervenci
celkové (%)

celkova Uspésnost po posledni
intervenci (%)

mérné kontraktilni sile, proto sledu-
jeme hlavné jeho horni hranici, kterou
je 5000 mmHg/s/cm. Hodnota, ktera
nebyla nikdy pozorovana u zdravych je-
dincg, je 8 000 mmHg/s/cm, typicky na
HRM predstavovana repetitivnimi kon-
trakcemi o vysoké amplitudé evoku-
jici akci pneumatického kladiva, proto
jsou soudasti jednotky oznalované
jako ,kladivovy jicen". Polknuti o pro-
mérné hodnoté DCl nad 5 000 mmHg
jsou spojena s pdvodnim oznacenim
louskackovy jicen. Nizké hodnoty jsou
typické pro inefektivni jicnovou moti-
litu. Skorovani jednotlivych polknuti
na HRM je uvedeno v tab. 2, klasifikace
poruch jicnové motility z pohledu kon-
vencni manometrie a HRM je zobra-
zenavtab. 1.

Nevyhodou konvenéni manometrie
pfi hodnoceni peristaltiky je nacasovani
polknuti (zacatek polknuti), jakoz i za-
znam sekundarniho polknuti ¢i selhané
peristaltiky. Metod ke sledovani zacatku
polknuti se vyuziva vice. Od peclivého
sledovani pacienta, manualni aktivaci,
tlakového senzoru v Ustech ¢ submen-
talniho EMG zdznamu. Naopak zobra-
zeni pomoci high-resolution jicnové to-
pografie jednoduse prokaze zadatek
polknuti viditelnou relaxaci HJS.
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Typl Typ ll Typ I
(klasicka) (s kompresi) (se spazmy)
1,6 12 2,4
0(0/2) 86 (6/7) 22 (2/9)
38(3/8) 73 (19/26) 0(0/11)
67 (4/6) 100 (13/13) 0(0/1)
44 (7/16) 83 (38/46) 9(2/21)
56 96 29

Klinicky pfinos high-resolution
manometrie
HRM vyznamnou mérou zpresnila dia-
gnostiku nékterych specifickych one-
mocnéni jicnu a zarover umoznila pred-
povidat terapeuticky vystup, jak je
patrné predevsim u achalazie a spas-
tickych poruch jicnu. Na zakladé HRM
klasifikujeme achalazii na tfi subtypy
(tab. 1aobr.5), pficemz typ Il tzv. acha-
lazie s jicnovou kompresi, je nejcastéjsi
(okolo 50 % vsech achalazii) a ma nej-
lepsi terapeuticky vystup pfi pouziti do-
stupnych interven¢nich metod (tab. 3).
Pandolfino et al prokazali na svém
souboru 83 pacientl nejvyssi Uspésnost
laparoskopické Hellerovy myotomie
(LHM) u I all. typu achalazie [5], nové;jsi
studie Rohofa et al, jez byla publikovana
v letosnim roce, naznaduje, Ze u pa-
cientd s II. typem achalazie je balonova
dilatace (PD) efektivnéjsi ve srovnani
s LHM (100 % vs 93 %) [16]. U l. typu jsou
vysledky obou metod srovnatelné (LHM
81 % vs PD 85 %), naopak u IIl. typu z0-
stava LHM Uspésnéjsi metodou (LHM
86 % vs PD 40 %). Skvélé vysledky jiz
pfinasi i nejnovéjsi metoda, kterou je
POEM - peroralni endoskopicka myoto-
mie, jejiz vyhody oproti sou¢asnym me-
todadm prokaze blizkd budoucnost.

Prestoze maji véechny tfi typy naru-
Senou relaxaci DJS a abnormalni peri-
staltiku, reprezentuje kazdy odliSnou
patofyziologii a pravdépodobné diky
tomu velkou variabilitu vIé¢ebné odpo-
védi[5,12]. Jicenu ll. typu achalazie ma
zachovalou muscularis propria longitu-
dinalni svaloviny a rovnéz dostatecnou
excitaci cirkularni svaloviny, kterd je
schopna generovat potiebny tlak v jic-
novém téle. Pacienti tak budou dobre
odpovidat na terapii, jeZ jednoduse re-
dukuje funkéni obstrukci EGJ. Naproti
tomu lll. typ ma funkéni obstrukci nejen
EGJ, ale i hladkého svalstva distalniho
jicnu, podoba se tak pacientdm s dis-
talnim spazmem jicnu. Tito pacienti
reaguji na jakoukoli intervenci nejhire.
Typ | s Uplnym chybénim peristaltiky
je znamkou postupné dekompenzace
onemocnéni a predstavuje patrné pro-
gresi z Il. typu. Konvenéni manometrie
odlisila pouze klasickou a silnou (vigo-
rézni) achalazii, pod kterou je zahrnuta
achalazie Il. a lll. typu, jez viak vyZaduji
odlisny pristup, a jak je patrné z tab. 3,
maji i diametralné odliSnou Uspésnost
jednotlivych intervenci. Navic silna jic-
nova kontrakce méze zkratit jicen na-
tolik, Zze se distalni cast katetru do-
stane do zaludku, a DJS je tak uzitim
konvencni manometrie chybné zhod-
nocen jako relaxovan (pseudorela-
xace). Tito pacienti jsou pak chybné
diagnostikovani jako distalni spazmus
jicnu, a proto i chybné Iéceni.

HRM vyznamné zlepsila senzitivitu
a specificitu manometrického vyset-
feni. Odhaluje segmentalni pdvod jic-
nové peristaltiky, dokaze |épe zachytit
fokalni zmény v peristaltice (fokalni hy-
potenzni kontrakce, fokalni spazmy, Si-
roka tranzitni zéna apod.), které mohly
byt konvencni manometrii prehlédnuty,
a tim odlisi abnormality, které ovlivni
transport bolusu jicnem a které ne.

Standardizace

manometrické studie

Pro standardizaci manometrickych stu-
dii provadénych na HRM byla vytvorena
klasifikace zakladnich motilitnich po-
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ruch jicnu (obr. 5). Tato tzv. Chicagska
klasifikace byla sestavena systematic-
kou analyzou 400 pacientd a 75 kontrol
a podilela se na ni skupina védc{ ze Se-
verozapadni univerzity v Chicagu. Po-
prvé byla prezentovédna na DDW v San
Diegu v roce 2008 [14]. Od té doby pro-
sla dvéma revizemi, posledni byla pred-
stavena v Asconé v kvétnu roku 2011.

Vlastni zkuSenosti

s high-resolution manometrii
HRM je mozné kombinovat také s impe-
danci, nové se objevuje i 3D zobrazeni.
Na nasem pracovisti pouzivame HRM
se systémem polovodi¢ovych senzor(
tlaku, piezoelektrickych Cipd (Mano-
Scan Z, Sierra Scientific Instruments,
obr. 2). Katetr s celkem 432 méficimi
cidly (36 kanald rozmisténych po celé
délce katetru, kazdy jeden jesté s dal-
3imi 12 senzory radialné usporadanymi
kolem dokola) je navic opatfen 19 im-
pedandnimicidly.V pripadé potieby tak
mizeme béhem jednoho vysetreni zis-
katinformaci nejen o motilité jicnu, ale
také o pfipadném refluxu. Impedance
nam rovnéz pomize zhodnotit, zda se
Jicen po polknuti fadné odistil nebo zda
bylo polknuti inefektivni (obr. 7). V ne-
posledni fadé nam impedance pomaha
urcit, zda jsme pfi zavadéni sondy pro-
sli kardii do zaludku, a to zejména u pa-
cientU s achalazii, kdy se katetr ¢asto
staci v distalnim jicnu. Na naem pra-
covisti jsme od prosince 2012 provedli
zhruba 30 vysetfeni jicnovou mano-
metrii. Vétsina indikaci byla z ddvodu
dysfagie a podezfeni na achalézii na
zakladé jinych zobrazovacich metod,
néktefi pacienti byli planovani k anti-
refluxni operaci pro refrakterni RCHJ.
Kromé samotné diagnostiky nam HRM
pomobhlaivrozhodovanio zvoleni kon-
krétniho |é¢ebného postupu. Prestoze
jsme dosud neméli praktické zku3e-
nosti ani s konven¢nim systémem, ne-
bylo slozité se s metodou HRM sezna-
mit. Jednoduché barevné znazornéni
naméFenych dat a rovnéz jednoduché
ovladani celého systému ndm umoz-
nilo velmi rychle pochopit nejen pod-

statu samotného vysetreni, ale i speci-
fickych onemocnéni jicnu.

V CR je v souéasné dobé dle do-
stupnych informaci 20 pracovist vy-
uzivajicich jicnovou manometrii. Stéle
jesté prevlada konvencéni manometrie
(14 pracovist), nicméné HRM se uplat-
fivje ¢im dal vice, a to nejen v nové zfi-
zenych manometrickych centrech, jako
to bylo v nasem pripadé. Kromé naseho
pracovisté vyuzivaji v Ceské republice
solid-state systém jesté dvé pracovisté,
ve tfech dalSich centrech je perfuzni
HRM. High-resolution manometrie se
stala zlatym standardem ve vysetfovani
motilitnich onemocnénijicnu, ato nejen
diky moznosti standardizace manomet-
rickych vy$etfeni. MUzeme tak pravdé-
podobné ocekavat, ze v blizké budouc-
nosti pIné nahradi konvencni systém.

Zaveér
High-resolution manometrie se stala
diky vyznamné senzitivité predevsim
v oblasti detailniho zobrazeni ezofago-
gastrické junkce a schopnosti jedno-
duse a vizualné atraktivné znéazornit
kontraktilitu jicnu pomoci barevné to-
pografie zlatym standardem ve vyset-
fovani motilitnich poruch jicnu. Nej-
vétsi rozvoj do soucasné podoby oproti
pvodni konvencni manometrii zazna-
menala pfedevsim v oblasti konstrukce
katetrd s vysokou koncentraci méficich
senzordazdokonalenimzobrazovaciho
systému. Vyrazné se tak zvysila repro-
dukéni hodnota zaznamu a lékafri, ktefi
teprve zacinaji pracovat s touto meto-
dou, si ji daleko rychleji osvoji a jedno-
duse odlisi abnormalni nalezy.
Prestoze dokazeme pomoci HRM
lépe zachytit fadu patologickych
stavy, které nam konvenéni manome-
trii unikaly, interpretace a klinicka vy-
znamnost téchto nalezd byva nékdy
obtizna. Rovnéz terapeutické moz-
nosti jsou ¢asto omezené, nejedna-li
se o jasné definované jednotky, jako je
napf. achalazie. Nicméné diky této me-
todé se vice pfiblizujeme k pochopeni
patofyziologickych déjd, které jednot-
livé poruchy jicnové motility provazeji,

a jejich studovani nam pomdze v hle-
déni adekvatnich lécebnych postupd.

Seznam zkratek

CD - crural diaphragm — krurarni ¢ast bra-
nice, CDP — contractile deceleration point —
kontraktilni deceleracni bod, DCI — distal
contractile integral — distalni kontraktilni
integral, DJS — dolni jicnovy svéra¢, DL —
distalni latence, EGJ — ezofagogastricka
junkce, HJS —horni jicnovy svéra¢, HREPT -
high-resolution esophageal pressure topo-
graphy — high-resolution jicnova topogra-
fie, HRM - high-resolution manometrie,
IBP — intrabolus pressure — tlak sousta (bo-
lusu), IEM - ineffective esophageal moti-
lity — inefektivni jicnova motilita, IRP — in-
tegrated relaxation pressure — integrovany
relaxacni tlak, PIP — pressure inversion
point — misto tlakové inverze, RCHJ — re-
fluxni choroba jicnu, TZ - tranzitni zona
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