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Spontani bakterijski peritonitis — pogost in veckrat nepre-
poznan zaplet pri bolnikih z dekompenzirano jetrno cirozo

Spontaneus bacterial peritonitis — frequent and often uni-
dentified complication in patients with decompensated li-

ver cirrhosis

Mojca Ribnikar*, Sre¢ko Stepec**, Igor Krizman***

Klju¢ne besede

jetrna ciroza — komplikacije
ascites

periotonitis

bakterijske infekcije

lzvle€éek. Spontani bakterijski peritonitis je he-
matogena okuzba ascitesne tekocine pri imun-
sko pomankljivih bolnikih z dekompenzirano je-
trno cirozo. OkuZzba je monobakterijska, najpo-
gostejsi povzroditelji so enterobakterije in gram-
pozitivni koki. Klini¢na slika je razli¢na, poteka
lahko tudi brez oéitnih znakov okuzbe. Diagno-
z0 ugotovimo z laboratorijsko preiskavo ascite-
sne tekoCine. Znacilno je izrazito povecanje
Stevila levkocitov v ascitesni teko€ini. Zdravilo iz-
bora je cefotaxim v odmerku 2g/8 ur. Ponovitve
S0 pogoste — v prvem letu pri 70 % bolnikov. Pre-
ventiva ponovitev je dekontaminacija Crevesja
z norfloxacinom.
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Abstract. Spontaneous bacterial peritonitis is a
hematogenic infection of ascitic fluid occurring
in immunodeficient patients with decompen-
sated liver cirrhosis. The most common causative
organisms of this monobacterial infection include
enterobacteria and Gram-positive cocci. Clinical
features are varied and typical signs of infection
may be absent. The diagnosis is supported by
a significant increase of white blood cells count
in ascitic fluid. The therapy of choice is cefo-
taxime 2g/8 hours. The recurrence rate of spon-
taneous bacterial peritonitis in the first year is
70 %. Recurrence is preventable by intestinal
decontamination with norfloxacin.

Uvod

Spontani bakterijski peritonitis (SBP) je okuzba ascitesne tekocine, ki se pojavi brez pred-
hodnega lokalnega izvora okuzbe in je posledica zmanj$ane imunske odpornosti bol-
nikov z dekompenzirano jetrno cirozo (7).

Epidemiologija

Pojavlja se pri 8-32 % bolnikov z dekompenzirano jetrno cirozo (2).

Etiologija

SBP je praviloma monobakterijska okuzba (7). V 80 % povzro¢ajo SBP gramnegativne
enterobakterije (najpogosteje Escherichia coli in Klebsiella sp.). SBP pa lahko povzro-
¢ijo tudi grampozitivni koki (streptokoki in enterokoki) (3).
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Patogeneza

Okuzba je hematogena. Bakteriemija je pri bolnikih z jetrno cirozo od 5- do 7-krat po-
gostejSa kot pri ostalih bolnikih sprejetih v bolniSnico zaradi malnutricije, gastrointesti-
nalnih krvavitev, invazivnih diagnosti¢nih postopkov in postopkov zdravljenja, zve€ane
prepustnosti Crevesne sluznice za bakterije in uporabe Sirokospektralnih antibiotikov. Cre-
vesne bakterije vstopijo s translokacijo skozi ¢revesno sluznico v mezenterialne bez-
gavke in sistemski krvni obtok, nato pa v jetra in skozi sinusoide v ascitesno tekocino.
Dokaz za hematogeno pot okuzbe je dejstvo, da je okuzba monobakterijska. 1z hemo-
kultur, e so pozitivne, pa je navadno izolirana ista klica kot iz ascitesne tekogine. Ce
bi bila pot okuzbe neposredna — per continuitatem — bi bila okuzba polibakterijska, v ve¢-
jem odstotku bi bili izolirani anaerobi in enterokoki. Dejstvo je, da kar 47 % bakterijskih
okuzb pri bolnikih z jetrno cirozo, sprejetih v bolnidnico, povzroajo gramnegativne en-
terobakterije (4). Le-te izlo€ajo endotoksin, ki poveca sintezo in izplavljanje duSikove-
ga oksida (NO) iz zilnega endotelija. NO je nestabilen in se hitro pretvori v nitrite in ni-
trate, ki povecajo prepustnost zilja, zve€ajo reninsko aktivnost plazme, vrednosti aldo-
sterona in antidiuretiénega hormona (ADH) ter zmanj$ajo izlo¢anje natrija v urinu (5).
Poleg tega endotoksin neposredno poveca prepustnost Zilja in koncentracijo tromboci-
te aktivirajoCega faktorja (PAF — platelet activating factor), ki je pomemben posrednik
v endotoksi¢nem Soku in povzro€i povecanje proste tekocine v trebudni votlini in gastroin-
testinalne lezije (6). Endotoksin tudi pove¢a koncentracije citokinov (TNF o (ftumor ne-
crosis factor o), IL-1 (interleukin-1), IL-6 (interleukin-6), CRP (C-reaktivni protein), IFN y
(interferon v)), ki so pomembni regulatorji intermediarne presnove in so vklju¢eni v imun-
ski odgovor jeter ter regeneracijo, fibrozo in ciroti¢no pretvorbo jeter. Pri bolnikih z jetr-
no cirozo je zvecana sinteza citokinov v jetrih in zmanjSan njihov ocistek (7, 8). Poleg
vecje predispozicije za bakteriemijo pri bolnikih z jetrno cirozo opazujemo tudi pomanj-
kljivost v vseh stopnjah imunosti proti bakterijam. ZmanjSana je tako opsonizacija kot
fagocitoza bakterij. ZmanjSana je namre¢ serumska baktericidna aktivnost, koncentra-
cija komplementa je zmanj$ana tako v serumu kot v ascitesu, zmanj$ana je aktivnost
jetrnega retikuloendotelijskega sistema (RES) (ki je v zgodniji fazi lahko kompenzirana
s ¢ezmerno aktivacijo ostalega RES), funkcijska sposobnost nevtrofilcev (kemotaksija,
fagocitoza in baktericidna aktivnost) in opsonizacijska aktivnost ascitesne tekoc€ine (4).
Koncentracija beljakovin v ascitesni tekocini je neposredno sorazmerna z opsonizacij-
sko aktivnostjo in koncentracijo obrambnih snovi v ascitesni tekocini, kot so komplement,
imunoglobulini in fibronektin (9). Zato je tveganje za razvoj SBP najvecje pri bolnikih s kon-
centracijo beljakovin v ascitesni teko¢ini, manj$o od 10 g/I. Koncentracija beljakovin v as-
citesni tekoc€ini je glede na koncentracijo beljakovin v serumu iziemno majhna, zato z vzpo-
stavitvijo ustrezne diureze pove€amo koncentracijo beljakovin v ascitesni tekocini in s tem
tudi opsonizacijsko aktivnost ascitesne tekocine. Pri bolnikih z jetrno cirozo opazujemo
normalne ali zve¢ane vrednosti imunoglobulinov v serumu, njihova baktericidna aktiv-
nost pa je znizana. Okvarjena jetra namre¢ ne odstranjujejo bakterijskih antigenov, za-
to bolniki postanejo hiperimuni proti ¢revesni flori, posledica je hipergamaglobulinemi-
ja in zmanjS$ana sinteza imunoglobulinov proti ostalim bakterijskim antigenom in s tem
odlozen ocistek gramnegativnih bakterij iz seruma. Poleg tega je endotoksin, ki ga iz-
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Slika 1. Patogeneza okuzbe ascitesne tekocine. SBP — spontani bakterijski peritonitis in KNNA — »kultura
negativni nevtroliticni ascites«.

lo¢ajo gramnegativne bakterije, pomemben B-limfocitni mitogen, kar posledi¢no vodi k hi-
perglobulinemiji (4). Ko bakterija pride v ascitesno teko€ino, nastane bakterascites. Ce
je opsonizacija dobra, peritonealni makrofagi unicijo bakterije in okuzba izveni brez ak-
tivacije nevtrofilcev. Ce makrofagi ne uspejo odstraniti bakterij, se aktivirajo nevtrofilci,
njihovo Stevilo pa poraste. ZmanjSana koncentracija beljakovin in s tem opsoninov
v ascitesni tekocini vodi do nepopolne opsonizacije bakterij, zato jih nevtrofilci ne mo-
rejo odstraniti — to je znacilno za razvito obliko SBP, ki se brez zdravljenja ne pozdravi.
Pri intermediarni opsonizacijski aktivnosti pa okuzba lahko spontano izveni zaradi ma-
sivne kemotakse in mobilizacije nevtrofilcev — to je »kultura negativni nevtroliticni asci-
tes« (KNNA), kultura je negativna zaradi spontanega ocistka (4) (slika 1).

Obstajajo torej tri oblike SBP:

— monomikrobni bakterascites — zanj je znacilna pozitivna kultura za en mikroorgani-
zem, $tevilo nevtrofilcev v ascitesu je manjSe od 250/mm?, odsotnost znotraj trebu-
$nega vira okuzbe.

— razvit SBP - kultura je pozitivna, $tevilo nevtrofilcev je vecje od 250/mm?3, odsotnost
znotrajtrebudnega vira okuzbe.

— KNNA - kultura je negativna, tevilo nevtrofilcev je vecje od 500/mms3, odsotnost an-
tibioticnega zdravljenja v zadnjem tednu in odsotnost drugega vzroka za pove¢ano
Stevilo nevtrofilcev v ascitesni tekocini (karcinoza, tuberkuloza (TBC), pankreatitis, kr-
vavitev v trebusno votlino) (4).
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Klini¢na slika

Pri bolnikih s SBP je pri razviti klini¢ni sliki telesna temperatura zviSana, prisotna je di-
fuzna bolecina v trebuhu, trebu$na stena je palpatorno obcutljiva, stopnja prizadetosti
je razliéna, vse do septi¢nega Soka (7). V tretjini primerov pride le do nepojasnjenega
poslab$anja delovanja jeter z nastopom portosistemske encefalopatije ali hepatorenal-
nega sindroma, o€itni znaki okuzbe pa niso prisotni (10). Vrocina kot del normalnega
odgovora pri okuzbi kaze na imunsko integriteto in u¢inkovito obrambo, kar pa je pri bol-
nikih z jetrno cirozo poruseno, zato pri njih okuzbe pogosto potekajo brez zvisane tele-
sne temperature (4).

Diagnoza

Diagnozo postavimo s pomocjo laboratorijske preiskave ascitesne tekocine. Ascitesna
tekocina je navadno motna, ima znadilnosti transudata, koncentracija beljakovin v as-
citesni teko€ini je manjSa od 10 g/I. Glavna znadilnost je izrazito povecanje Stevila lev-
kocitov v ascitesni teko€ini. Tudi ¢e ni prisotnih kliniénih znakov, postavimo diagnozo SBP,
kadar je v ascitesni tekocini ve¢ kot 500 nevtrofilcev v mm?3 ascitesa. V primeru izraze-
nih kliniénih znakov pa je za diagnozo dovolj ze 250 nevtofilcev v mm?3 ascitesa. Asci-
tesno tekocino cepimo na aerobno in anaerobno goji¢e, najpogosteje izoliramo ente-
robakterije (1).

Zdravljenje

Z antibioti€nim zdravljenjem moramo pokriti enterobakterije in grampozitivhe koke, za-
to je antibiotik izbora cefotaxim v odmerku 2 g/8 ur i. v. Ascitesna tekocina postane ste-
rilna Ze po 48 urah antibiotiénega zdravljenja, z zdravljenjem pa nadaljujemo Se 48-72 ur
potem, ko izginejo klini¢ni in laboratorijski znaki okuzbe (5 dni) (7).

Napoved poteka bolezni

Smrtnost bolnikov s SBP je 50 %, ponovitve so pogoste in se v prvem letu po prebole-
lem SBP pojavljajo v 70 % (1).

Preprecevanje ponovitev in preventiva

Ponovitve so pogostejSe pri bolnikih s koncentracijo beljakovin v ascitesni teko¢ini pod
10 g/I. Koncentracija beljakovin v ascitesni tekocini pod 10 g/l je neodvisni napovedni de-
javnik za razvoj SBP. Vzpostavitev ustrezne diureze z diuretiki in s tem zve¢ane kon-
centracije beljakovin v ascitesni tekoc€ini in opsonizacijske aktivnosti ascitesne tekoci-
ne ter prepreCevanje nadaljnjega nabiranja vecje koli¢ine ascitesne tekocine je prime-
ren ukrep v preprec¢evanju SBP, vendar je pri vecini teh bolnikov ascitesna tekocina re-
zistentna na diuretike. Alternativna moznost je dekontaminacija ¢revesja z dolgotrajnim
jemanjem norfloxacina v odmerku 400 mg dnevno (7). S tem se pogostnost ponovitev
SBP v prvem letu zniza s 70 % na 20 %, pogostnost ponovitev z gramnegativnimi ae-
robi pa s 60 % na 3 %. Selektivna intestinalna dekontaminacija z norfloxacinom zmanj-
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Sa endotoksinemijo in ne povzroci razrasti rezistentnih potencialno patogenih bakterij
ali Candide albicans, izginejo namre¢ le aerobni gramnegativni bacili, anaerobi (Bacte-
roides sp. in Lactobacillus sp., Clostridium sp. izgine) in grampozitivni koki pa ostane-
jo v isti koncentraciji (11). Preventiva z norfloxacinom je indicirana tudi pri bolnikih z je-
trno cirozo, ki so krvaveli iz gastrointestinalnega trakta, in sicer v.odmerku 2 x 400 mg
dnevno sedem dni, in pri bolnikih, sprejetih v bolniSnico, s koncentracijo beljakovin v as-
citesu pod 10 g/l v odmerku 400 mg dnevno (3).
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