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Infektionen sind bei Leberzirrhose
haufige und schwere Komplika-
tionen. Bei 20-30% aller stationar
behandlungsbediirftigen Patienten
mit Leberzirrhose kann bei Aufnahme
eine Infektion nachgewiesen werden.
Zwischen 15 und 50% aller Patienten
mit Leberzirrhose entwickeln wah-
rend einer Hospitalisation eine Infek-
tion (d. h. nosokomial; [4, 6]). Bei Pa-
tienten mit Leberzirrhose bedeutet
eine Infektion eine dramatische Ver-
schlechterung der kurzzeitigen Prog-
nose; ihre Mortalitat liegt bei 25-50%
[2, 4, 8]. Fiir Patienten mit Infektion
ohne Leberzirrhose bzw. mit Leberzir-
rhose ohne Infektion betrédgt die Mor-
talitat jeweils bis zu 5%.

Die haufigste Infektion bei Leberzirrhose
ist die SBP [4, 8]. Sie ist als bakterielle Ent-
ziindung der Peritonealhohle ohne Hin-
weis auf eine anderweitige intraabdomi-
nelle Ursache der Infektion definiert [11].
In groflen Kollektiven von stationér be-
handelten Patienten mit Leberzirrhose
ist sie bei etwa 25% aller Patienten nach-
gewiesen worden. Mit einem Anteil von
etwa 66% tritt sie haufiger auf als z. B. die
Pneumonie und der Harnwegsinfekt. Die
Mortalitit der SBP bei einer ersten Epi-
sode betrdgt zwischen 10 und 50% [2, 8,
11]. Die 1-Jahres-Mortalitit nach Auftre-
ten einer ersten SBP liegt zwischen 31 und
93% [11].

Keimspektrum

Insgesamt sind bei der SBP bis zu 72%
gramnegative und bis zu 29% gramposi-
tive Mikroorganismen zu isolieren. Die
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hiufigsten gramnegativen Mirkoorganis-
men sind E. coli und Klebsiella spp.; die
héufigsten grampositiven sind Strepto-
kokken und Pneumokokken [10]. Neu-
ere Daten deuten eine Verschiebung zu
einem hoheren Anteil grampositiver Kei-
me an [18].

Je nachdem, ob die SBP ambulant oder
stationdr (nosokomial) erworben wurde,
unterscheidet sich das Keimspektrum
deutlich. Bei der ambulant erworbenen
SBP dominieren gramnegative Erreger.
Dagegen sind bei der nosokomial erwor-
benen SBP etwa 50% der Erreger gram-
negativ und 50% grampositiv. In etwa 5%
der Fille sind Koinfektionen nachzuwei-
sen [8].

Pathogenese

Eine SBP entsteht in aller Regel durch eine
bakterielle Translokation, d. h. Darmbak-
terien invadieren das Darmepithel und
werden von dort iiber das Blut oder das
Lymphsystem abtransportiert. Aus beiden
Systemen ist ein Ubertritt in den Aszites
moglich (B Abb.1).

Patienten mit Leberzirrhose haben
mehrere klinische Charakteristika, die
sowohl die bakterielle Translokation wie
auch die weiteren Schritte in dieser Patho-
genese begiinstigen.

Zum einen haben Patienten mit Leber-
zirrhose eine portale Hypertension, die zu
einer Erhohung der intestinalen Permea-
bilitdt fithren kann. Zum anderen kommt
es durch eine intestinale Hypomotilitit,
Mangel an intestinaler Galleverfiigbar-
keit, Defizienz an antimikrobiellen Pep-
tiden, etc. zu einer bakteriellen Uberwu-
cherung im Diinndarm [28, 30]. Beide
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Faktoren begiinstigen einen Ubertritt von
Darmbakterien in Lymphgefifie und me-
senteriale Lymphknoten.

Die portale Hypertension begiinstigt
auch eine Ruptur der fragilen Lymph-
gefaBe, die direkt zu einer Bakterien-
aussaat in den Aszites fiihren kann.

Des Weiteren ist die Elimination von Bak-
terien durch einen im Rahmen der Leber-
zirrhose bestehenden Komplementman-
gel und eine Dysfunktion des retikulo-
endothelialen Systems gestort. Die Clea-
rancekapazitit des Aszites ist insbeson-
dere von der Opsonisierungsaktivitit ab-
hangig. So kann es leichter zu einer Bak-
teridmie, Besiedlung und Anwachsen von
Bakterien im Aszites kommen. Bei guter
Abwehrlage bleibt der Aszites steril und
die Bakterien werden erfolgreich elimi-
niert, bei insuffizienter Abwehrlage ent-
steht eine SBP.

Risikofaktoren

Mehrere klinische Risikofaktoren fiir das
Auftreten eine SBP sind bekannt. Hierzu
gehoren vor allem ein niedriger Eiweif3-
gehalt des Aszites, vorangegangene Epi-
soden einer SBP sowie die Schwere der
Lebererkrankung (B8 Abb. 2).

Bei einem Gesamteiweifigehalt des
Aszites unter 1,5 g/dl liegt die Rate einer
ersten SBP bei 14-23% pro Jahr [11]. Bei
einem Gesamteiweifigehalt iiber 1,5 g/dl
hingegen tritt eine SBP mit lediglich 0-2%
pro Jahr sehr selten auf.

Des Weiteren sind eine Bilirubinerho-
hung (>3,2 mg/dl) und eine Thrombo-
penie (<98.000/mm?), ein hoher MELD-
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Score sowie eine stattgehabte Blutung
mit einem erhéhten Risiko fiir eine SBP
assoziiert [1, 3, 11, 13, 15, 16, 26]. Niedri-
ges Serumalbumin bzw. ein hoher Child-
Pugh-Score sind allgemein mit einem er-
hohten Risiko einer bakteriellen Infektion
verbunden [4, 6].

Auflerdem sind Umgebungs- und
Wirtsfaktoren wie die Applikation von
Protonenpumpenhemmern, eine NOD2-
Mutation oder TLR2-Polymorphismen
bekannte Risikofaktoren.
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Die Symptome der SBP sind in der Regel
unspezifisch, selbst asymptomatische
Fille konnen vorkommen, wodurch die
Diagnosestellung erschwert ist [7]. Hau-
fige Symptome sind Fieber, abdominelle
Schmerzen, Enzephalopathie sowie ein
gespanntes Abdomen. Seltener treten
Diarrho, Paralyse, Hypotension oder
Hypothermie auf. Erbrechen, Tachykar-
die, Tachypnoe, Schock und Nierenversa-
gen sind weitere mogliche Zeichen einer
SBP.

Diagnostik

Der Goldstandard zur Diagnostik der

SBP ist die Parazentese mit Bestimmung

der Zahl der neutrophilen Granulozyten

im Aszites [7, 11]. Eine Parazentese ist bei

Patienten mit Leberzirrhose und Aszites

indiziert bei

== jeder nichtelektiven Hospitalisation,

== Infektionszeichen,

== Komplikationen wie z. B. einer neu
aufgetretenen Niereninsuffizienz,

== hepatischer Enzephalopathie oder

== klinischer Verschlechterung [11].

Sind im gewonnenen Aszites mehr als

3 in manuel-

250 Neutrophile pro mm
len bzw. maschinellen Untersuchungen
nachzuweisen, liegt eine SBP vor. Gelingt
lediglich ein Nachweis von Bakterien in
mikrobiologischen Kulturen spricht man
von einem Bakteraszites 7, 11]. Steht die
maschinelle Leukozytendifferenzierung
nicht zur Verfiigung, sollte ein manueller
Ausstrich erfolgen. Bei hamorrhagischem
Aszites ist eine Korrektur der Granulozy-
tenzahl um jeweils 1 pro 250 Erythrozyten
pro mm?® nétig [11].

Zum Nachweis von Bakterien im
Aszites ist dieser direkt nach der Parazen-
tese bettseitig in ausreichender Menge in
Blutkulturflaschen zu inokulieren. Da-
zu ist eine ausreichende Fiillmenge sehr
wichtig. Wird lediglich 1 ml von infizier-
tem Aszites in Blutkulturflaschen abge-
fullt, gelingt ein kultureller Nachweis des
Erregers lediglich in 53% der Fille, da-
gegen fiihrt die Inokulation von 10-20 ml
in 93% der Fille zu einem positiven kul-
turellen Keimnachweis [21]. Wichtig ist
auflerdem, die Aszitespunktion vor einer
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Antibiotikagabe durchzufiihren, da be-
reits die einmalige Antibiotikagabe vor
der Aszitespunktion in 86% der Fille zu
negativen Asziteskulturen fiihrte [20].

Im Falle eines Bakteraszites wird eine
erneute Punktion mit Bestimmung der
Neutrophilenzahl im Aszites zum Zeit-
punkt des Erhalts des mikrobiologischen
Ergebnisses empfohlen [7].

Eine Verwendung von Teststreifen
zum Nachweis der Leukozytenesterase
ist nicht ausreichend sensitiv und des-
halb nicht erste Wahl zur Diagnosestel-
lung einer SBP [7]. Die deutsche Leitlinie
»Aszites, spontan bakterielle Peritonitis,
hepatorenales Syndrom® empfiehlt den
Einsatz nur, falls eine Leukozyten- und
Neutrophilenzahlbestimmung im Aszites
nicht moglich ist [11].

)) Die sekundire bakterielle
Peritonitis hat eine deutlich
hohere Letalitat

Es ist wichtig, die SBP von der sekundi-
ren bakteriellen Peritonitis zu unterschei-
den. Letztere ist seltener und besitzt eine
deutlich hohere Mortalitit mit 50-80%
[11, 29]. Die sekundare bakterielle Perito-
nitis verlangt daher eine sofortige weitere
Diagnostik und in der Regel rasche chir-
urgische Therapie [23].

Die Unterscheidung der beiden Enti-
taten ist dabei klinisch nicht einfach. Die
sekundire bakterielle Peritonitis hat in der
Regel sehr viel hohere Zellzahlen (Median
etwa 13.000 vs. 4000/mm? bei der SBP,
[23]). Zur Unterscheidung kann man fer-
ner Kriterien der Aszitesuntersuchung
anwenden. Am besten etabliert sind da-
bei die Runyon-Kriterien:
== Eiweifd im Aszites >1 g/dl,
== Glukose im Aszites <50 mg/dl,
== Laktatdehydrogenase (LDH) im

Aszites > Serum.

In einer Studie an 106 Patienten mit SBP
und 24 Patienten mit sekundarer bakte-
rieller Peritonitis waren >2 dieser Krite-
rien bei etwa 10 vs. 67% positiv [23]. Eine
Sensitivitdt von 67% ist jedoch nicht aus-
reichend, um die sekundire bakterielle
Peritonitis sicher zu diagnostizieren, so
dass die Anwendung der Runyon-Krite-
rien bisher nicht zu den allgemein emp-

fohlenen diagnostischen Mafinahmen ge-
hort [7, 11].

Bei der SBP ist sehr selten mehr als ein
Erreger in der Kultur nachzuweisen, hin-
gegen werden bei der sekunddren bakte-
riellen Peritonitis meistens (in >60% der
Fille) mehrere Keimarten gefunden. Die
Kombination der Runyon-Kriterien mit
mikrobiologischen Befunden ist sehr
viel sensitiver: >95% der Patienten mit
einer sekundéren bakteriellen Peritonitis
hatten entweder eine Mischflora mit
mindestens zwei Keimen oder positive
Runyon-Kriterien, so dass die Beschleu-
nigung der mikrobiologischen Diagnos-
tik moglicherweise zu einem Umdenken
fihren koénnte [23].

Weitere Marker, die einen Hinweis auf
eine sekunddre Peritonitis geben kénnen,
sind eine erhohte alkalische Phosphatase
(AP) oder ein erhohtes carcinoembryo-
nales Antigen (CEA), die jedoch eben-
falls nicht in der Routine bestimmt wer-
den [11].

Therapie

Die Therapie der unkomplizierten SBP
(d. h. Fehlen von Schock, Ileus, gastroin-
testinaler Blutung, schwergradiger Enze-
phalopathie oder Serumkreatinin >3 mg/
dl) besteht aus einer empirischen Antibio-
katherapie mit einem Cephalosporin der
Gruppe 3a wie Ceftriaxon oder Cefotaxim
oder einem oralen Chinolon, die sofort
nach Diagnosestellung begonnen wer-
den soll. Chinolone sollten nicht bei lo-
kal hoher Resistenzrate, bei Chinolonvor-
behandlung oder nosokomial erworbener
SBP eingesetzt werden. Von der empiri-
schen Gabe von Amoxicillin/Clavulan-
saure — eine der von der EASL (European
Association for the Study of the Liver)
empfohlenen Therapieoptionen [7] - wird
in der deutschen Leitlinie wegen der un-
glinstigen Resistenzentwicklung bei E. coli
abgeraten [11].

Von Bedeutung ist, die Anamnese des
Patienten - insbesondere evt. vorangegan-
gene antibiotische Therapien - zu bertick-
sichtigen. Auflerdem ist zu beachten, dass
der Nutzen der genannten Antibiotika-
therapie im Wesentlichen bei der ambu-
lant erworbenen SBP nachgewiesen wur-
de. Bei der nosokomial erworbenen SBP
werden in den Leitlinien aufgrund der
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Spontan bakterielle Peritonitis

Zusammenfassung

Die spontan bakterielle Peritonitis (SBP) ist
die haufigste Infektion bei Hospitalisation
wegen einer Leberzirrhose. Sie ist prog-
nostisch bedeutend fiir den Krankheitsver-
lauf und das Gesamtiiberleben. Der Gold-
standard zur Diagnostik ist eine Parazente-
se vor Beginn einer antiinfektiven Therapie
mit Nachweis der Erhhung der neutrophi-
len Granulozyten (>250/pl). Die Auswahl des
Antibiotikums zur Therapie ist insbesondere
abhangig von der Vortherapie. Bei fehlender
Kontraindikation ist stets eine Lebertrans-
plantation als kurative Therapieoption der
Leberzirrhose zu evaluieren. Eine prophylak-
tische antibiotische Therapie ist bei Patienten
mit Aszites und gastrointestinaler Blutung in-
diziert, ferner besteht eine Indikation fiir eine
Sekundérprophylaxe bei Patienten mit statt-
gehabter SBP. Eine Primdrprophylaxe ist bei
Hochrisikopatienten angezeigt, allerdings ist
immer die Gefahr der Resistenzentwicklung
zu beriicksichtigen.

Schliisselworter
Spontan bakterielle Peritonitis - Aszites -
Leberzirrhose - Infektion - Resistenz

Spontaneous bacterial
peritonitis

Abstract

Spontaneous bacterial peritonitis (SBP) is the
most frequent infection in patients with cir-
rhosis during hospitalization and is associat-
ed with high acute and long-term mortality.
Diagnosis is made by paracentesis with de-
termination of neutrophil count in ascitic flu-
id. Empirical antibiotic therapy must be ini-
tiated immediately. The choice of drug is de-
pendent on prior therapies. Liver transplan-
tation has to be considered in the absence of
contra-indications. Prophylaxis of SBP is indi-
cated in patients with ascites and gastrointes-
tinal hemorrhage, and in patients after SBP.
Primary prophylaxis should be considered in
high-risk patients with cirrhosis and ascites.
The development of resistance to antibiotic
drugs is a relevant side-effect.

Keywords
Spontaneous bacterial peritonitis - Ascites -
Cirrhosis - Infection - Resistance




limitierten Datenlage bisher nur begrenzt
Empfehlungen gegeben. Hier ist es an-
geraten, das veranderte Keimspektrum
ebenso zu beriicksichtigen wie die lokale
Resistenzlage und vorangegangene anti-
biotische Therapien des Patienten.

)) Die Therapiewahl muss
vorangegangene antibiotische
Therapien berticksichtigen

Zur Therapiesteuerung wird eine erneute
Parazentese nach 48 Stunden empfoh-
len (B8 Abb. 3, [11]). Kommt es nicht zu
einem Abfall der Neutrophilen im Aszi-
tes um mehr als 25% oder zu einem An-
stieg, ist eine Umstellung der antiinfekti-
ven Therapie notig [7,19]. Zu diesem Zeit-
punkt liegt i.d.R. auch die mikrobiologi-
sche Diagnostik vor, so dass das Antibio-
gramm im Falle eines Keimnachweises
beriicksichtigt werden sollte. Ferner ist
eine sekundire bakterielle Peritonitis aus-
zuschlieflen. Kommt es zu einem Abfall
der Neutrophilen um mehr als 25% auf
unter 250 Zellen pro mm? wird eine an-
tiinfektive Therapie fiir insgesamt 5 Tage
empfohlen. [11] Fallt die Zahl der Neut-
rophilen im Aszites um mehr als 25% ab,
bleibt die Zahl jedoch iiber 250 Zellen pro
mm?, ist die Therapie fortzusetzen bis die
Zahl unter 250 Zellen pro mm? fillt.

Zusatzlich zur Gabe von Antibio-
tika soll zumindest bei Risikopatien-
ten (Bilirubin >4 mg/dl oder Kreatinin
>1mg/dl) die additive Gabe von Human-
albumin erfolgen (1,5 g/kgKG an Tag1
und 1,0 g/kgKG an Tag 3; [7, 20]). Da-
durch kam es in der Studie von Sort et al.
[24] in der Gesamtkohorte im Vergleich
zu einer Kontrollgruppe, die kein Human-
albumin erhalten hatte, zu signifikant we-
niger Nierenfunktionsstorungen (33 vs.
10%), dem wichtigsten Pradiktor der Mor-
talitdt bei Zirrhosepatienten mit SBP [25].
Ferner sanken die Mortalitdt im Kranken-
haus (29 vs. 10%) und die 3-Monats-Mor-
talitat (41 vs. 22%) signifikant ab. Beson-
ders profitiert hatten die Patienten mit
den genannten Risikofaktoren [24].

Prophylaxe

Nach einer stattgehabten SBP besteht ein
hohes Risiko fiir ein Wiederauftreten der

SBP (>80% nach 2 Jahren, Mortalitit etwa
70%). In einer Studie von Gines et al. [12]
konnte die Wahrscheinlichkeit des Rezi-
divs einer SBP durch die Gabe von Nor-
floxacin (400 mg/Tag) im Vergleich zu
Placebo von 68 auf 20% gesenkt werden
(p<0,01). Somit wird eine Sekundarpro-
phylaxe empfohlen.

Am besten abgesichert und damit Pro-
phylaxe der Wahl ist die Norfloxacinga-
be, jedoch ist auch die Einnahme eines
anderen Chinolons in mikrobiologisch
effektiver Dosis oder alternativ von Tri-
methoprim-Sulfamethoxazol leitlinien-
konform (7, 11]. Die sinnvolle Dauer einer
solchen Mafinahme ist bisher nicht aus-
reichend untersucht. Ferner ist eine SBP-
Prophylaxe bei Zirrhosepatienten mit gas-
trointestinaler Blutung und Aszites Stan-
dard [5, 7]. In dieser Situation stellt die
Gabe von Ceftriaxon eine gute Option
dar [9].

Zur Primarprophylaxe wurden bis-
her acht randomisierte kontrollierte kli-
nische Studien durchgefiihrt, davon wa-
ren vier Studien placebokontrolliert [5].
In allen Studien war das Eiweif8 im Aszi-
tes <1,5 g/dl. Es wurden Chinolone (Nor-
oder Ciprofloxacin) oder Trimethoprim-
Sulfamethoxazol zur Prophylaxe verwen-
det. In der Metaanalyse von Loomba et al.
[14] zeigte sich dabei eine signifikante Re-
duktion der Mortalitétsrate unter Chino-
lonprophylaxe im Vergleich zu Placebo
mit einer Odds Ratio (OR) von 0,60
[95%-Konfidenzintervall (CI) 0,37-0,97].
Eine erste SBP trat mit einer OR von 0,18
(95%-CI 0,09-0,35) seltener auf.

Auf Grund dieser Datenlage wird
eine Primérprophylaxe mit Norfloxa-
cin 400 mg pro Tag (alternativ ein ande-
res Chinolon oder Trimethoprim-Sulfa-
methoxazol) bei Risikopatienten empfoh-
len. Als Risikopatienten werden Patienten
definiert mit [11]
== Eiweif} im Aszites <1,5 g/dl und
== Child-Pugh-Score >9 und
= Bilirubin >3 mg/dl oder mit Nieren-

insuffizienz (Kreatinin > 1,2 mg/dl,

Harnstoff >25 mg/dl oder Natrium

<130 mmol/l).

Bei Patienten mit Aszites mit erniedrig-
tem Eiweifigehalt (<1,5 g/dl) ohne zusitz-
liche Risikofaktoren gibt die aktuelle Leit-
linie eine , Kannempfehlung® [11]. Eine
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mogliche Resistenzentwicklung sollte in
diesem Fall jedoch mit bedacht werden.
Es erscheint sinnvoll, im Einzelfall zusatz-
lich vorliegende Begleiterkrankungen, die
die Prognose des Patienten mitbestim-
men, sowie individuell gegebene Thera-
pieoptionen (z. B. Lebertransplantation)
zu berticksichtigen.

Resistenzentwicklung

Bei Patienten mit einer Antibiotikapro-
phylaxe ist stets eine potenzielle Resis-
tenzentwicklung zu bedenken.

In der Studie von Ortiz et al. [17] zeig-
ten sich bei 106 Infektionen mit E. coli bei
99 Patienten hiufiger Resistenzen gegen-
iiber Norfloxacin nach einer fritheren
Prophylaxe (82% der Fille vs. 22% ohne
Prophylaxe) oder bei einer nosokomial er-
worbenen Infektion (51 vs. 25% bei nicht-
nosokomialer Infektion). Analog berich-
tete eine weitere grofle Studie iiber signi-
fikant weniger Resistenzen gegen Chino-
lone oder Trimethoprim bei Patienten oh-
ne Langzeitprophylaxe. Die Resistenzrate
bei Patienten mit Langzeitprophylaxe lag
bei 65-68% und ist damit erheblich [8].

Eine Studie aus Miinchen zeigt, dass
die Resistenzsituation auch in Deutsch-
land beachtenswert ist: Bei 101 Episoden
einer SBP (70 nosokomial, 31 ambulant
erworben) konnten bei 41 positive Kul-
turen gewonnen werden. Von den gefun-
denen bakteriellen Mikroorganismen wa-
ren 33,3% resistent gegeniiber Cefotaxim,
38,6% gegen Amoxicillin/Clavulanséure,
45,2% gegen Ciprofloxacin. Insgesamt
24,4% der Keime waren resistent gegen
alle drei Antibiotika. Die Mortalitat war
signifikant hoher bei Patienten, die einer
Therapieumstellung bedurften und sol-
chen, bei denen eine Resistenz gegeniiber
der Erstlinientherapie vorlag [27].

Auch bei einer SBP durch ,,Extended-
spectrum®-p-Lactamase-produzierenden
E. coli oder Klebsiellen ist vor allem eine
ineffektive empirische Erstlinientherapie
verantwortlich fiir eine erhéhte Mortali-
tit [22].

Fazit fiir die Praxis

== Die SBP ist eine haufige und prog-
nostisch ungiinstige Komplikation
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bei Patienten mit Leberzirrhose und
Aszites.

== Eine diagnostische Parazentese ist bei
jedem Zirrhosepatienten mit Aszites
bei klinischer Verschlechterung und
nichtelektiver Hospitalisation ange-
zeigt.

== Bei ambulant erworbener SBP sind
bei fehlenden Risikofaktoren orale
Chinolone, ansonsten Drittgenera-
tions-Cephalosporine der Gruppe 3a
sinnvoll.

== Bei nosokomialer SBP sind primar
Drittgenerations-Cephalosporine an-
gezeigt, bei Bestehen von Risikofak-
toren ist evtl. eine eskalierte anti-
infektive Therapie zu erwagen.

== Die langfristige Prognose von Patien-
ten mit SBP ist schlecht, so dass stets
die Indikation zur Lebertransplanta-
tion gepriift werden muss.

== Eine prophylaktische antibiotische
Therapie ist bei Patienten mit Aszites
und gastrointestinaler Blutung sowie
nach stattgehabter SBP indiziert; eine
Primarprophylaxe sollte bei Risikofak-
toren erwogen werden.

== Das Risiko der Resistenzentwicklung
und ihrer Folgen sollte beriicksichtigt
werden.
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