SPONTANI BAKTERIJSKI PERITONITIS
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Spontani bakterijski peritonitis ( SBP ) je infekcija  ascitesa  u odsutnosti perforacije  šupljeg organa  ili  intraabdominalnih  upalnih fokusa kao što su apscesi, akutni pankreatitis  ili peritonitis. SBP je najčešća infekcija u bolesnika sa cirozom jetre s prevalencijom oko 25%. Kao glavni rizični čimbenici nastanka SBP-a su uznapredovala ciroza jetre posebice ukoliko je koncentracija bilirubina u serumu veća od oko 50 μmol/L te krvarenje iz gornjeg dijela probavnog sustava, ponajprije varikoziteta jednjaka i želuca.  Ključno za  dijagnostiku SBP-a  je  povišen  broj polimorfonuklearnih leukocita (PMN) u ascitesu i/ili pozitivan nalaz kulture  ascitesa na  isključivo jedan  bakterijski soj. Ranije  se  nije  toliko mislilo na  SBP pa  je i smrtnost od tog entiteta bila  oko 80%. Nažalost i danas, uz suvremenu i suverenu dijagnostiku  i terapiju smrtnost je i dalje  izrazito visoka i kreće se oko 30 do 40 % .

Najčešći uzročnici  SBP-a su bakterije Escherichia  coli,  Klebsiella pneumoniae  i  Streptoccocus  pneumoniae.  Situacija  je  nešto drugačija  kod  bolesnika  koji su na terapiji antibioticima zbog selektivne  dekontaminacije  crijeva  u sklopu prevencije SBP-a  kod  kojih je veći postotak Gram-pozitivnih uzročnika (u više od 50 % slučajeva). Premda je crijevna  flora  pretežno anaerobna, izrazito rijetko je  SBP uzrokovan  anaerobima, vrlo vjerojatno zbog visoke  koncentracije  kisika  u crijevnoj stijenci i okolnim  tkivima kao i malom  sposobnošću njihove translokacije kroz crijevnu sluznicu. U Tablici 1. prikazani su najčešći uzročnici  SBP-a.

Tablica 1. Bakterije izolirane  iz ascitesa bolesnika s SPB-om

	Organizmi :
	Postotak izolata :

	Escherichia coli
	43

	Klebsiella pneumoniae
	11

	Streptococcus  pneumoniae
	19

	Streptococcus, drugi sojevi
	19

	Staphyloccocus
	3

	Pseudomonas
	1

	Ostali uzročnici
	10


Nije rijedak nalaz tzv. neutrofilnog ascitesa kada su kulture ascitesa negativne. Takav oblik SBP-a se  javlja u manjem broju slučajeva pri čemu je  broj  PMN veći od 250/mm3 ascitesa, a kultura ascitesa je negativna. Tada treba isključiti druge uzroke neutrofilnog ascitesa  kao što su pankreatitis, peritonitis, hemoragični ascites, tuberkulozu  ili karcinomatozu  peritonejske membrane.  Zavisno o načinu uzimanja  uzoraka i metodama inokulacije pozitivno je  50 do 100 % kultura  ascitesa. Prognoza  i kliničke  značajke neutrofilnog ascitesa su iste kao i SBP-a pa je  i terapija  ista.

Monomikrobni neneutrofilni ascites je  oblik u kome je kultura ascitesa  pozitivna ( pitanje  načina  uzimanja  uzorka) uz broj PMN manji od 250/mm3 ascitesa. Ukoliko su pritom  nazočni i znaci upale, postupak  je  isti kao i kod klasične forme SBP-a. U slučaju da nema prisutnih znakova  upale  potrebno je  ponoviti paracentezu za 48 sati. 

Polimikrobni bakterascites uz broj polimorfonuklearnih leukocita manji od 250/mm3 najčešće  je  posljedica traumatske  punkcije crijeva. Ukoliko je koncentracija proteina u ascitesu veća od 10g/L, u pravilu dolazi do spontane rezolucije bakterascitesa.

Sekundarni bakterijski peritonitis je  infekcija ascitesa  koja  je  uzrokovana infekcijom koju je moguće  riješiti kirurški.  Kod  ovog oblika  peritonitisa nalaz kulture ascitesa  je najčešće  polimikrobni. Dijagnozu sekundarnog peritonitisa  je  potrebno postaviti što ranije, jer je smrtnost u konzervativno liječenog pacijenta 100 %. Isto tako treba  imati na  umu da  je  smrtnost u operiranog pacijenta sa SBP-om  oko 80%.
Detaljni postupnik kod sumnje na bakterijski peritonitis prikazan je na Slici 1. 
Slika 1. Postupnik kod sumnje na bakterijski peritonitis
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Patogeneza
Jedan od prvih koraka u razvoju SBP-a je umnažanje i ekstraintestinalizacija specifičnog mikroorganizma i to većinom E. coli. Ciroza jetre  predisponira bakterijsko umnožavanje, vjerovatno zbog usporenog motiliteta tankog crijeva i prisutnosti hipoklorhidrije. Bez obzira da li postoji uvećani broj bakterija u lumenu crijeva, ti mikroorganizmi mogu prolaskom kroz stjenku crijeva doći do mezenterijalnih limfnih čvorova i kolonizirati ih. Ta pojava se naziva translokacija i uočena je u više studija na životinjskim i ljudskim modelima sa cirozom i SBP-om. U slučaju da limfni vod, u kojem postoji kontaminirana limfna, pukne zbog velikog protoka i tlaka uzrokovanih portalnom hipertenzijom, mogu se pojaviti bakterije u ascitesu. Isti ishod bi mogao nastati u slučaju prijelaza bakterija iz mezenterijalne limfne cirkulacije u sistemsku cirkulaciju do jetre, te kroz Glissonovu čahuru u ascites.
Bakterije koje su potencijalni uzročnici SBP-a također mogu doći iz drugih sijela, kao na primjer kod infekcija mokraćnih puteva, pneumokokne sepse, celulitisa, faringitisa i infekcija zuba. O tim infekcijama govorimo kao o „spontanim“ zato što nisu prikladne za kirurško liječenje.  Patogeneza sekundarnog bakterijskog peritonitisa je bitno drugačija od one SBP-a.

Jednom kad je  bakterija prisutna u ascitesu, ishod ovisi o njenoj  virulentnosti i obrani domaćina.  Mikrobi koji uzrokuju SBP su obično rezistentni na imunološki sustav seruma, što znači da su za obranu potrebni i funkcionalni fagociti. Prvo nastupa opsonizacija strane tvari komplementom i/ili globulinom kako bi moglo doći do prepoznavanja i fagocitoze.
Tkivni makrofazi predstavljaju prvu liniju obrane peritonejske šupljine. Ako oni ne uspiju eradicirati mikrobe, aktivira se komplement  te se otpuštaju citokini. Tada u peritoneum ulaze polimorfonukleari kako bi uništili kolonizirajuće mikrobe. Međutim, ako su razine komplementa nedostatne ili su polimorfonukleari nefunkcionalni, kolonizacija se ne može zaustaviti te može doći do potencijalno fatalne infekcije.

Ciroza je, u principu, uobičajen i najčešći oblik stečene imunodeficijencije, radi čega se stvara okruženje koje pogoduje razvoju SBP-a: nedostatnost serumskog komplementa je uobičajena u pacijenata sa cirozom jetre i ascitesom, a funkcija polimorfonukleara i tkivnih fagocita (Kupfferove stanice) je smanjena posebice u bolesnika sa uznapredovalom cirozom jetara.
Dijagnoza
Kliničke manifestacije SPB-a su nespecifične. Najčešće  je  prisutna  vrućica (69 % ), bolovi u trbuhu (59 %), pogoršanje mentalnog statusa (54 %),  osjetljivost trbušne stijenke,  proljev, paralitički ileus,  hipotenzija, hipotermija, rjeđe šok. 10 – 15 % bolesnika je bez bilo kakvih simptoma. Tipična  klinička  slika akutnog abdomena uz defans  muskulature nalazi se vrlo rijetko jer je  zbog ascitesa razdvojen visceralni i parijetalni peritoneum. SPB se  javlja  gotovo isključivo u pacijenata sa klinički značajnom količinom ascitesa. Sama  infekcija  nije  uzrok nastanka ascitesa. Tablica 2 pokazuje udio znakova i simptoma u bolesnika sa spontanim bakterijskim peritonitisom.
Glavni dijagnostički kriterij SBP-a je analiza ascitesa  dobivena dijagnostičkom paracentezom. Iako je u cirozi jetre prisutna koagulopatija, komplikacije  u vidu značajnijeg krvarenja su rijetke (do 0.1% ). Češće  se  nađe  hematom trbušne stijenke (1 % ). Paracentezu treba izbjeći kod  sumnje  na  DIK i fibrinolizu. 
Tablica 2. Simptomi SBP-a

	Kliničke  značajke
	Postotak

	Vrućica
	69

	Bolovi u trbuhu
	59

	Poremećaj mentalnog statusa
	54

	Osjetljivost trbušne  stijenke
	49

	Proljev
	32

	Paralitički ileus
	30

	Hipotenzija
	21

	Hipotermija
	17


Glavni dijagnostički kriterij SBP-a je analiza ascitesa  dobivena dijagnostičkom paracentezom. Iako je u cirozi jetre prisutna koagulopatija, komplikacije  u vidu značajnijeg krvarenja su rijetke (do 0.1% ). Češće  se  nađe  hematom trbušne stijenke (1 % ). Paracentezu treba izbjeći kod  sumnje  na  DIK i fibrinolizu. 
Indikacije za abdominalnu paracentezu u bolesnika s  ascitesom prikazane su u Tablici 3. Kod pravilnog izvođenja abdominalne paracenteze u svrhu dobivanja uzorka ascitesa za analizu potrebno je, odmah nakon abdominalne paracenteze zamijeniti iglu kojom se punktiralo novom sterilnom iglom te odmah inokulirati najmanje 10mL ascitesa u bočicu za hemokulturu (tzv. inokulacijska metoda). Na taj način se smanjuje rizik lažno pozitivnog rezultata (bakterije s površine kože), odnosno lažno negativnog rezultata. 
Kod  analize  punktata  potrebno je  odrediti broj leukocita  uz postotak  i apsolutni broj polimorfonuklearnih leukocita, koncentraciju glukoze i  albumina, koncentraciju ukupnih  proteina, koncentraciju amilaza i LDH u ascitesu, odrediti omjer između koncentracije 
albumina u serumu i ascitesu te uzeti ascites  za  mikrobiološku analizu u bočice  za  hemokulturu.
U dodatnoj obradi potrebno je uzeti urinokulturu i hemokulture (u gotovo 50% slučajeva SBP-a  nazočna je i bakteriemija; febrilni bolesnici s cirozom jetre i znacima upale u oko 20% imaju  urinarni infekt, a  u oko 15% pneumoniju ) te svakako učiniti RTG srca i pluća.
Tablica 3.  Indikacije za abdominalnu paracentezu u bolesnika s ascitesom

	Indikacije  za abdominalnu paracentezu u bolesnika s  ascitesom

	                   - novonastali ascites

	                   - svaki put kod prijema u bolnicu

	                   - značajno kliničko pogoršanje, bilo hospitaliziranog ili ambulantnog pacijenta

	                   - vrućica ( svakako ako je  preko 37.8 )

	                   - bolovi u trbuhu 

	                   - osjetljivost trbušne  stijenke

	                   - promjene  u mentalnom statusu

	                   - ileus

	                   - hipotenzija

	                   - laboratorijski pokazatelji infekcije

	                   - acidoza

	                   - pogoršanje  renalne funkcije

	                   - gastrointestinalno krvarenje


Terapija
Antibiotsku terapiju treba započeti uvijek kad je broj polimorfonuklearnih leukocita (PMN) u ascitesu iznad 250/mm3, a prije dobivanja rezultata mikrobioloških pretraga. Ponekada  je kod  teže kliničke  slike racionalno započeti antibiotsku terapiju i prije  nalaza PMN.  Ranije se  u liječenju SBP-a  koristila  kombinacija  beta-laktamskih antibiotika i aminoglikozida koji su izostavljeni zbog nefrotoksičnosti. Danas su empirijska terapija  izbora cefalosporini treće generacije (Tablica 4).
U Tablici 4 prikazani su lijekovi koji se  koriste  u liječenju i prevenciji SPBa.
	Lijek
	Doza

	cefotaksim

	2g/8 sati; iv

	Amoksicilin/klavulonska kiselina
	1,2 gr iv/8h; iv

	ofloksacin¹
	2x400 mg/ dan; po

	norfloksacin
	400 mg/dan; po

	trimetoprim/ sulfametoksazol
	960 mg/dan; po

	ciprofloksacin
	200mg 2x / dan; iv

500mg 2x / dan; po

	ceftriakson
	1-2g iv / dan; iv


Koliko god terapija djelovala uspješno prema izostanku simptoma, postotak recidiva SBP-a iznosi 40% u periodu od 6 mjeseci  (povećava smrtnost bolesnika do 50%), što upućuje na potrebu za dovoljno dugim liječenjem. Iz tog razloga preporuča se ponavljanje paracenteze u svrhu određivanja broja PMN-a koji, ako 48 sati nakon početka terapije iznosi manje od 250/ mm³, predstavlja dobru prognozu, odnosno  duži period bez recidiva SBP-a. Drugim riječima, terapija SBP-a bi trebala trajati toliko dugo koliko je potrebno da broj PMN-a u ascitesu ne bude manji od 250/mm³ (Tablica 5). U slučaju tipičnog SBP-a koji dobro reagira  na  terapiju može  se  nakon 48 sati parenteralne  terapije  preći na peroralnu terapiju.

Kod  slabijeg kliničkog odgovora ili atipičnog odgovora  na  terapiju treba nakon 48 sati ponoviti paracentezu, te  revidirati terapiju : 

· ako je  broj PMN  manji od 250/mm/3 terapija se  može  prekinuti

· ako je broj PMN  veći od  onog prije  početka  terapije treba  tražiti moguće  uzroke  sekundarnog peritonitisa  koji se liječe kirurški
· ako je  broj PMN manji od  početnog ali i dalje povišen potrebna  je  paracenteza  
      ponovno za  48 sati uz reevaluaciju stanja.
Ako nema  znakova  ileusa, krvarenja  iz probavnog trakta  i encefalopatije, šoka ili bubrežne  insuficijencije prihvatljiva  alternativa parenteralnoj terapiji je je peroralna terapija ofloksacinom  ili drugim oralnim  kinolonima u trajanju 8 dana. 
Tablica 5. Laboratorijski parametri jetrene i bubrežne funkcije te broj PMN u ascitesu (48 sati nakon početka terapije) bolesnika sa i bez recidiva SBP-a

	
	Sa recidivom SBP-a

            (n=5)
	Bez recidiva SBP-a

         (n=11)
	P¹

	Bilirubin (µmol/L)
	    121.9 ± 61.9
	     51.8 ± 62.5
	<0.001

	Protrombinsko vrijeme (%)
	     11.8 ± 12.6
	     31.3 ±  10.8
	<0.001

	Kreatinin (µmol/L)
	    131.5  ± 11.9
	     82.4 ±  8.9
	<0.001

	Ureja (mmol/L)
	       8.8  ± 2.8
	       3.5 ± 2.4
	<0.001

	Broj PMN u ascitesu <250/mm³ (n=9)
	              1
	             8
	<0.01

	Broj PMN u ascitesu >250/mm³ (n=3)
	              3
	             0
	<0.01


PMN, polimorfonuklearni leukociti. 

Profilaksa
Primarna i sekundarna profilaksa SBP-a je od velikog značaja u bolesnika s dekompenziranom cirozom jetre. U više je  studija dokazano da kinolonski antibiotik norfloksacin dan peroralno smanjuje učestalost SBP-a, vjerojatnost nastanka  hepatorenalnog sindroma te  smrtnost u praćenjima do 12 mjeseci. Sličnu efikasnost je  pokazala  i prevencija s peroralnom primjenom trimethoprim-sulfometoxazolom u dnevnoj dozi od 960 mg  te ciprofloxacinom u dnevnoj dozi od 500 mg. 

Prolongirana profilaktička antibiotska terapija (norfloksacin ili trimethoprim-sulfometoksazol) potrebna je bolesnicima koji su preboljeli jednu ili više epizoda SPB-a. 

Negativna  posljedica  prolongirane  antibiotske  profilakse  je prerastanje  rezistentne  crijevne  flore. Srećom, ti su organizmi i dalje  osjetljivi na cefalosporine treće generacijece. U terapiji SPB-a koji su primali kinolone  za  profilaksu ne  koriste se, naravno,  kinoloni za  liječenje.

U bolesnika  koji su hospitalizirani poradi krvarenja iz probavnog sustava potrebna je profilaksa ceftriaksonom, a  nakon što bolesnik  počne  uzimati peroralnu terapiju prelazi se na peroralnu terapiju norfloksacinom..

Prognoza

Razvoj bubrežne  insuficijencije i hepatorenalnog sindroma (HRS) je  vrlo čest u bolesnika  sa  SBP-om (do 40 % )  i vodeći je  uzrok smrti. Kod takvih pacijenata terapija cefotaksimom uz parenteralnu primjenu albumina  dovodi  do boljeg preživljavanja kao i oporavka bubrežne  funkcije u većeg broja bolesnika. Ako usprkos terapiji dolazi do daljnjeg  pogoršanja bubrežne  funkcije, iz  iskustva je poznato da primjena  oktreotida  i midodrina može  pomoći poboljšanju ishoda liječenja te da je sigurna za bolesnika.
Smrtnost bolesnika s SBP-om za  vrijeme  hospitalizacije je vrlo visoka i iznosi 30 – 40 % . Glavni rizični faktor mortaliteta  je  razvoj šoka  i bubrežne  insuficijencije. Također je u bolesnika koji imaju dovoljno tešku jetrenu bolest da  razviju SPB i dugoročna  prognoza  vrlo loša. Dvije  trećine bolesnika će razviti recidiv infekcije unutar godine  dana.  Jednogodišnji mortalitet je 55 do 70 %, a dvogodišnji do 80 %.  Zbog toga,  kod  bolesnika  koji su preboljeli SBP treba  ozbiljno razmisliti o transplantaciji jetara. 
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