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Spontane bakterielle Peritonitis

Diagnostik, Therapie und Prophylaxe

Spontaneous bacterial peritonitis: diagnosis, therapy and prophylaxis

Die spontane bakterielle Peritonitis (SBP) ist die hdufigste pri-
madre Peritonitis. Definitionsgemadf besteht bei einer ,,primaren*
im Gegensatz zur ,sekunddren“ Peritonitis keine Verletzung der
Integritdt oder eine direkte Infektion eines intraabdominellen
Organs. Eine SBP entsteht auf dem Boden einer portalen Hyper-
tension mit mehr oder weniger ausgeprdgtem Aszites bei meist
fortgeschrittener Leberzirrhose und stellt fiir die betroffenen
Patienten ein bedrohliches Krankheitsbild dar.

Verschiedene Faktoren begiinstigen bei Patienten mit Leberzirrho-
se die Entwicklung einer SBP (9,11). Eine verminderte Peristaltik
stellt die Ursache fiir eine Fehlbesiedelung proximaler
Darmabschnitte mit Uberwucherung von potenziell pathogenen
Darmkeimen dar (haufig E. coli) (2). Der Hochdruck im Pfortader-
gebiet verursacht ein Odem der intestinalen Schleimhiute und die
Stauung der Lymphbahnen, dabei entstehen zwischen den intesti-
nalen Epithelzellen Spaltraume. Diese erleichtern die Invasion von
Darmkeimen, die dann weiter in die Lymphbahnen eindringen -
der Prozess der bakteriellen Translokation. Noch héufiger erfolgt
die Invasion des Aszites jedoch vermutlich iiber den hamatogenen
Weg, begiinstigt durch die herabgesetzte Clearance von Bakterien
bei Patienten mit Zirrhose. Im Blut wie im Aszites weisen diese
verminderte Konzentrationen von Komplement und anderen anti-
mikrobiellen bzw. opsonisierenden Proteinen auf, sowie eine redu-
zierte Aktivitdt von Phagozyten. Dazu leiten Varizen als portosys-
temische Shunts Blut aus dem Darm, in dem sich einzelne translo-
zierte Bakterien befinden kénnen, an der Leber als natiirlichem
JFilter* vorbei. Uber diesen Mechanismus kénnen Erreger auch aus
anderen infektitsen Prozessen, z.B. im Respirations- oder Urogeni-
taltrakt, bei Patienten mit Zirrhose im Blut ldnger {iberleben und
damit hdmatogen den Aszites besiedeln (3).

Ob die den Aszites erreichenden Bakterien schlieBlich eine SBP in-
duzieren, hangt von den oben angefiihrten physiologischen bakte-
riziden Mechanismen des Aszites ab. Bei guter Abwehrlage wird
sich keine Infektion entwickeln. Bei grenzwertiger Bakterizidie

entsteht eine Entziindungsreaktion, welche die weitere Vermeh-
rung der Erreger verhindert (,Neutrozytischer Aszites“). Zu einer
klassischen SBP mit Nachweis von Erregern und Leukozyten im As-
zites kommt es bei zu geringer Bakterizidie des Aszites. ,Bakteras-
zites" stellt eine Sonderform dar mit Nachweis von Bakterien im
Aszites ohne wesentliche zelluldre Entziindungsreaktion. Abb.1
zeigt ein schematisches Konzept der Pathogenese der SBP.

Die Pathogenese der SBP ist multifaktoriell
und reflektiert ein Ungleichgewicht zwischen lokalen
Abwehrmechanismen und bakterieller Translokation
bzw. unkontrollierter Bakteriimie.

Symptome

Bei Patienten mit fortgeschrittener Zirrhose und portaler Hy-
pertension fiihrt die chronische Stimulation des unspezifischen
Immunsystems durch resorbierte und bei Leberinsuffizienz
nicht ausreichend abgebaute bakterielle Antigene zu einer er-
héhten TNF-Konzentration in der Zirkulation. Adaptationsme-
chanismen an diese erhéhten Zytokinspiegel dimpfen die Ent-
ziindungsreaktion, so dass sich wirkliche Infektionen mit nur
geringer Symptomatik prdsentieren konnen: subfebrile Tempe-
raturen, geringe Erhohung der Entziindungsparameter, Ver-
schlechterung einer ggf. bereits bestehenden hepatischen Enze-
phalopathie, Abfall der Thrombozytenzahl oder Verschlechte-
rung der Leber- bzw. Nierenfunktion stellen bei Patienten mit
fortgeschrittener Zirrhose diskrete, aber wichtige Hinweise auf
eine aktive Infektion dar.

Diagnostik

Auf die evtl. diskreten Symptome einer SBP muss bei Patienten
mit Zirrhose geachtet werden. Da Aszites eine der wesentlichen
Voraussetzungen fiir eine SBP darstellt, sollte dieser im Zwei-
felsfall diagnostisch punktiert werden. Dabei gilt die Parazente-
se auch bei einer ggf. vorhandenen Koagulopathie als eine si-
chere MaRRnahme: Blutungen oder Verletzungen des Darmes
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Abb.1 Pathophysiologie der spontanen
bakteriellen Peritonitis.
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werden in weniger als einem von 1000 Fillen gesehen (7). Aus
dem Punktat ist die Leukozytenzahl zu bestimmen und eine
Leukozyten-Differenzierung im Zytospin-Prdparat vorzuneh-
men. Eine Granulozytenzahl im Aszites>250/ul (hilfsweise
Leukozyten>500/ul) gilt als sicherer Hinweis fiir eine SBP (6).
Glukose (normal deutlich>50mg/dl), Laktat (normal<2 mmol/I)
und LDH (normal<225 U/l) fallen im infizierten Aszites eben-
falls pathologisch aus, sind aber weniger spezifisch als die Zell-
zahl. Sie sind jedoch hilfreich in der Differenzierung der SBP zu
sekunddrer Peritonitis bei Perforation eines abdominellen Or-
gans (1). Die EiweifSkonzentration ldsst bei der SBP kaum eine
Aussage zu, sie ist hingegen bei der sekunddren Peritonitis deut-
lich erhoht (meist>30 g/1).

Zur mikrobiologischen Diagnostik wird Aszites-Punktat unmit-
telbar am Patientenbett in Blutkulturflaschen eingeimpft (je
10ml in eine aerobe und eine anaerobe Flasche). Dieses Vorge-
hen besitzt die hochste Sensitivitdt in der mikrobiologischen Di-
agnostik einer SBP. Bei triibem Aszites kann zusatzlich eine Pro-
be nativ in einem sterilen Gefif zur Gramfirbung versandt
werden, die Konzentration der Bakterien ist aber oft gering, so
dass die Gramfdrbung negativ ausfallt. Meist ist nur ein einzel-
ner Erreger fiir eine SBP verantwortlich, am hdufigsten E. coli
(Tab.1). Polymikrobielle Infektionen machen unter 15% aus.
Unter Fluorchinolonen zur Infektionsprophylaxe fiir Patienten
mit Aszites verschiebt sich dieses Spektrum zu mehr gramposi-
tiven Isolaten. Insbesondere die nosokomiale SBP und Infektio-
nen durch S. aureus weisen eine hohe Letalitdt auf.

Abgrenzung einer SBP von einer sekunddren Peritonitis

Eine sekunddre Peritonitis tritt bei Patienten mit Leberzirrhose
und Aszites viel seltener auf als eine SBP (< 5% der Fille). Die
korrekte Differenzierung dieser beiden Peritonitis-Formen hat
jedoch erhebliche Bedeutung fiir die Prognose, denn eine uner-
kannte, nur antibiotisch behandelte sekundare Peritonitis fiihrt
bei Patienten mit Leberzirrhose und Aszites fast immer zum Tod
(1). Allerdings erhoht auch eine unnétige Laparotomie bei ei-
nem Patienten mit SBP die ansonsten moderate Letalitit be-

(durch portosystemische
Shunts und Dysfunktion des
retikuloendothelialen Systems)

gute Bakterizidie

neutrozytischer Aszites | Elimination der Infektion

Tab.1 Mikrobielles Spektrum von 253 SBP-Episoden mit 287

Erregern (12).
E. coli 47%
Klebsiella spp. 1%
andere gramnegative Erreger 1%
Streptokokken, Pneumokokken 26%
Enterokokken 5%
Anaerobier 5%

Tab.2 Parameter zur Abgrenzung zwischen SBP und sekundérer
Peritonitis (nach 1).

Fiir eine sekundadre Peritonitis sprechen:
- freie Luft im Abdomen in der Bildgebung
- Glucose << 50mg/d|

- LDH>>225 U/l

- Gesamtprotein >> 10 g/I

- positives Gram-Préparat

- Nachweis von mehr als einem Erreger

- Granulozyten >> 5000/l

trachtlich. Fiir die Differenzierung kommt zundchst der Bildge-
bung eine wesentliche Rolle zu, denn eine SBP fiihrt nicht zu
freier Luft im Peritoneum. Aszites-Parameter, die fiir eine se-
kunddre Peritonitis sprechen, sind in Tab.2 zusammengefasst.

Die klinischen Symptome der SBP konnen
diskret sein. Die Diagnose wird iiber die Aszitespunkti-
on gestellt. Granulozyten>250/ul im Aszites weisen auf
eine SBP hin. Die Moglichkeit einer sekundiren Peritoni-
tis muss erwogen und aktiv ausgeschlossen werden.

Therapie der SBP
Die Datenlage zur optimalen Therapie der SBP ist unzureichend.
So waren die bis 2001 publizierten Studien zur antibiotischen
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Therapie der SBP nicht geeignet, eine Metaanalyse nach den iib-
lichen Evidenzkriterien der Cochrane-Kollaboration zu erstel-
len (8). Mehrere Studien fanden Cephalosporine der Gruppe 3a
(Ceftriaxon 1x2 g i.v./d, Cefotaxim 3x2 g i.v./d) als effektive
Therapie (11). Cephalosporine der Gruppe 3a sind erwartungs-
gemdl3 auch bei Patienten, die unter Fluorchinolon-Prophylaxe
eine Infektion durch Chinolon-resistente Keime entwickeln, gut
wirksam. Vergleichbare Ergebnisse fanden sich bei Therapie mit
Breitspektrum-Penicillinen mit pB-Lactamase-Inhibitor, wie
Amoxicillin/Clavulansdure oder Ampicillin/Sulbactam (3x2,2g
bzw. 3gi.v./d), gefolgt von p.o.-Therapie) (5), oder mit Fluorchi-
nolonen der Gruppe 2 (Ciprofloxacin 2x400mg i.v./d, Levoflo-
xacin 2x500mg i.v./d) (4). Letztere bieten sich auch fiir effekti-
ve orale Therapie an, wenn der Zustand des Patienten dies zu-
ldsst. Die Therapie sollte nach ca. 5 Tagen evaluiert werden. Bei
gutem Ansprechen kann die antibiotische Behandlung dann ab-
gesetzt werden, bei protrahiertem Ansprechen wird einige Tage
langer therapiert.

Von der Verwendung von Aminoglykosiden zur Therapie der
SBP wird wegen des Risikos der Verschlechterung der Nieren-
funktion ausdriicklich abgeraten (6), da speziell unter den Be-
dingungen einer Infektion Patienten mit Leberzirrhose und As-
zites nicht selten ein hepatorenales Syndrom entwickeln, was
durch nephrotoxische Substanzen wie Aminoglykoside noch
begiinstigt wird.

Cephalosporine der Gruppe 3a sind Mittel
der Wahl zur Behandlung der SBP, alternativ Ampicillin/
p-Lactamase-Kombinationen und Fluorchinolone. Oft
reichen 5 Tage Therapiedauer aus.

Prognose und Antibiotika-Prophylaxe

Fiir Patienten mit SBP muss mit einer Krankenhaus-Letalitdt
von ca. 20% gerechnet werden. Indikatoren fiir eine ungiinstige
Prognose sind die Entwicklung eines hepatorenalen Syndroms,
Osophagusvarizenblutung und/oder Intensivpflichtigkeit. Die
grof3ziigige Substitution von Albumin (1 - 1,5 g/kg KG) scheint
das Risiko fiir die Entwicklung eines hepatorenalen Syndroms
zu vermindern und die Letalitdt zu senken (10).

Ohne Antibiotikaprophylaxe muss mit einer Rezidiv-SBP von
70% pro Jahr gerechnet werden. Risikofaktoren fiir Rezidive sind
geringer Proteingehalt des Aszites (<10g/l), eine vorangegange-
ne SBP-Episode, Bilirubin>2,5mg/dl, Blutung aus Osophagusva-
rizen und schlechter Erndhrungsstatus. Bei Patienten, die eine
SBP-Episode {iberlebt haben, sollte daher eine Lebertransplan-
tation erwogen werden.

Unter prophylaktischer Gabe von Fluorchinolonen (z.B. Cipro-
floxacin 750mg 1xp.o./Woche) oder Cotrimoxazol (960mg
5xp.o./] Woche) kann eine Reduktion der SBP-Inzidenz um ca.
den Faktor 5 erreicht werden. Norfloxacin (400mg p.o./Tag) re-
duzierte die Haufigkeit von SBP-Rezidiven um ca. 66%. Alle die-
se Studien fanden jedoch keine signifikante Senkung der Ge-
samtmortalitdt. Dagegen fiihrt langfristige Antibiotikagabe zur
Selektion resistenter Darmflora, weshalb eine routinemdRige
primdre Antibiotikaprophylaxe zur Verhinderung einer SBP-
Episode derzeit nicht empfohlen wird. Eine sekundére Prophy-

laxe sollte nur bei hdufigen Rezidiven oder fiir Patienten auf der
Lebertransplantations-Warteliste erwogen werden.

In jedem Fall sollten jedoch Patienten mit Zirrhose und Aszites
eine kurzzeitige Antibiotikaprophylaxe (z.B. mit Ceftriaxon 2 g
i.v. oder Amoxicillin/8-Lactamaseinhibitor 2-3 g i.v.) zur Ver-
meidung einer SBP erhalten, wenn potenziell mit Bakteridmie
einhergehende diagnostische oder therapeutische Mafnahmen
(Endoskopie, Zahnbehandlung, operativer Eingriff) durchge-
fiihrt werden oder die Patienten eine gastrointestinale Blutung
erleiden (6).

Eine langfristige Antibiotikaprophylaxe fiir
die SBP wird nur bei haufigen Rezidiven und fiir Patien-
ten vor Lebertransplantation empfohlen, kurzfristige
Antibiotikaprophylaxe ist jedoch bei Endoskopien oder
Blutungen angezeigt.

Bei Patienten mit Leberzirrhose und Aszites muss auf die Kom-
plikation einer spontan bakteriellen Peritonitis geachtet werden.
Die Diagnose und Abgrenzung gegen sekunddre Peritonitiden er-
folgt durch Punktion und Analyse des Aszites, der wichtigste Pa-
rameter ist dabei die Neutrophilenzahl. Zur antibiotischen Be-
handlung werden in erster Linie Cephalosporine der Gruppe 3a,
aber auch Fluorchinolone benutzt. Patienten mit {iberstandener
spontan bakterieller Peritonitis weisen eine hohe Rezidivrate und
insgesamt eine schlechte Prognose auf, daher sollten sie fiir eine
Lebertransplantation evaluiert werden.
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