TECHNISCHE UNIVERSITAT MUNCHEN
[I. Medizinische Klinik und Poliklinik
Klinikum rechts der Isar
(Direktor: Univ.-Prof. Dr. R. M. Schmid)

Spontan Bakterielle Peritonitis: Resistenzspektrunkulturell
nachgewiesener Erreger, Therapieversagen und Mortait bei
hospitalisierten Patienten in einem gastroenterolagch-
hepatologischen Zentrum

Martin Miedaner

Vollstandiger Abdruck der von der Fakultat fur Madi
der Technischen Universitat Minchen zur Erlanguegyakademischen Grades eines
Doktors der Medizin

genehmigten Dissertation.

Vorsitzender: Univ.-Prof. Dr. E. J. Rummeny
Prufer der Dissertation:
1. Priv.-Doz. Dr. A. F. K. Umgelter
2. Univ.-Prof. Dr. R. M. Schmid

Die Dissertation wurde am 28.08.2013 bei der Testtir@n Universitat Minchen
eingereicht und durch die Fakultat fur Medizin afm0®.2014 angenommen.






Inhaltsverzeichnis |

Inhaltsverzeichnis
INNAIESVEIZEICANIS ... I
R ] ] [T (H ] o [ 1
2 Patienten und MethOUEN .........ooiiiiiiiiiii e 3
2.1 DEfiNItIONEN .ot 3
211 Spontan Bakterielle Peritonitis ........cccoeiiiiiiieeiiiiiieeeiii s 3.
2.1.2 Antibiotikatherapie ... 4
2.1.3 ZEITBUIMIE ...ttt et e e ettt e e e e e e e e e e e n e e e ee e e e e s anns 4
214 Child-PUgh-SCOre.........uueiii e 4
2.1.5 MELD-SCOIE ... oottt e e e e e ennnnnes 6
2.2 Patientenscreening und Patientenzahlen.............ccccoovviiiiii 6...
2.3 PatientenbDOgeN .......ccooiiiii e 9
2.4 MiKrobiologiSChe TeSIS.......ccoiiiiiiiiceeeee e 10
2.5 Statistische Analyse, Einteilung in Untergrupped Vergleich .................. 11
3 ErQEDNISSE ... e 13
3.1 Patientencharakteristika und Patientendaten ............ccccceeeeeeeiiniiiiiininnns 13
3.1.1 Alter und GeschleCht ..........ooiviiiieeeeee e 13
3.1.2 Aufnahme und Atiologie der LEDErzZirrNOSE w..ccvveeveeceeeieereeceeenne. 13

3.1.3 Aufnahmesymptome und nosokomial oder amb@iamdrbene SBP .. 13

3.14 Vorangegangene Klinikaufenthalte und Krankeisirerweildauer ...... 14
3.15 SBP-Vorgeschichte, SBP-Prophylaxe, vorhehigigbiotikatherapie... 14
3.1.6 Child-Pugh-Stadium und MELD-SCOI€....ccccooiieeeiiiiiiieieiiiiiiiinnn 15
3.1.7 Mikrobiologie und Klinische Chemie.......cccccccoiiiiiiiiiiiis 15
3.1.8 AlBUMINSUDSTITULION ...t 16
3.1.9 Intensivstation und Krankenhausmortalitat....................cccccciiinnnnee. 16
3.2 Initiale Antibiotikatherapie ...........cou oo 18

3.2.1 Patienten unter initialer Breitspektrumarms.................ccccoeeeeeeeieeeee. 18
3.2.2 Patienten unter empirischer AntibDIOSe ..........cooeviiiiiiiiiiiiii e 20

3.2.2.1 Gruppe ohne Therapieeskalation ............ccccoevviiiiiiiiiiiiiineeeeee, 20



1l Inhaltsverzeichnis

3.2.2.2 Gruppe mit Therapieeskalation .............ccceeeeeiiiiiiiiieeeeeeeeeeeeeiiiiaes 21
3.2.2.3 Vergleich der Gruppen ohne und mit Theesgkalation unter
empirisCher ANtIDIOSE ........oovviviiiiiee e e e e e e e e e e e reeeenees 23
3.3 G 15 L= St U R 25
3.3.1 Kulturnachweis von Zwei EITEQern .....oceeeeuvvvvueiiiiiiieiieeeeeeeeeeeeeeeannnns 25
3.3.2 Kulturnachweis eines Erregers.......occeeeeeiceeeeiiiiiee e 5.2
3.3.3 Nachgewiesene Erreger in ambulanten und oosiaken Fallen.......... 26
3.34 Nachgewiesene Erreger bei Patienten mit \filmiase ........................ 26
3.4 ReSIStENZSPEKITUM ....ccoiiiiiiieeiirr e eree e e 27
3.5 MOMAITAL....ceeeiieeeeee e s 29
351 GesSaMIMOITAlIAL ... 29
3.5.1.1 Mortalitat bei nosokomial und ambulant etvemer SBP ................. 29
3.5.1.2 Mortalitdt und Keimnachweis .........ccccceveiiiiiiiiiiiiiieecc e 29
3.5.1.3 Mortalitat und Aufenthalt auf der Intensatsn .............cccceeecvvveenen. 31
3.5.1.4 Mortalitdt und Progn0SE-SCOIES .....cemmmeevrrrrmniiiiiieeeeaeaaeeeeeeeeeeennnnns 31
3.5.2 Mortalitat bei Patienten unter initialer Bspektrumantibiose .............. 31
3.5.3 Mortalitat bei Patienten unter empirischetiinse ................cccc...... 31
3.5.3.1 Parameter entlassener PatienNten ....ccccceeeeeoiiiiiieieeiniiiiieeee e 32
3.5.3.2 Parameter im Krankenhaus verstorbenerrRatie........................... 32

3.5.3.3 Vergleich der Gruppen entlassener und iamk@&nhaus verstorbener

Patienten unter empirischer AntiDIOSE ......ccceeeeriiiiiiiiiiiii e 33.
3.6 Lebertransplantation..................uucemmmmeeoeeeeeeeeeeceeeeee e 34
4 DISKUSSION ...ceiiiiiiiiiieeie e e s sttt e e e e e e e smmne e e e e e s 35
4.1 Interpretation und Vergleich mit Resultatenexed Studien......................... 35
4.1.1 Inadaquate Erstantibiose bei schweren Irdekh und Mortalitat........ 35
4.1.1.1 Nosokomiale PNEUMONIEN...........coammmmiiiriiieeeeiinieeee e e 35
4.1.1.2 Andere Infektionen und SEPSIS .....cccceeeeiiiiiiiieeieieeeeeee 36
4.1.1.3  SBP e 37
4.1.2 Antibiotikaprophylaxe der SBP .........cccceuiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeeeeeeeiiienns 38
4.1.2.1  Primarprophylaxe ......cccoooeeeiieeieeeeeee e 39

4.1.2.2 SekundarprophylaXe.........ccccceeeeeeeeeeiiiiiiciieee e 41



Inhaltsverzeichnis 11

4.1.3 Antibiotikatherapie der SBP ........ccccoovviiiiiiiiicieieeee e 42
4.1.3.1 Therapiebeginn und TherapiemoOnitOrNgG. ceeee..vvveeeieieeeeeeeeeeeeeeenne. 43
4.1.3.2 Aminopenicilline mit Betalactamaseinhibitor...............ccccceeeeeenn. 44
4.1.3.3 Cephalosporine der dritten Generation............ccoeeeeeeeeeeeveeeeennnnnns 44
4.1.3.4 FIuorchinolone .............ooooiiiicmeeee e 45
4.1.3.5 Initiale Breitspektrumantibiose und dergsddhen......................... 46
4.1.3.6 Therapieeskalation und deren Ursach@n............cccccccvvvvvvvcennnnnn. a7

4.1.4 Plasmaexpansion durch Substitution von Hutbhaman ..................... 48

4.1.5 Intensivmedizinische Therapie und Mortalitat................cccooeeeeeeen. 50

4.1.6 Keime, Resistenzen und Mortalitat......cccce.ooeeiiiiiiiiiiieiieeeeee, 51
4.1.6.1 Mikrobiologisches SPektrum .............uuuuuuiiiiiiiieieee e 51
4.1.6.2 ReSISteNZSPEKLIUM ......ovvieiiiiimreeeirrrr e e e e e e e eeeeeeee 53
4.1.6.3 Multiresistente Erreger ........oovvieeeeeeriiiiieeeeeeer e 57
4.1.6.4 Nosokomiale INfektionen............ccceeeiiiiiiiiiii e 7.5

4.1.7 Prognose-Scores: Child-Pugh-Score und MEL@r&C................e 59

4.1.8 Lebertransplantation ................. oo e e eeeeeeeeeeeiir e e e e e e aaeeead 60

4.2  Schwéchen und Starken der vorliegenden Studie..........cccccoeeviiieeeeennnn. 61
4.3  Ausblick in die ZUKUNFL ............ommiiie e 62
5  ZUSAMMENTASSUNQ .eevvvviriiiiiiiissee e s e eeeeeeaeas s s s e e e eeeeeaeeeeeeessssnnnnnnessnnnes 65
6 LiteraturverzeiChnis ............oooiiiiitimmmmm et e e 69
7  Danksagung und WidmMUNG ........coeeeiiiiiieerrereeeeeiiiiss e e e e e e e e e eeeeeeeeeeseeneens 79
Abklrzungsverzeichnis und BegriffSerklarungen e ........cceeiiiieiiiiieeeiiieeeeeeed 81
AbDIldUNGSVEIZEICANIS.........iiiiiiie e e e e e e e e e e e e e neee e eeaeeeaanaes 83

TaADCIENVEIZEICHNIS ... e e e 84






1 Einleitung 1

1 Einleitung

Die Leberzirrhose stellt in den USA die haufigstesathe einer erworbenen
Immundefizienz dar [Such et al. 2005]. Bakteridhéektionen treten bei etwa einem
Drittel der stationdren Aufenthalte dieser Patientaf. Neben Harnwegsinfekten,
Pneumonien und Bakteriamien ist mit etwa 25% digfigéte bakterielle Infektion die

SBP [Garcia-Tsao 2005]. Im Rahmen von Untersuchungsymptomatischer

ambulanter Patienten mit Aszites zeigten sich SBERdtenzen von 0,57% [Nousbaum
et al. 2007] und 3,5% [Evans et al. 2003].

Pathophysiologisch wird durch die eingeschrankte mimkompetenz wegen
Leberzirrhose von einer initial erhohten Darmwamdpeabilitat und bakteriellen

Uberwucherung der Dinndarmschleimhaut (IBO), mitada folgender Translokation
von Bakterien in das Portalvenensystem und die mesalen Lymphknoten

ausgegangen. Aufgrund einer Beeintrachtigung d@suleendothelialen Systems und
einer Leukozytendysfunktion folgt eine BakteriamieDie eingeschrankten

Abwehrmechanismen kénnen in der Summe schlieRlichSBP flihren [Parsi et al.
2004, Such et al. 2005].

In den frihen 1970er Jahren lag die Mortalitat Beirankung an einer SBP bei 80-
90%. In den 1980er und 1990er Jahren konnte ig@mnrandomisierten kontrollierten
Studien die therapeutische Wirksamkeit bestimmtarttibdotikagruppen bei SBP

nachgewiesen werden. Bei einem Keimspektrum vorenahausschlie3lich gram-
negativen Bakterien fanden deren Ergebnisse Eingangein internationales

Konsensuspapier mit der Empfehlung der Gabe vonh&egporinen der dritten

Generation, Amoxicillin mit Clavulansaure oder Hiclwnolonen [Rimola et al. 2000].

Durch die Standardisierung der diagnostischen #Heme mit routinemaliger

Aszitespunktion, Untersuchung des Aszites auf Zbllzund pathologische Keime,
Abnahme von Blutkulturen und die genannte antibabte Therapie [Such et al. 2005]
sowie die Behandlung mit Albumin [Sort et al. 199@Ink die Mortalitdt Ende der
1990er Jahre auf Werte zwischen 10% und 23% [Saat. 1999, Ricart et al. 2000,
Terg et al. 2000].
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Als eines der Hauptprobleme in der SBP-Therapiesidt in den letzten Jahren die
Zunahme von Infektionen mit gram-positiven Keimend uEnterobacteriaceae mit
Antibiotikaresistenzen herausgestellt [Fernande#.€2002, Cholongitas et al. 2005].
FUr andere bakterielle Infektionen, insbesondepsiSaind nosokomialen Pneumonien,
wurde aufgezeigt, dass die schnelle Einleitungremdéquaten Antibiotikatherapie von
grofdter Wichtigkeit ist. So kann die mangelnde Atkdemg der pathogenen
Mikroorganismen durch ein empirisches Antibiotilginee zu einer erhéhten Mortalitat
fuhren.

Um diese Relevanz auch fir die SBP zu untersuckierde die vorliegende Studie an
einem gastroenterologisch-hepatologischen Zentrenhdspitalisierten SBP-Patienten
durchgefuhrt. Es erfolgte die Untersuchung der Ratd&herapieversagern unter den im
Untersuchungszeitraum zur Behandlung der SBP ergrfeh Standardantibiotika mit
den entsprechenden Resistenzen kulturell nachgemge<€rreger und deren Einfluss
auf die Mortalitat.



2 Patienten und Methoden 3

2 Patienten und Methoden

2.1 Definitionen
Im Folgenden sollen Begriffe definiert und erklaverden, die fur die vorliegende

Arbeit wesentlich sind.

2.1.1 Spontan Bakterielle Peritonitis

Die Spontan Bakterielle Peritonitis (SBP) ist eieigene Entitdt bei Patienten mit
Leberzirrhose und wird definiert tGber eine Infektides zuvor sterilen Aszites ohne
intraabdominelle Infektionsquelle. Die Zellzahl ven250 neutrophilen Granulozyten
pro ul Aszites ohne Vorgeschichte eines abdomihalsgischen Eingriffs innerhalb
der letzten Woche vor Erkrankung, unter Ausschkiesr sekundaren Peritonitis und
fehlenden malignen Zellen in der Asziteszytolodighrte in der vorliegenden Studie
entsprechend zur Diagnosestellung einer SBP [Akb#t al. 2005].

Bei einer sekundar bakteriellen Peritonitis im Rahreines Abszesses oder einer freien
Perforation eines Bauchorgans zeigen sich in deisteme Fallen mehrere Tausend
neutrophile Granulozyten pro pl Aszites und einypokrobiell (mehr als zwei
verschiedene Keime in der Gramfarbung bzw. Aszitksk durchsetzter Aszites.
Zusatzlich spricht daflr die Erfillung von mindestewei der drei folgenden Kriterien
in der Aszitesdiagnostik: Gesamtprotein > 1g/dDH_hdher als oberer Grenzwert im
Serum / Glucose < 50mg/dl [Runyon 2004].

Da nach [Albillos et al. 2005] die SBP fast imme&reemonomikrobielle Infektion ist,
wurden Patienten mit Zellzahlen von >5000 Zellero pal Aszites oder zwel
verschiedenen in der mikrobiologischen Diagnostikikierten Mikroorganismen nur
eingeschlossen, wenn entsprechende radiologischagnBstik (Rontgenaufnahme oder
Computertomographie  des  Abdomens) mit negativem elifng und
Aszitesuntersuchungen (Zelldifferenzierung / Gesgaotéin / LDH / Glucose)

vorlagen. Patienten mit polymikrobiellen Infektioneurden ausgeschlossen.
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2.1.2 Antibiotikatherapie

Unter vorangegangener bzw. vorheriger Antibiotika#ipie oder Vorantibiose versteht
der vorliegende Text die Antibiotikagabe in Folgeee akuten Infektion oder eine
kurzzeitige Antibiotikaprophylaxe als Folge eineskufereignisses (meist obere
gastrointestinale Blutung) in den drei Monaten Eddrankung an der SBP.
Prophylaktische Antibiotikabehandlung oder SBP-Bybgxe bezeichnet die
Dauereinnahme von Antibiotika, um eine Ersterkrangkibzw. eine weitere Episode
einer SBP zu verhindern (Priméar- bzw. Sekundarpylape).

Als empirische Antibiose oder auch Standardantikatherapie, Standardantibiose
bzw. Standardantibiotikaregime wird die Gabe eir@sphalosporins der dritten
Generation (Cefotaxim oder Ceftriaxon) oder einesifopenicillins (Piperacillin oder
Ampicillin oder Amoxicillin) in Verbindung mit Befactamaseinhibitor (Sulbactam
oder Clavulansaure) oder eines Fluorchinolons desiten Generation (Ciprofloxacin)
charakterisiert.

Initiale Breitspektrumantibiose bezeichnet eine Baginn an durchgefiihrte Therapie
mit Vancomycin oder einem Carbapenem als Monothemager in Kombinationen.
Unter Therapieeskalation wird die Anderung eindibéstischen Therapie - erganzend
oder ersetzend - zugunsten einer anderen Wirkstgifige mit breiterem oder gezieltem

Spektrum verstanden.

2.1.3 Zeitrdume

Infektionen wurden als nosokomial betrachtet, were mehr als 48 Stunden nach
Krankenhausaufnahme diagnostiziert wurden.

Als Zeitraum fUr vorangegangene Krankenhausauféietiarde ein Zeitraum von drei

Monaten festgelegt.

Als Liegedauer wurde die Dauer des aktuellen Krahkesaufenthalts vom Zeitpunkt
der Diagnosestellung einer SBP an bis zur EntlagsuWerlegung oder bis zum Tod

bezeichnet.

2.1.4 Child-Pugh-Score

[Pugh et al. 1973] etablierten den ersten Score Baurteilung der Schwere einer
Leberzirrhose in drei Stadien (A, B und C). Der I@#ugh-Score dient zur
Stadieneinteilung der Leberzirrhose und einer Aseing der Prognose des Patienten.
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Er bezeichnet eine Gesamtpunktzahl, die anhand firoh Kriterien errechnet wird
(Tabelle 2-1).

Als Mal3 der Gerinnungsstorung verwendeten [Pugddl. €it973] eine Verlangerung der
Prothrombinzeit in Sekunden. Da dieser Wert sichgeh untersuchendem Labor bei
fehlender Standardisierung unterscheiden kann, everdim Lauf der Zeit durch die
international standardisierte INR (InternationakiMalized Ratio) abgeldst.

Unter hepatischer Enzephalopathie versteht man Begeinsstorungen, die durch die
Abnahme der Entgiftungsfunktion der Leber entsteh8tadium | subsummiert
Storungen von Antrieb und Feinmotorik und eine erire Verminderung der
Bewusstseinslage mit zunehmendem SchlafbedirfnisSthdium Il kommen neben
einer zunehmenden Schlafrigkeit (Somnolenz) ausggprGedachtnisstérungen und
die verminderte Orientierung zu Ort und Zeit hinz8tadium Il zeigt einen
schlafenden, erweckbaren Zustand (Sopor) mit umzosnhangender Sprache,
Orientierungsverlust, verminderter Reaktion auf rBetzreize, Inkontinenz, Spastik
und Ataxie. Im Stadium IV befindet sich der Patieamt Coma hepaticum mit tiefer
Bewusstlosigkeit ohne Reaktion auf Schmerzreize urgtléschen der
Muskeleigenreflexe.

Der Child-Pugh-Score kann Werte von 5 bis 15 Punkd@nehmen. 5-6 Punkte
bezeichnen eine Leberzirrhose Stadium A, 7-9 PuSkéelium B und 10-15 Punkte
Stadium C.

Tabelle 2-1: Kriterien des Child-Pugh-Score nacludfa et al. 1973]

Kriterium 1 Punkt 2 Punkte 3 Punkte Einheit
Gesamtbilirubin| <2,0 2,0-3,0 >3,0 mg/dl
(Serum)

Albumin >3,5 2,8-3,5 <2,8 g/dl
(Serum)

INR <1,7 1,7-2,2 >2,2

Aszites Keiner Wenig Moderat

(im Ultraschall)

hepatische Keine Stadium I-lI Stadium -1V
Enzephalopathi¢
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2.1.5 MELD-Score

Der Model for End-Stage Liver Disease (MELD)-Scpfamath et al. 2001, Wiesner et
al. 2003] wird errechnet aus der Formel (Modifikatinach United Network for Organ
Sharing — UNOS):

10x{ 0957x In(Kreatinin) + 0378x In(Gesamtbiliubin) + 112x In(INR) + 0643 .
Verwendet wurden hierbei die vom Institut fur kiohe Chemie des Klinikums rechts
der Isar bestimmten Serumwerte [mg/dl] von Kreatinnd Gesamtbilirubin und die
INR aus Citratblut.

Als Minimalwert in der genannten Formel missen Weit mg/dl bzw. >1 fir die INR
eingesetzt werden. Bei innerhalb der letzten Woebre Berechnung durchgefuhrter
Dialyse wird der Kreatininwert auf den dafir eirdetren Maximalwert 4 mg/dl
festgesetzt. FUr das Gesamtbilirubin ist kein niokghr einsetzbarer Maximalwert
definiert. Der MELD-Score dient zur validen Abschitg der Schwere einer
Lebererkrankung und der Dringlichkeit einer Lelkamrsplantation anhand von Werten
von 6 bis 40. Je grol3er hierbei der MELD-Scoredssto héher wird die Dringlichkeit
einer Lebertransplantation.

2.2 Patientenscreening und Patientenzahlen

Um einen Uberblick tber in die Studie einzuschliefte Patienten zu bekommen,
wurde zunéchst aus dem Institut fir Klinische Cleeés Klinikums rechts der Isar
eine Datenbank angefordert, die alle Patientenenibhten Zellzahlen im Aszites im
Zeitraum Januar 2002 bis August 2006 enthielt. ®iesggab eine Anzahl von 739
Patienten.

Abbildung 2-1 beschreibt das daraufhin durchgegiiPatientenscreening und die
Ausschlussgrinde entsprechend der oben genannfigitiDe.

Zuerst wurden mit Hilfe des am Klinikum rechts ddsar verwendeten
Krankenhausinformationssystems der Firma SAP undr d#azugehorigen
Serverdatenbank oder anhand archivierter Akten RH&enten ohne Leberzirrhose
ausgeschlossen (n=398).

Es fanden sich nach dem Screening der 341 Patiemtelreberzirrhose 101 Patienten
mit einer SBP, die in die vorliegende Studie eimhésssen wurden. Ausgeschlossen

wurden folgende 240 Leberzirrhotiker: 118 wegereeifellzahl unterhalb der Grenze
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von 250 Zellen pro pl Aszites und 122, bei denearz2b0 Zellen pro pl Aszites oder
mehr nachgewiesen waren, jedoch andere Ausschiuesgrzum Tragen kamen
(weniger als 250 neutrophile Granulozyten pro utites bei positiver Mikrobiologie
(n=55), postoperative Peritonitis (n=16), fehlemken (n=15), falsches Material wie
Pleurapunktat oder Abstrich (n=12), Peritonealkaoge (n=11), reaktive Peritonitis mit
hauptséachlicher Lymphozytenerhéhung in der Leulermjifferenzierung (n=6), andere
Infektionen (n=6) und Diagnosestellung am Todedtagl)). Nicht eingeschlossen
wurden anhand dieses Screenings Patienten mit Nashsines Keimes im Aszites
ohne Uberschreitung des Granulozyten-Grenzwert@&B)Viweil der MNB in fast zwei
Drittel der Falle ohne Therapie spontan ausheiltd wsomit bei oft fehlender
Symptomatik nicht als Variante der SBP betrachtetl.wEine positive Mikrobiologie
war, wie beschrieben, keine Voraussetzung zum BEliuss. Es wurden also auch Falle
von uberschrittenem Grenzwert der Anzahl neutrepl@ranulozyten im Aszites ohne
Keimnachweis (CNNA) eingeschlossen. Der CNNA dtt dariante der SBP. [Such et
al. 2005].
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Abbildung 2-1: Patientenscreening mit Patientenaahl

Patienten mit erhoht
Zellzahl m Aszites (n=73¢

| |
[Ohne Leberzirrhose (n=39%) [Mit Leberzirrhose (n=341) }

Eé\usschlussgrund (n=240) } [SBP (n=101) }

s N
< 250 Zellen pro pul (n=118)

. /

s N
< 250 neutrphile Granulozyten pr

(! bei pos Mikrobiologie (n=55) |

( N\
postoperative Peritonitis (n=16)

(. J
4 N\

fehlende Daten (n=15)

( N
falsches Material (n=12)

(. J
( N
Peritonealkarzinose (n=11)

(& J
( N\
reaktive Peritonitis (n=6)

( N\
andere Infektionen (n=6)

& J
( N

Diagnose am Todestag (n=1)
\\ J
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2.3 Patientenbogen

Um alle relevanten Daten im Uberblick zu erfassearde zu Beginn ein System zur
Registrierung jedes einzelnen der 101 SBP-Patieatéworfen. Je ein Bogen wurde
zur individuellen Datenerfassung angelegt, siehebildbng 2-2. Anhand der

Patientenakten und der Serverdatenbank am Klinikeohts der Isar wurden die
Informationen fur die einzelnen Patientenbdgen eetuiDas waren neben den
Personendaten der Patienten (Name, Alter und Geddplauch die Aufnahmedaten
(Datum, Neuaufnahme oder Verlegung aus einer andgfmik, Behandlung auf

Normal- oder Intensivstation, Aufnahmesymptome diedfolgende Liegedauer). Aus
medizinischer Sicht waren der Leberstatus (Aticdoder Leberzirrhose, Child-Pugh-
Score und MELD-Score), Daten zur SBP (SBP in Vargiehte und SBP-Prophylaxe,
nosokomial oder ambulante erworbene Erkrankungzalden und mikrobiologisches
Keimspektrum mit Resistenzen), Ergebnisse angesetBlutkulturen und die

Medikamentengabe im Verlauf (Vorangegangene undedlkt Antibiotikatherapie,

Humanalbumin) von Interesse. Ferner wurden Krankeséufenthalte in den letzten
drei Monaten vor Erkrankung registriert und Datemmz outcome (Entlassung,

Verlegung oder Tod) erfasst.
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Abbildung 2-2: Patientenbogen zur individuellen &srfassung

Hama: Anfashmedamm- EBP-
- 5BP in Vorguschichbs:
Altar
- SBP-Proplrylaxa:
Geschlacht:
- nosckomial / amsbulbint aroorben:
Nemufnaheg | Varlegung ans anderur Elindk:
- Zallzahloa:
Bohandhusg aef Nermal- oder Inbansivstation: - Eoimo und Resistansen:
Symptoms bai Anfuabme: Bhrfimirerargebmis:
Lisgedasar: Vorangegan gane Antibiotiatharapia:
Lebarstatas: Akmelle Antibiokathorapis:
Efnmamalbmmingabe:
Ergatinin im Serum
Gosamtbilirubin im Sarum = Vorangegas gz Krakeheasrafonthalt
INE im Citrathbst
Allemin im Serum Crutcoma:
Gosamtbilirubin im Sarum
INE im Citrathbst
Hepatischs Enmoplalopathis
Aszites

2.4 Mikrobiologische Tests

Entsprechend dem Standardvorgehen im Klinikum seddr Isar der Technischen
Universitadt Minchen wurden fir die mikrobiologiscAealyse eine aerobe und eine
anaerobe Blutkulturflasche des BACTEC™ Systems t@e®ickinson Deutschland,
Heidelberg, Deutschland) am Krankenbett jeweils minhdestens 10 ml Aszites
beimpft.

Die Kulturen wurden fir funf Tage bei 37°C inkuhiedu Kontrollzwecken und um das
Versagen der automatischen Auswertung des BACTEG/®te®s auszuschliel3en,
wurde jede Flasche nach dem Ende der Inkubatiolosiger sowohl aerob
(Schokoladenagar in 10% COZ2) als auch anaerob r@mereSchadler-Agar) kultiviert.
Angeziichtete Keime wurden identifiziert mit Hilfes AP oder VITEK® Systems
(BioMérieux  Deutschland, Nurtingen, Deutschland). ie D Testung der
Antibiotikaempfindlichkeit erfolgte entweder mit &tchentest oder Messung der

Minimalen Hemm-Konzentration mit Hilfe des VITEK Systems (BioMérieux
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Deutschland, Niirtingen, Deutschland) oder des Et8gstems (AB Biodisk, Solna,
Schweden) geméal den Anforderungen des ClinicalLabdratory Standards Institute
(wie in [CLSI 2008] und in vorangegangenen Ausgalendffentlicht).

Mikroorganismen, die bei der Resistenztestung irowainverminderte Empfindlichkeit
gegeniber dem jeweiligen Antibiotikum zeigten, wamrdn der vorliegenden Arbeit als
sensibel eingeordnet. Sowohl bei der Testung irgdiéan empfindliche als auch

resistente Mikroorganismen wurden als resistergestuft.

2.5 Statistische Analyse, Einteilung in Untergruppen ud Vergleich

Zur statistischen Analyse wurde eine Datei in detati€ikprogramm SPSS fir
Windows angelegt, um die Daten in einen Rahmen ezigichterten statistischen
Auswertung zu betten. Die statistische Analyse wumgit SPSS 15.0 fur Windows
durchgefuhrt.

Kategoriale Variablen, also nominal oder ordinalgtte Variablen, wurden mit dem
Chi-Quadrat-Test oder dem exakten Fisher-Test xobeh.

Nicht-parametrische (nicht kontinuierliche) Datenurden unter Einsatz des
verteilungsfreien Mann-Whitney-Tests verglichen, ilwedie Beurteilung der
Normalverteilung durch den Kolmogorov-Smirnoff-Tds¢i einigen Parametern auf
eine nicht-normale Verteilung hinwies.

Neben der Analyse der Patientencharakteristika tohaten aller in die Studie
eingeschlossener Patienten erfolgte die Untertgilim zwei Untergruppen jener
Patienten, die initial eine der empfohlenen fiselAntibiosen erhalten hatten.

Eine erste Analyse verglich alle Patienten, beiedegine Therapieeskalation notwendig
war, mit denen, die keiner Therapieeskalation Zilgefwurden hinsichtlich ihrer
Charakteristika und klinischen Daten einschlieBligteimspektrum, Resistenzen
nachgewiesener Erreger und Mortalitat.

Eine zweite Analyse wurde durchgefiihrt, um die Supgen der Uberlebenden und
nicht-iberlebenden Patienten unter empirischer aher zu vergleichen. Zwischen
diesen Gruppen in einer univariaten Analyse unpleierteilte Parameter wurden in
binére logistische Modelle eingegeben, um den &ssfimehrerer Risikofaktoren auf
die Wahrscheinlichkeit eines Therapieversagens lamivdie Mortalitdt abzuschatzen.

Vorangegangene Antibiotikatherapie, die Zahl nealtiler Granulozyten im Aszites,
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nosokomiale Infektion und Child-Pugh-Klassifikatiowurden als unabhéangige
Variablen getestet beziiglich der Notwendigkeit efvederung des Antibiotikaregimes
als abhangiger Variable. Mit der Mortalitdt als abbiger Variable wurden die
Notwendigkeit der Therapieeskalation, der MELD-®cond die INR als unabhéangige
Variablen getestet.

p-Werte <0,05 wurden als signifikant betrachtet ypa@/erte >0,1 fuhrten zu einem
nachtraglichen Ausschluss der Variablen aus derérdémlogistischen Modell gemaf
der Prozedur nach Ward.

Parametrische Daten wurden als Mittelwert (+Stag@laweichung) und nicht-

parametrische Daten als Median (25ste Perzeniileste Perzentile) angegeben.
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3 Ergebnisse

3.1 Patientencharakteristika und Patientendaten
101 Falle von SBP wurden in die Studie eingescklos$atientencharakteristika,
klinische und wichtige biochemische Daten der Pétie werden in Tabelle 3-1

zusammengefasst.

3.1.1 Alter und Geschlecht
Das Durchschnittsalter der SBP-Patienten betrug §3,0,1) Jahre und das mannliche
Geschlecht (n=77, 76,2%) Uberwog gegentber demlialetin (n=24, 23,8%).

3.1.2 Aufnahme und Atiologie der Leberzirrhose

Die Anzahl an Verlegungen aus umliegenden Krankesdra lag bei 39 und somit der
Anteil der von auswartigen Kliniken verlegten SB&iEnten bei 38,6%. Dem stehen
62 (61,4%) elektive oder Uber die Notaufnahme gtéoNeuaufnahmen gegeniber.

Bei sieben Patienten bestanden mehrere mdoglichachkes der Leberzirrhose, zum
Beispiel Alkoholmissbrauch und chronische HepatBisoder C. In der Ubersicht

kommt es deshalb zu Mehrfachnennungen. Die haefigstsache der zur SBP

fuhrenden Leberzirrhose war der chronische Alkdhagais (n=76 von 101, 75,2%). Bei
einigen Patienten (n=22 von 101, 21,8%) fand sicle ehronische Virushepatitis B

oder C als Ursache. Bei acht Patienten blieb dsathre kryptogen, bei einem war es
ein Budd-Chiari-Syndrom und bei einem eine Autoimneaktion (andere Ursachen
n=10 von 101, 9,9%).

3.1.3 Aufnahmesymptome und nosokomial oder ambulant erwdyene SBP

In der vorliegenden Studie ist der Anteil der nasulal Erkrankten (n=70, 69,3%)
hoher als der ambulant (n=31, 30,7%) Erkrankten.

Bei jedem Patienten wurden auch mehrere zum Zéitpder Aufnahme vorliegende
Symptome registriert:

Die vier haufigsten Aufnahmesymptome waren Aszité®i hydropischer

Dekompensation der Leberzirrhose (n=60 von 10149%3Y, eine gastrointestinale
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Blutung (n=17 von 101, 16,8%, davon 11 Osophagimsmablutungen, 10,9%),
Enzephalopathie (n=18 von 101, 17,8%) und schlechligemeinzustand (AZ) mit
Fieber (n=19 von 101, 18,8%).

Die 70 Patienten mit nosokomialer SBP wurden ursgii¢éh aufgenommen aufgrund
von Aszites (n=29 von 70, 41,4%), hepatischer Enakgpathie (n=12 von 70, 17,1%),
gastrointestinalen Blutungen (n=11 von 70, 15,7% voda 8
Osophagusvarizenblutungen, 11,4%), akutem auf @wuloem Leberversagen (n=10
von 70, 14,3%), Nierenversagen (n=6 von 70, 8,&¥khlechtem AZ mit Fieber (n=6
von 70, 8,6%), Evaluation einer TIPSS-Anlage bzebdrtransplantationslistung (n=6
von 70, 8,6%)), Evaluation bei Verdacht auf ein H®E5 von 70, 7,1%), Pneumonie
(n=3 von 70, 4,3%), Andmie (n=2 von 70, 2,9%), B@idari-Syndrom (n=1 von 70,
1,4%), Choledocholithiasis (n=1 von 70, 1,4%), Hygaéamie (n=1 von 70, 1,4%) und
Akutem Koronarsyndrom (n=1 von 70, 1,4%).

Unter den 31 Patienten mit ambulant erworbener 3Biren die Aufnahmegrinde
Aszites (n=31 von 31, 100%), gastrointestinale @igt (n=6 von 31, 19,4% davon 3
Osophagusvarizenblutungen, 9,7%), Enzephalopatisié yon 31, 19,4%), schlechter
AZ mit Fieber (n=13 von 31, 41,9%), Evaluation Mardacht auf ein HCC (n=3 von
31, 9,7%), akut auf chronisches Leberversagen (o+331, 9,7%), Andmie (n=1 von
31, 3,2%) und Budd-Chiari-Syndrom (n=1 von 31, 3,2%

3.1.4 Vorangegangene Klinikaufenthalte und Krankenhausveweildauer

72 (71,3%) Patienten hatten zum Zeitpunkt der Hikag an der SBP einen
Krankenhausaufenthalt in den vorangegangenen dvaal@n in der Vorgeschichte.

Die mediane Krankenhausverweildauer der Patienssh nler Stellung der Diagnose
SBP lag bei 15 Tagen (6-24). Darauf folgte entwetierEntlassung, Verlegung oder
der Tod des Patienten.

3.1.5 SBP-Vorgeschichte, SBP-Prophylaxe, vorherige Antibtikatherapie

Von den 101 untersuchten Patienten hatten insge2én(25,7%) innerhalb von drei
Monaten vor ihrer Erkrankung eine Antibiotikathaeaprhalten.

In insgesamt 17 Fallen (16,8%) war eine SBP-Prapteymit einem Fluorchinolon zur
Verhinderung einer Ersterkrankung (Primarprophylaxel2, 11,9%) oder weiteren
Episode (Sekundarprophylaxe, n=5, 5,0%) einer SBRhdgjefihrt worden. Davon
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unabhangig hatten 17 (16,8%) Patienten bereitshiar iVorgeschichte eine SBP-
Episode erlitten, von denen somit 12 Patienten ekedekundarprophylaxe erhalten
hatten.

Bei funf der 17 SBP-Patienten unter primar- unduse&rprophylaktischer Therapie
waren Keime (Bacteroides fragilis, Enterococcu<ifaa, Staphylococcus aureus und
zweimal Escherichia coli) nachweisbar, die allastest auf Ciprofloxacin waren, was
einer Resistenzrate der kulturpositiven SBP vor?d@df ein Fluorchinolon entspricht.
Zwei Keimnachweise (Staphylococcus aureus und Estlie coli) fielen auf die funf
Patienten unter sekundarprophylaktischer Therapne, Keimnachweise (Bacteroides
fragilis, Enterococcus faecium und Escherichia )cauf die 12 Patienten mit
primarprophylaktischer Therapie. Die Haufigkeit d@&@imnachweise in diesen beiden
Gruppen unterschied sich aber nicht signifikanO(g¥2).

Es zeigten also mindestens 29 % der Patienten pnbghylaktischer Therapie eine
Resistenz gegenuber Fluorchinolonen, wobei bei &Rer (71%) bei fehlendem
Keimnachweis keine Aussage bezlglich der Resisggtroffen werden kann. E.
faecium war auf keines der drei Standardantibiotdemsibel, die restlichen auf
Cefotaxim oder Ampicillin/Sulbactam.

Die Mortalitat unter den 12 Patienten der Prim&gopsdaxegruppe lag bei 66,7%, bei
den funf Patienten unter Sekundarprophylaxe bei ,40%ne sich signifikant zu
unterscheiden (p=0,314).

3.1.6 Child-Pugh-Stadium und MELD-Score

Zum Zeitpunkt der Aufnahme wiesen 36 der Patie(®&,6%) ein Child-Pugh-Stadium
B auf und 65 (64,4%) befanden sich im der schletlie Prognose zuzuordnendem
Stadium C.

Der mittlere MELD-Score lag bei Aufnahme bei 23t8,7).

3.1.7 Mikrobiologie und Klinische Chemie

Bei den mikrobiologischen Untersuchungen ergabemisi 41 von 101 Fallen (40,6%)
positive Befunde aus Aszites oder Blut, indem etgterozwei Mikroorganismen
angezuchtet werden konnten. Davon zeigten sicheim zvon 41 Fallen (24,4%)

Resistenzen der Erreger gegen die initiale Antikedherapie. 39 von 101 Patienten
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(38,6%) hatten positive Asziteskulturen und sechsn vi01 (5,9%) positive

Blutkulturen.

Fur die Gesamtzellzahl pro pl Aszites ergab sichafié¢ 101 Patienten ein Median von
1370 (710-3818). Die mediane Zellzahl nachgewiaseaatrophiler Granulozyten pro
pl Aszites lag bei 816 (356-2763).

Die zur Berechnung des MELD-Scores bendétigten draborparameter sind

Gesamtbilirubin im Serum, Kreatinin im Serum un& dNR. Ersterer nahm einen
Median von 5,0 mg/dl (2,0-14,8) bzw. 86 umol/l 333) an. Das Kreatinin im Serum
betrug im Median 1,4 mg/dl (1,0-2,4) bzw. 124 pin@s8-212), die INR 1,7 (1,4-2,0).

3.1.8 Albuminsubstitution

Von den 101 untersuchten Patienten hatten 55 nagtbrw. 60 nach funf Tagen eine
Substitutionstherapie mit Humanalbumin erhaltenesli lag bei 0,15 (0-1,07) g/kg
Kdrpergewicht nach drei Tagen bzw. 0,34 (0-1,54ggKoérpergewicht nach funf
Tagen. Eine Albuminmenge von 2,5 g/kg Korpergewiotier mehr nach drei Tagen

wurde in funf Fallen erreicht.

3.1.9 Intensivstation und Krankenhausmortalitat
Im Rahmen des Klinikaufenthaltes wurden bei UberHi#@fte der 101 Patienten eine
Verlegung auf die Intensivstation fur einen odelhm&age notwendig (n=55, 54,5%).
Die Krankenhausmortalitét lag bei 47,5% (n=48).

Tabelle 3-1: Basischarakteristika und klinischet®aaller Patienten mit SBP

Alter

in Jahren 55,9 (x10,1)

Geschlecht

mannlich / weiblich 77 (76,2%) / 24 (23,8%)
Aufnahmeart

Verlegung / Neuaufnahme 39 (38,6%) / 62 (61,4%)

Atiologie der Leberzirrhose

Alkoholabusus / viral / andere 76 (75,2%) / 22 (21,8%) / 10 (9,9%)

H&aufigste Aufnahmesymptome
Aszites / GI-Blutung / Enzephalopathie [ 60 (59,4%) / 17 (16,8%) / 18 (17,8%) /
schlechter AZ mit Fieber 19 (18,8%)

Infektionsweise
ambulant / nosokomial 31 (30,7%) / 70 (69,3%)
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Krankenhausaufenthalt in den drei
Monaten vor SBP

72 (71,3%)

Krankenhausverweildauer
in Tagen

15 (6-24)

SBP in Vorgeschichte

17 (16,8%)

SBP-Prophylaxe

17 (16,8%)

vorangegangene Antibiotikatherapie

26 (25,7%)

Child-Pugh-Stadium
Stadium B / Stadium C

36 (35,6%) / 65 (64,4%)

MELD-Score

23,5 (+8,7)

Patienten mit positiven Kulturen
= Keimresistenzen auf initiale Antibiosg

41 (40,6%)
2=>» 10 von 41 (24,4%)

Patienten mit positiven Asziteskulturen

39 (38,6%)

Patienten mit positiven Blutkulturen 6 (5,9%)
Gesamtzellzahl pro pl Aszites 1370 (710-3818)
Neutrophile Granulozyten pro pl Aszites 816 (35637
Gesamtbilirubin (Serum)

[umol/l] 86 (34-253)

[mg/dl] 5,0 (2,0-14,8)
Kreatinin (Serum)

[umol/l] 124 (88-212)
[mg/dl] 1,4 (1,0-2,4)

INR 1,7 (1,4-2,0)

Albuminsubstitution (insgesamt nach dr
Tagen) in g/kg Korpergewicht

2D, 15 (0-1,07)

Albuminsubstitution (insgesamt nach fu
Tagen) in g/kg Korpergewicht

hD,34 (0-1,54)

Intensivstation

55 (54,5%)

Krankenhausmortalitat

48 (47,5%)
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3.2 Initiale Antibiotikatherapie

Wie im Patienten- und Methodenteil beschrieben wenrdie 101 Patienten beziiglich
der initialen Antibiotikatherapie auf zwei Kritenehin untersucht. Zuerst wurden in
einer Gruppe diejenigen Patienten zusammengefasdthe von Beginn an eine
Breitspektrumantibiose erhalten hatten (n=17). Algeites wurden die Ubrigen 84
Patienten analysiert und alle Patienten ohne Theakalation (n=60) und alle mit
Eskalation der Therapie (n=24) in je eine Gruppegeteilt (Abbildung 3-1). Die
Basischarakteristika und klinischen Daten der jégen Gruppen sind in Tabelle 3-2
zusammengefasst.

Abbildung 3-1: Zahl der Patienten mit initialer Bispektrumantibiose, empirischer Antibiose mit
Therapieeskalation und empirischer Antibiose ohherapieeskalation

70

60

60

50

40

Dnitiale Breitspektrumantibiose

Patientenzahl @ Therapieeskalation

DOKeine Therapieeskalation

30

20 7

10

Antibiotikatherapie

3.2.1 Patienten unter initialer Breitspektrumantibiose

17 Patienten erhielten eine initiale Antibiotikapatlung, die ein grofReres
Keimspektrum abdeckt als die empfohlenen Antibertdgimes.

Bei einem von diesen wurde Vancomycin als Monothierabei sechs zusatzlich zu
einem Cephalosporin der dritten Generation (n=28raginem Aminopenicillin mit
Betalactamasehemmstoff (n=4) gegeben, bei sechbik@art mit einem Carbapenem.
Vier Patienten erhielten ein Carbapenem als fin&-I Therapie, davon drei
monotherapeutisch und einer  kombiniert mit  Aminopdm mit
Betalactamaseinhibitor (Abbildung 3-2).
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Abbildung 3-2: Eingesetzte Antibiotika bei initialreitspektrumantibiose

Antihiotikaklasse
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m| AencgprerclnBetstacirna
serfimiar+ Vanamycin
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12 (70,6%) Patienten wurden aus anderen Klinikeretegt, bei drei (17,6%) wurde
eine ambulant erworbene SBP erkannt, sechs (35/8%¢n eine SBP-Prophylaxe
erhalten, bei drei (17,6%) fand sich in der Vordpdtte bereits eine SBP und neun
(52,9%) Patienten hatten aus anderen Griinden Zwereits eine Antibiotikatherapie
erhalten. 14 (82,4%) Patienten mussten in dereletdtei Monaten vor Erkrankung an
der SBP bereits stationar behandelt werden. Biseadn Patienten mit Child-Pugh-
Stadium B der Leberzirrhose befanden sich alle rmddieser Gruppe in Stadium C
(n=16, 94,1%). Der mittlere MELD-Score lag bei 3(%8,8).

In acht der Félle (47,1%) fiuhrte die mikrobiologiecDiagnostik zu einem positiven
Befund und einer von diesen acht isolierten Keigrggpricht einem Anteil von 12,5%)
zeigte Keimresistenzen gegenuber der initialen bAotikatherapie, funf (62,5%)
gegenuber mindestens einem und zwei (25%) gegemillbardrei Standardantibiotika.
Drei Keime (37,5%) waren sensibel auf alle dren8&adantibiotika.

16 der 17 Patienten (94,1%) wurden aufgrund eirsftwseren Sepsis oder eines
septischen Schocks auf einer Intensivstation be#iand Die mediane
Krankenhausverweildauer vom Tag der Diagnose SBeetang 12 (6-25) Tage und die
Krankenhausmortalitat in der Gruppe lag bei 82,4%14). Von den 17 Patienten
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hatten 14 nach drei bzw. 15 nach finf Tagen eindst8utionstherapie mit

Humanalbumin erhalten. Diese lag bezogen auf all€dlle bei 0,92 (0,27-1,77) g/kg
Korpergewicht nach drei Tagen bzw. 1,33 (0,54-248p Korpergewicht nach funf

Tagen. Eine Albuminmenge von 2,5 g/kg Korpergewiotier mehr nach drei Tagen
wurde in einem Fall erreicht.

Eine Zusammenstellung der Daten findet sich in Tal3e2, Spalte 1.

3.2.2 Patienten unter empirischer Antibiose

84 Patienten (Tabelle 3-2, Spalte 2 und 3) wurdenal mit einer der etablierten
empirischen Therapien behandelt: Cefotaxim (n=38%)% Amoxicillin/Clavulansaure
(n=17, 20%) oder intravendses Ciprofloxacin (n=18%). Diese 84 Falle wurden
erneut unterteilt, ob das initiale Antibiotikaregireskaliert werden musste (n=24) oder
nicht (n=60) und dann die Daten dieser beiden Gropmtereinander verglichen.

Von den mit Ciprofloxacin behandelten Patiententeh&einer eine Prophylaxe mit
einem Fluorchinolon erhalten, funf hatten zuvoraBsttam-Antibiotika bekommen zur
Therapie von anderen Infektionen, die nicht im Zusenhang mit der SBP standen.
Zusatzlich zur Antibiose hatten 41 der 84 Patiem@erhalb von drei und 45 innerhalb
von finf Tagen Humanalbumin erhalten. Diese lagoben auf alle 84 Félle bei 0 (O-
0,97) g/kg Koérpergewicht nach drei Tagen bzw. ®4,14) g/kg Kérpergewicht nach
funf Tagen. Eine Albuminmenge von 2,5 g/kg Korpevight oder mehr nach drei
Tagen wurde in vier Fallen erreicht. Es bestandeinek signifikanten Unterschiede
zwischen Uberleben und Nicht-Uberleben im VerglgiahPatienten, die kein Albumin
erhalten hatten (p=0,05).

3.2.2.1 Gruppe ohne Therapieeskalation

Bei 60 von 84 (71,4%) der Patienten, die einesStandardantibiotika erhielten, war
keine Therapieeskalation nétig (Tabelle 3-2, Spajte

18 (30,0%) Patienten wurden aus anderen Klinikeretegt, bei 19 (31,7%) wurde
eine ambulant erworbene SBP erkannt, sieben (11p&gn eine SBP-Prophylaxe
erhalten, bei elf (18,3%) fand sich in der Vorgesiete bereits eine SBP und acht
(13,3%) Patienten hatten aus anderen Grinden Aereits eine Antibiotikatherapie
erhalten. 40 (66,7%) Patienten mussten in dereletdtei Monaten vor Erkrankung an
der SBP bereits stationdr behandelt werden. Jeewia die Halfte der Gruppe befand
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sich in Child-Pugh-Stadium B der Leberzirrhose ®=28,3%) bzw. in Stadium C

(n=31, 51,7%). Der mittlere MELD-Score lag bei 2{8,0).

In 20 der Falle (33,3%) filhrte die mikrobiologiscbeagnostik zu einem positiven
Befund. Eine (5,0%) dieser Proben zeigte Keimresitn gegenuber der initialen
Antibiotikatherapie, zehn (50%) gegenuber mindestemem und keine gegenuber
allen drei Standardantibiotika. Sensibel auf allei (btandardantibiotika waren sechs
Keime (30%).

22 (36,7%) Patienten wurden auf einer Intensivatatbehandelt, die mediane
Liegedauer ab dem Tag der SBP-Diagnose lag bei 6:23) Tagen und die

Krankenhausmortalitat in der Gruppe lag bei 31,7#%d.0).

Von den 60 Patienten hatten 29 nach drei bzw. 32h nfinf Tagen eine

Substitutionstherapie mit Humanalbumin erhalteresBilag bezogen auf alle 60 Falle
bei 0 (0-0,80) g/kg Korpergewicht nach drei Tagew.b0 (0-1,07) g/kg Korpergewicht

nach funf Tagen. Eine Albuminmenge von 2,5 g/kggedgewicht oder mehr nach drei

Tagen wurde in zwei Fallen erreicht.

3.2.2.2 Gruppe mit Therapieeskalation

Bei 24 von 84 Patienten (28,6%) wurde die Therapaeh 4 (3-7) Tagen geéandert
(Tabelle 3-2, Spalte 3).

Grinde dafur waren eine sich verschlechternde ddivé Situation (n=7) bzw.
unverandert hohe Zahlen (Abnahme der Zellzahl umiges als 25% innerhalb der
ersten 48 Stunden) neutrophiler Granulozyten im itdsz (n=9) oder
Antibiotikaresistenz der kultivierten Mikroorganism (n=8).

Neun Patienten (37,5%) wurden aus anderen Klinikewverlegt, bei neun (37,5%)
wurde eine ambulant erworbene SBP erkannt, vie7¢phatten eine SBP-Prophylaxe
erhalten, bei drei (12,5%) fand sich in der Vordpsute bereits eine SBP und neun
(37,5%) Patienten hatten aus anderen Grinden Aereits eine Antibiotikatherapie
erhalten. 18 (75,0%) Patienten mussten in deneletdtei Monaten vor Erkrankung an
der SBP bereits stationar behandelt werden. S&&)8%) der Patienten befanden sich
in Child-Pugh-Stadium B der Leberzirrhose und 18 (%) in Stadium C. Der mittlere
MELD-Score lag bei 24,5 (£8,3).

17 (70,8%) Patienten wurden auf einer Intensiwstatbehandelt, die mediane

Liegedauer ab dem Tag der SBP-Diagnose lag bei 1182%) Tagen und die



22 3 Ergebnisse

Krankenhausmortalitat bei persistierender Infektroder Gruppe betrug 62,5% (n=15).
Neun Patienten erholten sich nach der Therapiemkatdn.

Von den 24 Patienten hatten 12 nach drei bzw. 18h nfinf Tagen eine
Substitutionstherapie mit Humanalbumin erhalteresBilag bezogen auf alle 24 Falle
bei 0 (0-1,34) g/kg Korpergewicht nach drei Tagemwb 0,13 (0-1,87) g/kg
Kdrpergewicht nach funf Tagen. Eine Albuminmenga 2¢6 g/kg Koérpergewicht oder
mehr nach drei Tagen wurde in zwei Fallen erreicht.

In 13 Fallen (54,2%) fuhrte die mikrobiologischeaBnostik zu einem positiven
Befund. Acht von diesen Proben (61,5%) zeigten Kesistenzen gegenuber der
initialen Antibiotikatherapie, zehn (76,9%) gegeefitmindestens einem und vier
(30,8%) gegenuber allen drei Standardantibiotikaenstbel auf alle drei
Standardantibiotika waren zwei Keime (15,4%).

Initiale Antibiose waren in 14 Fallen ein Cephalasp der dritten Generation, in sechs
Fallen ein Aminopenicillin  mit Betalactamaseinhdsit und in vier Fallen ein
Fluorchinolon. In der Gruppe der dann therapeutesitalierten Falle bezogen auf alle
mit einem Cephalosporin behandelten Patienten waitdei 14 von 54 (25,9%) die
Erstantibiose inadaquat, bei Aminopenicillin+Betédanasehemmer in sechs von 17
(35,3%) Fallen und bei Fluorchinolon in vier von(88,8%).

Eskaliert, somit ersetzt oder erganzt, wurde dsteeantibiotische Therapie im Verlauf
mit dem Nitroimidazol Metronidazol (n=1), dem Flabmolon Ciprofloxacin (n=1),
dem Carbapenem Imipenem (n=2), dem Aminoglykosicht&ricin (n=2), einem
Aminopenicillin mit Betalactamaseinhibitor (nh=4)inem Cephalosporin der dritten
Generation (n=4), oder dem Glykopeptid Vancomyonl1Q).

Bezogen auf die initiale Antibiose waren die esk@inden Antibiotika:

1. Cephalosporin der dritten Generation: Metronidlagn=1), Imipenem (n=2),
Gentamicin (n=1), Aminopenicillin mit Betalactamasebitor (n=3), Vancomycin
(n=7).

2. Aminopenicillin mit Betalactamaseinhibitor: Cagfiloxacin (n=1), Gentamicin (n=1),
Vancomycin (n=1), anderes Aminopenicillin mit Beatatamaseinhibitor (n=1),
Cephalosporin der dritten Generation (n=2).

3. Fluorchinolon: Cephalosporin der dritten Genera(n=2), Vancomycin (n=2).
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3.2.2.3 Vergleich der Gruppen ohne und mit Therapieeskalainter empirischer
Antibiose

Im Vergleich beider Gruppen zeigte sich kein sigaifiter Unterschied bei
Alterstruktur (p=0,280), Geschlechterverteilung @pH1l) und
Krankenhausverweildauer (p=0,158). Auch in der Ahzaus anderen Kliniken
verlegter Patienten (p=0,506), vorangegangener keramausaufenthalte (p=0,455),
Patienten mit nosokomial oder ambulant erworberi&? §=0,506) und der Zellzahl
neutrophiler Granulozyten (p=0,230) ergab sich &aignifikante Differenz.

Ferner hatten auch nicht signifikant unterschiédhiele Patienten eine SBP in der
Vorgeschichte (p=0,517) und eine SBP-Prophylaxe0,f89) oder eine andere
Antibiotikatherapie vor Diagnose einer SBP (p=0Y&®alten.

Die Krankenhausmortalitait war in der Gruppe sigaifit hoher, in der eine
Modifikation der Therapie vonnoten war, als in demuppe ohne Therapieanderung
(62,5% vs. 31,7%, p=0,009). Zusatzlich war bei @lsten Gruppe signifikant haufiger
eine intensivmedizinische Therapie notwendig (70,8% 36,7%, p=0,005). Die
Lebererkrankung war bei diesen Patienten (ChildrPsigadium C) signifikant haufiger
fortgeschrittener (75% vs. 51,7%, p=0,042), wash satich an der hoéheren INR
(p=0,004) in dieser Gruppe widerspiegelt. Ein Usithred bei Bilirubin (p=0,610) und
Kreatinin (p=0,891) war nicht vorhanden, bezigligs MELD-Scores zeigte sich kein
signifikanter Unterschied (p=0,132).

In der Substitutionsmenge von Humanalbumin bestebenfalls kein Unterschied
(p=0,606 nach drei Tagen und p=0,623 nach funf iage

Bezuglich der Keimresistenzen auf Antibiotika zergsich in den beiden Gruppen auch
deutliche Unterschiede. In der PatientengruppeTinérapieeskalation erwies sich die
initiale Antibiose signifikant haufiger als inada&ju(61,5% vs. 5%, p<0,001). Ein
inadaquat therapierter Patient (entspricht den rygea finf Prozent) in der Gruppe
ohne Therapieeskalation verstarb im Krankenhausd®&e Resistenzen auf mindestens
ein Standardantibiotikum (76,9% vs. 50%, p=0,29%Zw.b Sensibilitat auf alle
Standardantibiotika (15,4% vs. 30%, p=0,127), ergsibh kein signifikanter
Unterschied. Bezogen auf die Resistenz auf alle 8tandardantibiotika war der
Unterschied signifikant (30,8% vs. 0%, p=0,014).
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Tabelle 3-2: Basischarakteristika

und

klinische

&at

von

Patienten

mit initialer

Breitspektrumantibiose, empirischer Antibiose obind mit Therapieeskalation und deren Vergleich

Spalte 1 Spalte 2 Spalte 3 Spalte 2 vs.
17 Patienten | 60 Patienten | 24 Patienten | Spalte 3
mit initialer ohne mit
Breitspektrum- Eskalation Eskalation
antibiose der Therapie | der Therapie
Alter in Jahren 53,6 (x10,1) 56,8 (£8,6) 55,2 (8)3,| p=0,280
Geschlecht mannlich 12 (70,6%) 47 (78,3% 18 (79,0% p=0,741
Verlegung 12 (70,6%) 18 (30,0%) 9 (37,5%) p=0,506
Verweildauer in Tagen| 12 (6-25) 15 (6-23) 19 (10-25| p=0,158
Krankenhausmortalitat| 14 (82,4%) 19 (31,7% 15562, p=0,009
Intensivstation 16 (94,1%) 22 (36,7%) 17 (70,8%) 0,085
vorangegangene 14 (82,4%) 40 (66,7%) 18 (75,0%) p=0,455
Krankenhausaufenthalte
ambulant erworben 3 (17,6%) 19 (31,7% 9 (37,5%) 0,p88
Child-Pugh-Stadium C| 16 (94,1%) 31 (51,7% 18 (99,0 | p=0,042
MELD-Score 30,0 (8,8) 21,2 (£8,0) 24,5 (£8,3) [o1=()
SBP-Prophylaxe 6 (35,3%) 7 (11,7%) 4 (16,7%) p=9,53
Vorangegangene 9 (52,9%) 8 (13,3%) 9 (37,5%) p=0,408
Antibiotikatherapie
SBP in Vorgeschichte 3 (17,6%) 11 (18,3% 3 (12,5%)| p=0,517
positive Kulturen 8 (47,1%) 20 (33,3%) |13 (54,2%) |p=0,077
= Keimresistenzen auf 21 (12,5%) | =1 (5,0%) | =8 (61,5%) | = p<0,001
initiale Antibiose
< Keimresistenzen auf 35 (62,5%) | 910 (50%) | 210 (76,9%)| & p=0,297
mindestens ein
Standardantibiotikum
= Keimresistenzen auf
alle drei =22 (25,0%) | =0 (0%) =>4 (30,8%) | = p=0,014
Standardantibiotika
Zg ir'feim“*SiStenze” auf33 (37,5%) | 96 (30,0%) | D2 (15,4%) | D p=0,127
Standardantibiotikum
Neutrophile 725 547 1012 p=0,230
Granulozyten (393-1711) (306-3188) | (540-5063)
pro pul Aszites
Serum-Bilirubin p=0,610
[Lmol/l] 270 (62-481) | 74 (29-180) | 75 (34-192)
[mg/dl] 15,8 (3,6-28,1) 4,3 (1,7-10,5)| 4,4 (2,0-11,2)
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Serum-Kreatinin p=0,891
[umol/l] 186 (115-354)| 106 (88-186) | 124 (88-248)

[mg/dl] 21(1,3-40) |1,2(1,0-2,1) | 1,4(1,0-2,8)

INR 1,8 (1,4-2,3) 1,6 (1,2-2,0)] 2,0(1,6-2,3 p=m10
Albuminsubstitution 0,92 (0,27- 0 (0-0,80) 0 (0-1,34) p=0,606
(insgesamt nach drei | 1,77)

Tagen) in g/kg

Kdrpergewicht

Albuminsubstitution 1,33 (0,54- 0 (0-1,07) 0,13 (0-1,87) p=0,623
(insgesamt nach funf | 2,40)

Tagen) in g/kg

Kdrpergewicht

3.3 Keimspektrum

Positive Kulturergebnisse erhielt man bei 41 (vof)1Patienten (40,6%). Bei 37 wurde
ein einzelner Mikroorganismus gezlchtet, bei viatighten jeweils zwei. Insgesamt
konnte somit die Resistenztestung von 45 Keimhatgsn (37 Einfachinfektionen,
vier Doppelinfektionen) durchgefihrt werden. Esdiam sich hierbei Hefepilze (2 von
45; 4,4%), gram-positive Bakterien (21 von 45; 46)7und gram-negative Bakterien
(22 von 45; 48,9%).

Die kultivierten Mikroorganismen und das Materiakgites- oder Blutkultur), aus dem
sie gezuchtet wurden, werden in Tabelle 3-3 aufgéfi

3.3.1 Kulturnachweis von zwei Erregern
Candida albicans wurde hierbei aus zwei Proben aet) einmal kombiniert mit
Escherichia coli, einmal mit Enterococcus faecidm.zwei Féallen wurden sowohl

Escherichia coli als auch Enterococcus faeciumrgidn.

3.3.2 Kulturnachweis eines Erregers

Bei den monomikrobiellen Infektionen fanden siclargrnegative und gram-positive
Bakterien. Unter ersteren dominierte Escherichiarod 14 von 37 (37,8%) positiven
Proben. Andere Enterobacteriaceae (Proteus vulgaKdebsiella oxytoca,
unklassifiziert) wurden in drei Féllen gefundenl@®) und Pseudomonas aeruginosa in

einem Fall (2,7%). Obligate Anaerobier traten inezWwallen (5,4%) auf, zum einen
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gram-negative Bacteroides fragilis und zum andeatas gram-positive Clostridium
perfringens. Weitere gram-positive Bakterien warenterococcus faecium (n=7,
18,9%) und andere Kokken (n=10, 27,0%).

3.3.3 Nachgewiesene Erreger in ambulanten und nosokomiald=allen

Von den 31 ambulanten Fallen ergab sich bei 12788,ein monomikrobieller

Keimnachweis. Auf nosokomial erworbener Seite zgigsich 29 von 70 (41,4%)
positive Kulturergebnisse inklusive der vier Faté Nachweis von zwei Erregern. Es
zeigte sich kein signifikanter Unterschied bezlyglicder Haufigkeit eines

Erregernachweises zwischen nosokomialer und amienlg@®ruppe (p=0,797). Auch

bezuglich der einzelnen gezichteten Erreger odezgBrgruppen bezogen auf die
Anzahl der nachgewiesenen Erreger in der GruppeadBulant und 33 nosokomial
erworben) zeigten sich keine auffalligen Untersgbiem Keimspektrum zwischen
ambulant und nosokomial erworbener SBP (Eschericblia 5 ambulant (41,7%) und
12 nosokomial (36,4%); andere Enterobacteriaceaeanibulant (8,3%) und 2

nosokomial (6,1%); Enterococcus faecium: 3 ambul@0%) und 7 nosokomial

(21,2%); andere gram-positive Kokken: 2 ambulat{%) und 8 nosokomial (24,2%);
Pseudomonas aeruginosa: 1 nosokomial (3,0%); deliganaerobier: 1 ambulant
(8,3%) und 1 nosokomial (3,0%); Candida albicansokomial (6,1%)).

3.3.4 Nachgewiesene Erreger bei Patienten mit Vorantibi@s

Schlusselt man die Erregerverteilung unter den&é/ten mit einer Vorantibiose auf,
ergibt sich bei 12 von diesen Patienten ein Erregdrweis, wobei sich alle vier
Doppelinfektionen in dieser Gruppe befinden. Diadér in der Studie erfolgten
Nachweise von Hefepilzen befanden sich ebenfalldi@ser Gruppe. Lasst man die
beiden Nachweise von Candida albicans auf’er Achgeben sich 14

Bakteriennachweise.
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Tabelle 3-3: kultivierte Mikroorganismen und Kulaterial

Mikroorganismus: Kultur aus:

Escherichia coli (n=17) Aszites (n=16)
Blut (n=2)

andere Enterobacteriaceae (n=3) Aszites (n=3)

=>» Proteus vulgaris (n=1)
=>» Klebsiella oxytoca (n=1)
=>» unklassifiziert (n=1)

Pseudomonas aeruginosa (n=1) Aszites (n=1)

Obligate Anaerobier (n=2) Aszites (n=1)

=» Bacteroides fragilis (n=1) Blut (n=1)

=» Clostridium perfringens (n=1)

Enterococcus faecium (n=10) Aszites (n=10)
Blut (n=1)

andere gram-positive Kokken (n=10) Aszites (n=9)
=>» Streptococcus pneumoniae (n=4) Blut (n=3)

=>» Streptococcus agalactiae (n=2)
=» Streptococcus viridans (n=2)
=>» Streptococcus downei (n=1)

=» Staphylococcus aureus (n=1)

Candida albicans (n=2) Aszites (n=2)

3.4 Resistenzspektrum

Von den 43 (die beiden Funde von Candida albicalesbdn in diesem Telil
ausgeschlossen) gefundenen bakteriellen Mikroosgaem waren 15 (34,9%) auf
Cefotaxim resistent, 17 (39,5%) auf Amoxicillin/@idansaure und 21 (48,8%) auf
Ciprofloxacin. 25 (58,1%) der isolierten Keime wareindestens auf eines der drei und
sechs davon (14,0%) gegen alle drei Antibiotikasteat. 11 Keime zeigten (25,6%)
auf alle drei Empfindlichkeit.

In der Gruppe der 26 Patienten mit Vorantibiose GididBakteriennachweisen waren
jeweils zehn (71,4%) davon resistent auf Fluorcloine bzw. Aminopenicilline mit
Betalactamaseinhibitor und sieben (50%) auf Ceplpaione der dritten Generation. In
dieser Gruppe fanden sich auch funf der sechs inStiedie gefundenen Falle, die
Resistenzen auf alle drei Standardantibiotika eeigtm Vergleich zur Gruppe ohne

vorherige Antibiose zeigt sich diesbeziglich egnsikanter Unterschied (p=0,001).
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Setzt man den Vergleich beziglich der Resistenz raifdestens eines der drei
Standardantibiotika an, ergibt sich kein signifiteanUnterschied (p=0,858). Zusatzlich
sind auch beide Nachweise von Candida albicansembéschriebenen Gruppe zu
finden, die als Hefepilze ebenfalls auf kein Ardiidlium ansprechen.

Es lagen keine Infektionen mit Methicillin-resistem Staphylococcus aureus (MRSA)
oder Extended Spectrum Beta-Lactamase (ESBL) predumle Enterobacteriaceae
vor. Alle Enterokokken waren sensibel auf Vancomysiomit fanden sich auch keine

Vancomycin-resistenten Enterokokken (VRE).

Tabelle 3-4: kultivierte Mikroorganismen und deiRasistenzen gegen Standardantibiotika (Cefotaxim,
CTA / Amoxicillin + Clavulansdure, ACA / Ciproflacia, CIP) bzw. Antimykotikum
(Fluconazol, FLU)

Mikroorganismus: Antibiotikum / Zahl der Resistenzen:
Antimykotikum:

Escherichia coli (n=17) CTA n=1 (5,9%)
ACA n=9 (52,0%)
CIP n=5 (29,4%)

andere Enterobacteriaceae (n=3) | CTA n=2 (66,6%)

=>» Proteus vulgaris ACA n=2 (66,6%)

=> Klebsiella oxytoca CIP n=2 (66,6%)

=>» unklassifiziert

Pseudomonas aeruginosa (n=1) CTA n=1 (100%)
ACA n=0
CIP n=0

Obligate Anaerobier (n=2) CTA n=1 (50%)

=» Bacteroides fragilis ACA n=0

=>» Clostridium perfringens CIP n=2 (100%)

Enterococcus faecium (n=10) CTA n=10 (100%)
ACA n=6 (60%)
CIP n=8 (80%)

andere gram-positive Kokken (n=10LCTA n=0

=» Streptococcus pneumoniae (n=4ACA n=0

=» Streptococcus agalactiae (n=2)| CIP n=4 (40%)

=» Streptococcus viridans (n=2)

=>» Streptococcus downei (n=1)

=» Staphylococcus aureus (n=1)

Candida albicans (n=2) FLU n=0
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3.5 Mortalitat

3.5.1 Gesamtmortalitat

Insgesamt lag unter den 101 SBP-Patienten die krardusmortalitat bei 47,5%
(n=48) und nach drei Monaten waren von 93 Patieb&grits 59 verstorben, was einer
3-Monats-Mortalitat von 63,4% entspricht. Bei adPatienten, die den primaren
Klinikaufenthalt Uberlebt hatten, konnte kein fellmp erhoben werden.

Erwiesenermal3en Uberlebt haben somit die drei Mamath Entlassung 34 Patienten.

3.5.1.1 Mortalitat bei nosokomial und ambulant erworbenBPS

Im Vergleich der nosokomialen mit den ambulanteiieR&ergab sich bezuglich der
Krankenhausmortalitéat in beiden Gruppen kein Uitgesl (nosokomial 33 von 70 und
ambulant 15 von 31, p=0,908). Dasselbe gilt bezbglder 3-Monatsmortalitét
(nosokomial 40 von 65 und ambulant 19 von 28, p&®),%obei in der nosokomialen
Gruppe funf Falle und in der ambulanten Gruppe HBédie nicht nachverfolgt werden

konnten.

3.5.1.2 Mortalitat und Keimnachweis

Von den vier Patienten mit zwei verschiedenen Mikganismen im Aszites Uberlebte
nur einer, der allerdings in den drei folgenden Kten verstarb. Eine sekundar
bakterielle Peritonitis wurde durch Laboruntersugdan, Rontgenaufnahme (n=1) oder
Computertomographie (n=3) des Abdomens ausgesemmiossd bei zwei Patienten
konnte der Ausschluss anhand einer Autopsie bgstégérden. Unter den 37 Patienten
mit nur einem kultivierten Keim verstarben 23 bex@én Krankenhaus (59,5%) und ein
weiterer in den folgenden drei Monaten. 12 Ubedebmindestens 90 Tage nach
Entlassung und von einem war kein follow-up moglithsgesamt lag somit die
Krankenhausmortalitat unter den Patienten mit Keichmveis bei 63,4% (26 von 41).
Die Mortalitat aller Patienten mit Keimnachweis wsignifikant erhoht (p=0,008)
verglichen zu den (22 von 60, 36,7%) Patienten dfgiennachweis (siehe Abbildung
3-3).
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Abbildung 3-3: Keimnachweis und Mortalitat

i Mortalitat: 36,7 9 I— Tod
* A Enein
N p = 0,008 1

307 Mortalitat: 63,4%

A

20

Patientenzahl

107

negativ positiv

Keimnachweis

Die Krankenhausmortalitat war nicht signifikant @nhbei Patienten mit Enterokokken-
Infektionen verglichen zu Patienten mit anderemnieafallsmuster (80,0% vs. 58,1%,
p=0,21).

Bei allen Patienten mit positiven Kulturen war ditortalitat signifikant erhdht bei
denen mit einer ineffektiven Erstantibiose (90%5&%, p= 0,034).
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3.5.1.3 Mortalitdt und Aufenthalt auf der Intensivstation

Vergleicht man die Mortalitdt zwischen den Patiantdie im Rahmen der Therapie
intensivmedizinisch behandelt wurden, und denene dm Rahmen einer
normalstationdren Behandlung therapiert wurdenjbergich ein eindeutiges Bild.
Intensivpflichtige Patienten starben signifikantfiger (p<0,001) als Patienten aus der
zweiten Gruppe. Von den 55 mindestens einen Tagl@ufntensivstation behandelten
Patienten verstarben im Krankenhaus 38 (69,1%)egky zehn von den alleine auf
einer Normalstation therapierten 46 Patienten @), Gleiches ergibt sich fur die 3-
Monats-Mortalitat (p<0,001), die bei den intendrerapierten Patienten bei 79,6% (43
von 54) lag im Vergleich zu den 41,0% ausschliél3daf Normalstation therapierten
Patienten (16 von 39).

3.5.1.4 Mortalitat und Prognose-Scores

Verstorbene Patienten hatten einen signifikant refhéELD-Score als Uberlebende
(p<0,001). Ahnliches gilt fir den Child-Pugh-Scokéon 38 Patienten mit Stadium
Child B starben acht (21,1%), wahrend bei Child i€ Mortalitat deutlich héher lag
(61,5%) mit 40 von 65 Patienten (p<0,001).

3.5.2 Mortalitat bei Patienten unter initialer Breitspekt rumantibiose
Von den 17 Patienten mit initialer Breitspektruniiose (Vancomycin oder
Carbapenem) starben im Krankenhaus 14, was eiratkiinhausmortalitat von 82,4%

entspricht. Drei Patienten lebten auch nach eineirtialim von drei Monaten noch.

3.5.3 Mortalitat bei Patienten unter empirischer Antibiose

In Tabelle 3-5 werden fur die Gruppe an Patientgnjnitial eine etablierte empirische
Antibiose aus dem first-line Regime erhielten (nr84hgleich verteilte klinische und
Laborparameter erfasst.

Zur Krankenhausmortalitat von 40,5% (n=34) dieseuppe kamen in den darauf
folgenden drei Monaten elf weitere Todesfalle (\aen 50 Patienten, die entlassen
werden konnten) hinzu, von acht Patienten verlieftdthebung des follow-up erfolglos.
31 Patienten waren somit nachgewiesen auch nacMdraten noch am Leben.

Bei 29 Patienten mit positiven Kulturen war die #kanhausmortalitdt erhdht bei
denen mit einer ineffektiven Erstantibiose (90%4&%, p= 0,032).
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Die Krankenhausmortalitat war nicht signifikant @ihbei Patienten mit Enterokokken-
Infektionen verglichen zu Patienten mit anderemniefallsmuster (71,4% vs. 57,7%,
p=0,509).

Verglichen wurden nun die entlassenen mit den inanKenhaus verstorbenen

Patienten.

3.5.3.1 Parameter entlassener Patienten

Von den 84 Patienten mit initialer Standardantibid®nnten 50 wieder entlassen
werden.

23 von ihnen (46,0%) befanden sich in Child-Pughditm C, der mittlere MELD-
Score lag bei 20,3 (x7,7). In 13 (26,0%) Fallen aben mikrobiologische
Untersuchungen einen positiven Befund, wobei von 82 gefundenen Erregern im
Aszites einer resistent auf die initiale Antibiogar. Bei neun Patienten (18,0%) wurde
die Therapie eskaliert und 15 (30,0%) wurden wé&thnémes stationdren Aufenthalts
mindestens einen Tag intensivmedizinisch versagblogisch zeigten sich 506 (322-
1063) Granulozyten pro pl Aszites, laborchemischBlirubin von 61 (29-155) pumol/l
bzw. 3,6 (1,7-9,1) mg/dl und eine INR von 1,5 (2,0). Die Albuminsubstitution lag
bei 0 (0-0,70) g/kg Korpergewicht nach drei Tagew.b0 (0-0,80) g/kg Korpergewicht
nach funf Tagen.

3.5.3.2 Parameter im Krankenhaus verstorbener Patienten

Von den 84 Patienten mit initialer Standardantibiogerstarben 34 wahrend des
stationaren Aufenthalts.

26 von ihnen (76,5%) befanden sich in Child-Pugdditm C und der mittlere MELD-

Score lag bei 24,8 (£8,1). In 20 (58,8%) Fallen aben mikrobiologische

Untersuchungen einen positiven Befund, wobei von #ié gefundenen Erregern im
Aszites acht resistent auf die initiale Antibiosaren. Bei 15 Patienten (44,1%) war
eine Therapieeskalation ndétig. 70,6% (n=24) wurdemnndestens einen Tag

intensivmedizinisch versorgt. Zytologisch zeigtechs3197 (479-7723) Granulozyten
pro ul Aszites, laborchemisch ein Bilirubin von 1(#6-211) umol/l bzw. 6,9 (2,7-12,4)

mg/dl und eine INR von 1,9 (1,6-2,3). Die Albumibstitution lag bei 0,17 (0-1,60)

g/kg Korpergewicht nach drei Tagen bzw. 0,27 (0FR @kg Korpergewicht nach finf

Tagen.
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3.5.3.3 Vergleich der Gruppen entlassener und im Krankenkatstorbener Patienten
unter empirischer Antibiose

Der statistische Vergleich der beiden Gruppen etgzgbeinigen der eben erwéahnten
Parameter signifikante Unterschiede.

Die Gruppe der verstorbenen Patienten wies sigmfikh6here Werte bei der
Berechnung des mittleren MELD-Scores (p=0,014) wmntgen hoéheren Anteil an
Patienten im Child-Pugh-Stadium C (p=0,005) auf.

Auch die Auswertung der mikrobiologischen Ergebmigeigte Unterschiede. In der
Gruppe der verstorbenen Patienten waren mehr Kugabnisse positiv (p=0,002) und
es zeigten sich mehr Resistenzen der Krankheitgar(p=0,026).

Verstorbene Patienten wurden haufiger intensivmieidizh behandelt (p<0,001) und
waren auch haufiger einer Therapieeskalation (B4),anterworfen.

Statistisch signifikante Unterschiede (niedrigerer® bei Uberlebenden) zeigten sich
ebenfalls bei der INR (p=0,004) und der Zellzahutngphiler Granulozyten pro pl
Aszites (p=0,005), jedoch nicht beim Gesamtbiliniert im Serum (p=0,055) und der
gesamten parenteralen Albuminsubstitution nach Tagien (p=0,062) und nach funf
Tagen (p=0,169).

In einer multivariablen Analyse war die Mortalitdhabhangig assoziiert mit einer
Eskalation der Antibiotikatherapie (PE = 1,771, $1B,596, OR = 5,876, 95%-CI =
1,826-18,910, p=0,003), Neutrophilenzahl im Asz(f@® 500 Zellen: PE = 0,207, SE =
0,081, OR = 1,230, 95%-CI = 1,050-1,440, p=0,01t) MELD-Score (PE = 0,07, SE
= 0,036, OR = 1,073, 95%-CI = 0,999-1,152, p=0,0%2)ild-Pugh-Score und INR
wurden aus dem Modell eliminiert.

Tabelle 3-5: 84 Patienten mit initial empirischentbiose: ungleich zwischen tberlebenden und nicht
Uberlebenden Patienten verteilte Parameter

Verstorbene Uberlebende

Patienten (n=34) Patienten (n=50)
Child-Pugh-Stadium C | 26 (76,5%) 23 (46,0%) p=0,005
MELD-Score 24,8 (x8,1) 20,3 (x7,7) p=0,014
positive Kulturen 20 (58,8%) 13 (26,0%) p=0,002
Anzahl der Resistenzen 8/17 (47,1%) 1/12 (8,3%) p=0,026
auf initiale Antibiose/
Anzahl kultivierter
Erreger im Aszites
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3 Ergebnisse

Therapieeskalation 15 (44,1%) 9 (18,0%) p=0,009
Intensivbehandlung 24 (70,6%) 15 (30,0%) p<0,001
Neutrophile 3197 (479-7723) 506 (322-1063) p=0,005
Granulozyten

pro ul Aszites

Serum-Bilirubin p=0,055
[umol/l] 117 (46211) 61 (294155)

[mg/dl] 6,9 (2,7-12,4) 3,6 (1,7-9,1)

INR 1,9 (1,6-2,3) 1,5(1,2-2,0) p=0,004
Albuminsubstitution 0,17 (0-1,60) 0 (0-0,70) p=0,062
(insgesamt nach drei

Tagen) in g/kg

Kdrpergewicht

Albuminsubstitution 0,27 (0-2,67) 0 (0-0,80) p=0,169
(insgesamt nach funf

Tagen) in g/kg

Kdrpergewicht

3.6 Lebertransplantation

Im weiteren Verlauf der Therapie wurde bei sieben dberlebenden Patienten eine
Lebertransplantation durchgefiihrt. Sechs von Ihwmaren im Rahmen der Therapie der
SBP auf der Intensivstation, alle waren bereiteihalb der letzten drei Monate im
Krankenhaus und alle erwarben ihre Infektion nosukfg allerdings fand sich nur bei

zwei Patienten eine SBP in der Vorgeschichte undekehatte eine SBP-Prophylaxe
erhalten. Die mittlere Wartezeit bis zur Lebertrdastation betrug 4 £ 5 Monate

(Minimum: 1 Monat, Maximum: 14 Monate). Einer deatiénten starb sofort im

Rahmen der Transplantation, die sechs andereneblbenl weit langer als die drei

Monate des follow-up. Diese Patienten wurden wevnfolgt bis zu ihrem letzten

Kontakt (ambulant oder stationar) im Klinikum reloter Isar. Es zeigte sich hier eine
mittlere Uberlebenszeit von 45 + 20,7 Monaten (Minim: 7 Monate, Maximum: 65

Monate).
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4 Diskussion

4.1 Interpretation und Vergleich mit Resultaten anderer Studien

4.1.1 Inadaquate Erstantibiose bei schweren Infektionen nd Mortalitat

Die Tendenz zum Einsatz von Breitspektrumantibaotiei schwerkranken SBP-
Patienten kann durch Veroffentlichungen tber denflEss einer ineffektiven Antibiose
auf die Mortalitat bei kritisch kranken Patienteiit nerschiedenen Infektionen erklért
werden. Zur SBP existieren bisher diesbeziglichigeeDaten. Deutlich mehr Studien
wurden zu dieser Fragestellung bei Pneumonie, Sepder anderen Infektionen
durchgeflhrt.

4.1.1.1 Nosokomiale Pneumonien

Es wurde gezeigt, dass diejenigen Patienten mit laigsivstationen erworbenen
Pneumonien einer hdheren Mortalitat unterliegen, demen eine Modifikation der

empirischen Behandlung vonndten war. In einer $tudirde in 43,7 % der Falle die
Therapie modifiziert, hierbei wiederum in 62,1% g@guhd der mangelnden

therapeutischen Breite des verordneten Antibiotikures zeigte sich in dieser Gruppe
eine signifikant erh6hte Mortalitat [Alvarez-Lerrh896].

[Rello et al. 1997] wiesen bei beatmungsassozierteosokomialen Pneumonien
ebenfalls im Falle einer notwendigen Umstellung dentibiose eine erhohte

Sterblichkeit im Vergleich zu adéaquater Erstthezapach (37,0% vs. 15,4%, p<0,05).
In einer anderen Studie Uber beatmungsassoziiedekomiale Pneumonien lag die
Mortalitdt bei Patienten mit adaquater initialer efdpie vor keimpositiver

Bronchiallavage bei 38%, dagegen bei unzureicheitierapie bei 91% (p<0,001).

Diese Uberstieg tendenziell sogar die Mortalitatlén Gruppe mit positiver BAL, die

keine Antibiose erhalten hatten (60%, kein p bemethLuna et al. 1997].
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4.1.1.2 Andere Infektionen und Sepsis

Fur andere Infektionen bei Patienten auf der Intstetion wurden ahnliche Ergebnisse
berichtet. [Leibovici et al. 1998] wiesen flr Patien mit Bakteriamie eine signifikant
erhohte Mortalitét bei inadaquater Antibiotikagaf@®% vs. 34%, p=0,0001) nach,
ebenso wie [MacArthur et al. 2004] fur Patienten sthwerer Sepsis bei Infektionen
von Abdomen, Lunge, Blut oder unklarer Entitat (38%6 43%, p<0,001). [Garnacho-
Montero et al. 2003] zeigten fur Patienten mit $epsin achtfach erhdhtes
Mortalitatsrisiko bei unzureichender Erstantibiog¢ollef et al. 1999] wiesen fur 655
intensivpflichtige, kritisch kranke Patienten maamgewiesener Infektion ebenfalls eine
signifikant erhohte Sterberate bei inadaquater aBtgtiose nach (42% vs. 17,7%,
p<0,001).

Im Gegensatz dazu fand eine Studie, die alle siatem Patienten einer Klinik mit
positiver Blutkultur mit gram-negativen Bakteriern=884) einschloss, keine
signifikante Assoziation zwischen ineffektiver ialer antibiotischer Therapie
innerhalb der ersten 24 Stunden und Mortalitdt ¢daenkenhausverweildauer. Dies ist
maoglicherweise auf die rasche Therapieanpassungckzufiihren (nur 45 Patienten
hatten langer als 48 Stunden eine inadaquate Atihbtherapie), ferner waren die
initial ineffektiv therapierten Patienten signifiaseltener septisch und signifikant
junger. Jedoch gab es sogar in dieser Studie bei vdenigen eingeschlossenen
Intensivpatienten (nur 26% aller Patienten warenemer Intensivstation) einen Trend
in Richtung héherer Mortalitat verglichen mit Paten unter adaquater Initialtherapie.
[Scarsi et al. 2006].

Die beschriebenen Studien legen nahe, dass beieschikrankten Patienten der
Einfluss einer unzureichenden initialen Therapié dgia Mortalitat wesentlich ist und
jede zeitliche Verzogerung bis zum Beginn eineeldffen Antibiose die Mortalitat
ansteigen lasst.

In den Leitlinien zur Behandlung der Sepsis findese Studien Eingang und es wird
die schnelle Einleitung eines Antibiotikaregimeslaegt, das alle wahrscheinlich zu
erwartenden Erreger abdeckt. Eine Abnahme von Mateur mikrobiologischen
Untersuchung soll vor der Erstgabe eines Antibiotik durchgefihrt und die Therapie
je nach Ergebnis rasch angepasst werden [Delleigalr 2004].
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4.1.1.3 SBP

In der vorliegenden Studie ergaben sich eine Knan&kesmortalitat von 47,5% und
eine 3-Monats-Mortalitdt von 63,4% aller eingessbEnen Patienten, wobei hier
einschrankend erwahnt werden muss, dass acht fatians der Berechnung der 3-
Monats-Mortalitat ausgeschlossen wurden, da kdiovieup erhoben werden konnte.
Bei immerhin zehn Fallen eines positiven Keimnadee® zeigten sich Resistenzen der
Erreger gegen die initiale Antibiotikatherapie.

Die Krankenhausmortalitat war unter den Patient@nempirischer Antibiose in der
Gruppe signifikant hoher, in der eine Modifikatiaker Therapie vonndten war,
verglichen zu der der Gruppe ohne Therapieandei@@&% vs. 31,7%, p=0,009). Bei
den Patienten mit positiven Kulturen war die Mat#lebenfalls erhéht bei denen mit
einer ineffektiven Erstantibiose (90% vs. 45%, p®83R). In einer multivariablen
Analyse war die Anderung der Antibiotikatherapie einabhangiger Risikofaktor fir
die Mortalitdt, ebenso die Zahl neutrophiler Graayten im Aszites, die
wahrscheinlich die Verzégerung zwischen Krankhegbauch und Diagnosestellung
anzeigt. Obwohl in den beiden Gruppen keine Ransieming erfolgte, zeigte die
Verteilung einiger Patientencharakteristika (Alterktur, Geschlechterverteilung,
Krankenhausverweildauer, Anzahl aus anderen Klmikegerlegter Patienten,
vorangegangene Krankenhausaufenthalte, nosokomialgionsrate, Zellzahl, SBP in
der Vorgeschichte, SBP-Prophylaxe oder andere Mnidatherapie vor
Diagnosestellung, MELD-Score) keine signifikantemtéfschiede. Diese Tatsache kann
ein Hinweis sein, dass die Ergebnisse durch dikefele Randomisierung nicht verzerrt
sind, obwohl die Patienten der Eskalationsgruppdidir eine Leberzirrhose im Child-
Pugh-Stadium C aufwiesen.

Ahnliche Ergebnisse zeigten [Angeloni et al. 2088f. Bei 29 initial mit Cefotaxim
therapierten Fallen einer SBP wurde als Kriteriimdas Ansprechen der Therapie der
Ruckgang der neutrophilen Granulozyten im Aszites25% oder auf unter 250 pro pl
herangezogen. Hierunter war nach 48 Stunden eipeapieanpassung in zwolf Fallen
(41%) noétig.  Allerdings bestand kein  signifikanterUnterschied  der
Krankenhausmortalitat zwischen initial adaquat undial inadéaquat therapierter
Gruppe (unter Einschluss weiterer neun Patientienindial ein anderes Antibiotikum

erhalten hatten). Die Autoren fluhren als mdglichegdrund die rasche
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Therapieanpassung innerhalb von 48 Stunden an,iwderen Augen auch zu der
niedrigen Krankenhausmortalitat von unter 15% hgitrAllerdings kann auch die

geringe Fallzahl ein Grund hierflr sein.

4.1.2 Antibiotikaprophylaxe der SBP

Die Idee der langfristigen prophylaktischen Antiikagabe besteht in einer selektiven
Darmdekontamination zur Verhinderung der baktesiell Uberwucherung der
Dunndarmschleimhaut. Aus diesem Grund wurden vofag an schwer oder nicht
resorbierbare orale Antibiotika untersucht. Ziel rwes, gram-negative Bakterien
abzutéten oder deren Zahl zu reduzieren, ohne Abaarund gram-positive Bakterien
zu erfassen. [Bernard et al. 1998] zeigten bergiteiner Metaanalyse aus vier
randomisierten, kontrollierten Studien zur SBP-Pydaxe eine signifikante
Uberlebensverbesserung von im Mittel finf Monaten déntibiotischer Therapie von
mindestens drei Monaten. Jede der vier zu Grurgdetiden Studien hatte im Einzelnen
eine Abnahme der Infektionen mit gram-negativen t8a&n und der SBP-Falle
gezeigt, allerdings ohne Uberlebensvorteil. Problésah stellt sich in der Metaanalyse
die Vermischung der prophylaktischen Anséatze der Gtudien dar. Bei einer hatten
alle Patienten bereits zuvor eine SBP gehabt (Rkprophylaxe), bei einer weiteren
keiner (Primarprophylaxe). In den beiden andererewalie Falle gemischt (Primar-
und Sekundarprophylaxe).

In der vorliegenden Studie hatten von den 101 sotditen Patienten insgesamt 26 vor
ihrer Erkrankung eine Antibiotikatherapie erhalt&ei 17 Patienten waren dies in 12
Fallen eine Primér- und in finf eine Sekundarprdge mit einem Fluorchinolon. Bei
funf prophylaktisch mit einem Fluorchinolon behalbele Patienten waren
Mikroorganismen (Bacteroides fragilis, Enterococfascium, Staphylococcus aureus
und zweimal Escherichia coli) nachweisbar, die edstent auf Ciprofloxacin waren.
Somit zeigte sich bei den Patienten mit Chinoloppgtaxe im Falle eines
Keimnachweises immer eine Chinolonresistenz, Herdihgs geringer Zahl von nur
funf Erregernachweisen. Es zeigten also mindes@hs% aller Patienten unter
prophylaktischer Therapie eine Resistenz gegenkh@rchinolonen, wobei tUber 12
Falle (71%) bei fehlendem Keimnachweis keine Ausségziglich der Resistenz
getroffen werden kann. E. faecium war auf keinasStandardantibiotika sensibel, die

restlichen auf Cefotaxim oder Ampicillin/SulbactaBie Mortalitéat der Patienten von
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Primarprophylaxe- und Sekundarprophylaxegrupperscitéed sich nicht signifikant.
Auch hatte die Prophylaxe keinen Einfluss auf dieotwindigkeit einer
Therapieeskalation im Verlauf.

In den letzten Jahren wurden hierzu einige wei&uelien durchgefihrt.
[Soares-Weiser et al. 2003] untersuchten in einetalhalyse von 13 randomisierten,
kontrollierten Studien drei Gruppen stationarer idPdén mit Aszites unter
prophylaktischer antibiotischer Therapie. Sie aigeinen homogenen benefit flr
Patienten mit gastrointestinaler Blutung, bereitscdgemachter SBP und niedrigem
Protein im Aszites bezuglich Mortalitatsreduktid®e@uktion des relativen Risikos um
26%) und Reduktion der Inzidenz bakterieller Iniekén (Reduktion des relativen
Risikos um 60%) unabhangig von den Risikofaktokdierbei ergab sich keine starke
Evidenz fir ein bestimmtes Antibiotikum, allerdingsr die Reduktion des relativen
Risikos bezuglich Inzidenz Dbakterieller Infektionebei mit Fluorchinolonen
therapierten Patienten leicht groRer (65%) alsabeieren Wirkstoffen (51%). Es kann
jedoch daraus nicht auf eine bessere prophylaldi¥¢itksamkeit von Fluorchinolonen
geschlossen werden, da zum einen nur in vier der Stddien eine andere
Wirkstoffgruppe verwendet worden war und zum andererschiedene Indikationen
(siehe oben) die Ursache der Prophylaxe waren.

Primér- und Sekundarprophylaxe der SBP und derdikdtionen missen also getrennt

betrachtet werden.

4.1.2.1 Primarprophylaxe

Einigkeit besteht Uber den Nutzen einer primarefekiionsprophylaxe (kurzfristig
zweimal taglich 400 mg Norfloxacin fur sieben Tad®i oberer gastrointestinaler
Blutung aufgrund einer Inzidenz bakterieller Infeken von 44% in dieser
Patientengruppe und deren Assoziation mit Blutuemidiven und erhdhter Mortalitat
[Rimola et al. 2000]. [Runyon 2004] und auch eiktualle deutsche Leitlinie [Gerbes
et al. 2011] schliel3en sich diesen Empfehlungen an.

Eine generelle Primarprophylaxe der SBP wurde uind kontrovers diskutiert.

Zur Primarprophylaxe hatten [Llach et al. 1992Finer multivariablen Analyse an 127
Patienten ohne vorherige SBP fur die Entwicklungeken nach drei Jahren follow-up
die Gesamtproteinkonzentration (<1 g/dl) als unagigen Risikofaktor aufgezeigt.
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Es wurde in den folgenden Jahren vermehrt Uber Pmmarprophylaxe der SBP
nachgedacht.

[Novella et al. 1997] zeigten die Effektivitat (sifjkante Senkung der SBP-
Inzidenzrate) einer dauerhaften Primarprophylaxe 88P mit Norfloxacin bei
Hochrisikopatienten (Leberzirrhotiker mit Asziteadueiner Proteinkonzentration im
Aszites <l1g/dl oder einem Serum-Bilirubin >2,5 mp/dbetonten jedoch die
Notwendigkeit der Risiko-Nutzen-Abwagung. Es wurlderbei in zwei Gruppen
randomisiert. Einschrankend ist allerdings die aelti®, dass nicht placebo-kontrolliert,
sondern eine dauerhafte Norfloxacingabe mit der @em stationaren Aufenthalt
beschrankten verglichen wurde und ferner einigeieR@n mit gastrointestinaler
Blutung einbezogen wurden.

In einem internationalen Konsensuspapier fehltek@insens fir die Primarprophylaxe
bei Hochrisikopatienten mit niedrigem Proteingehait Aszites (<1 g/dl). Bei einem
Gesamtproteingehalt >1 g/dl im Aszites wurde einm&prophylaxe nicht empfohlen
[Rimola et al. 2000].

Nach [Runyon 2004] ist bei einem Aszitesproteindfekd g/dl oder einem Gesamt-
Bilirubin >2,5 mg/dl im Serum sowohl eine kurzfrge (im Rahmen eines stationaren
Aufenthalts) als auch eine langfristige Primarprgdake vertretbar.

Eine Indikation zur Primarprophylaxe sah wiederugaicia-Tsao 2005] aufgrund der
mangelhaften Datenlage nicht.

Allerdings zeigen neuere Daten wieder die Tendamzeiner Primarprophylaxe bei
Risikofaktoren. Bei einer Gesamtzahl von 100 P&ien mit einer
Gesamtproteinkonzentration von <1,5 g/dl zeigteh simter primarprophylaktischer
Therapie eine signifikante Verbesserung bei 12-Ntshtoerleben und bakterieller
Infektionsfreiheit im Rahmen einer randomisiertplacebo-kontrollierten Studie (500
mg Ciprofloxacin/d vs. Placebo) mit 50 Patienteenter Gruppe. Allerdings ergab sich
hier, bei ferner leicht erhéhtem Grenzwert (<1,5 dl)g/ fir die
Gesamtproteinkonzentration im Aszites, verglicharden genannten Vorstudien keine
signifikante Reduktion der SBP-Erkrankungen. Digoken fuhren diese Tatsache am
ehesten auf die geringe Erkrankungsanzahl (sielB#hi® der Verumgruppe vs. zwei
SBP in der Placebogruppe) zurick und schlie3en randg der signifikanten

Uberlebensverbesserung und Reduzierung bakteriafigktionen auf die Empfehlung
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der Primarprophylaxe bei Patienten mit Leberzirhound verminderter
Proteinkonzentration (<1,5 g/dl) im Aszites [Tetgak 2008]. Diese ist bei der geringen
Patientenzahl und dem willkirlich neu festgelegte@renzwert fur die
Proteinkonzentration im Aszites (<1,5 g/dl stattG<@/dl in den vorherigen Studien)
weiter kritisch im Sinne der Risiko-Nutzen-Abwagungbetrachten.

In einer aktuellen deutschen Leitlinie findet sa#shalb keine eindeutige Empfehlung
fur diesen Fall [Gerbes et al. 2011]. Allerdingsdiet sich hier eine Empfehlung zur
Primarprophylaxe mit téglicher Applikation bei ztB&hem Vorliegen eines der
beiden Kriterien: erstens schwere Leberinsuffizienz entweder Bilirubin >3,0 mg/di
und Child-Pugh-Score >9 oder zweitens Niereninzigifiz mit Serum-Kreatinin >1,2
mg/dl, Harnstoff >25 mg/dl oder Natrium <130 mmoliese Empfehlung griindet auf
den Daten von [Fernandez et al. 2007], die beinein®llektiv solcher Patienten
sowohl eine signifikante Reduktion der SBP-Inzidealz auch der Mortalitat im
Beobachtungszeitraum von 12 Monaten zeigen konnten.

In der vorliegenden Studie war eine Primarprophglaxit einem Fluorchinolon in 12
Fallen durchgefuhrt worden. Hierbei ergab sich ditwetalitat von 66,7% und bei drei
Keimnachweisen (Bacteroides fragilis, Enterocodaesium und Escherichia coli) eine
Resistenz auf Fluorchinolone von 100%. Die tendghzerhohte Mortalitdt im
Vergleich zum gesamten Patientenkollektiv (47,5%})vie die Resistenzrate auf

Fluorchinolone kann nur als Beobachtung gewertetiere

4.1.2.2 Sekundarprophylaxe

Ein Konsens besteht allerdings fur die Sekundatprape (langfristig einmal taglich
400 mg Norfloxacin, bis zum Verschwinden des Asgzitbis zu einer eventuellen
Lebertransplantation oder bis zum Tod) nach Ubedstaer SBP. Dieser begrindet sich
durch die Wahrscheinlichkeit eines Rezidivs vone®®% [Rimola et al. 2000].
Problematisch stellt sich dar, dass in den letziahren signifikant vermehrt auf
Fluorchinolone resistente gram-negative Bakterieei (kulturpositiver SBP: 50%
Resistenzen in der Patientengruppe unter Prophyaxel6% Resistenzen in der
Patientengruppe ohne Prophylaxe) beobachtet wdfekmnandez et al. 2002]. Ferner
wird ein Wandel des Keimspektrums von gram-negativén zu gram-positiven
Erregern, wobei letztere, im Vergleich zu erstemgnifikant haufiger Resistenzen auf

Fluorchinolone zeigen [Cholongitas et al. 2005].
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In der vorliegenden Studie hatten 17 der untersucH®atienten bereits in ihrer
Vorgeschichte eine SBP-Episode erlitten, von deadlandings nur finf Patienten eine
Sekundarprophylaxe erhalten hatten. Je ein gramtnymosund ein gram-negativer
Keimnachweis (Staphylococcus aureus und Escheradiipergaben sich bei den funf
Patienten unter sekundarprophylaktischer Therapie, erwahnt beide resistent auf
Fluorchinolone. Bei der geringen Zahl von funf Baten kdonnen keine weiteren
Schlusse gezogen werden. Die Haufigkeit der Keilmwacse unterschied sich
zwischen priméar- und sekundarprophylaktischer Tgieraicht. Die Mortalitat lag mit
40% im Bereich der Gesamtmortalitat. Die Resistahkxon mindestens 40% deckt
sich mit den Ergebnissen von [Navasa et Rodes 2084peobachteten Resistenzraten
auf Fluorchinolone von Uber 30% bei unter prophtytaker Norfloxacin-Therapie
aufgetretener SBP.

Auch [Cereto et al. 2008] sahen diese Entwicklungoei 47 SBP-Féllen mit
Keimnachweis von Escherichia coli waren 18 restséeri Fluorchinolone. Von diesen
18 hatten 15 zuvor Norfloxacin als prophylaktiscCHeerapie erhalten, lediglich drei
Resistenzen traten ohne vorherige Prophylaxe auf.

Es gilt also bei einem Rezidiv einer SBP trotz seléuprophylaktischer Therapie mit
einem Fluorchinolon zu beachten, dass die FluoatbmGabe als empirische Therapie
bei diesen Patienten nicht als indiziert angese&hah[Navasa et Rodes 2004].

Eine aktuelle Leitlinie [Gerbes et al. 2011] empfie ebenfalls eine
Sekundarprophylaxe, betont aber, dass es keingegkinge Studie zur Dauer dieser
Therapie gibt. Aus diesem Grund sollte wegen demmgeten Risikos der Selektion
resistenter Erreger beispielsweise bei Verbesserdeg Child-Pugh-Scores oder

Resolution des Aszites Uber eine Limitierung detilfiatikagabe nachgedacht werden.

4.1.3 Antibiotikatherapie der SBP

Wie einleitend erwahnt, wurden in einem internagien Konsensuspapier [Rimola et
al. 2000] zur Therapie der SBP Cefotaxim beziehwegse andere Cephalosporine der
dritten  Generation (Ceftriaxon oder Ceftazidim), iAopeniciline  mit
Betalactamaseinhibitor oder Fluorchinolone (beiamglizierter SBP ohne vorherige
prophylaktische Fluorchinolon-Gabe oder bei Unwgtichkeit von Betalactam-
Antibiotika) empfohlen.
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4.1.3.1 Therapiebeginn und Therapiemonitoring

In der vorliegenden Studie lie3en sich in 41% d#leFKeime isolieren, was die Zahlen
vorangegangener Studien bestatigt. Da in ca. 60¢58€-Falle die Asziteskulturen
keinen Keimnachweis ergeben, zeigen sich die Wjkhtt einer adaquaten empirischen
Antibiose und deren sofortiger Beginn nach Diagstdking unabhangig von der
mikrobiologischen Auswertung des Aszitespunktatse Mrsache fur das haufig
negative Keimwachstum kann in der wahrscheinliddngen Bakterienkonzentration
im Aszites vermutet werden. Zur Diagnosestelluny dse Zellzahl von >250
neutrophile Granulozyten pro pl Aszites definigkts wichtigster Parameter fir den
Therapieverlauf hat sich, neben dem klinischenahddes Patienten, die Abnahme der
Zahl neutrophiler Granulozyten im Aszites um miridas 25% bzw. auf unter 250 pro
il (im Rahmen einer zweiten Aszitespunktion) 48n8an nach dem Beginn der
Antibiotikagabe ergeben [Rimola et al. 2000].

Eine aktuelle deutsche Leitlinie [Gerbes et al. Gkhliel3t sich diesem Vorgehen des
Therapiemonitorings an und empfiehlt bei einem Abf@der Zahl neutrophiler
Granulozyten auf unter 250 pro pl Aszites nach 48n&:n die Beendigung der
Antibiotikatherapie nach funf Tagen, mit der folgen Einleitung einer
Sekundarprophylaxe. Sollte die Zahl neutrophilear@Gtozyten nicht um mindestens
25% abfallen oder eine klinische Verschlechterungntreten, wird eine
Therapiemodifikation empfohlen.

Die wiederholte Parazentese sieht [Runyon 2004] alem bei Patienten mit
Ltypischer* SBP (fortgeschrittene Leberzirrhose ypische Symptome + typische
Aszitesanalyse + Nachweis einer monomikrobielldakition) als nicht unbedingt notig
an, sie konne aber zur Dokumentation von Gesamétd)l Zahl neutrophiler
Granulozyten und Sterilitit des Aszites dienen. jéner Zeit spielten allerdings
Resistenzen noch keine Rolle, damals rechnete math nmit einem
Therapieansprechen von 90%. Im Falle von Patiemtiéryuntypischer Konstellation
konne die wiederholte Parazentese, speziell zunsdhisss einer sekundar bakteriellen

Peritonitis mit der Konsequenz einer chirurgischgarvention, hilfreich sein.



44 4 Diskussion

4.1.3.2 Aminopenicilline mit Betalactamaseinhibitor

Eine Studie von [Grange et al. 1990] ergab eindurgsrate von 85% (23 von 27 SBP-
Episoden) nach vierzehntagiger parenteraler Therapt Amoxicillin/Clavulansaure
allerdings ohne Kontrollgruppe.

[Ricart et al. 2000] verglichen Amoxicillin/Clavuiadure und Cefotaxim (38 vs. 42
Patienten) und kamen zu dem Ergebnis therapeutis@ieichwertigkeit in der
Behandlung bakterieller Infektionen bei Leberzittkern mit dem Vorteil der
Maoglichkeit einer oralen Gabe bei unkompliziertesll&én und geringerer Kosten auf
der Seite von Amoxicillin/Clavulansaure.

In der vorliegenden Studie wurde in 20% der Fallet mmitial empirischer
Antibiotikatherapie Amoxicillin/Clavulanséaure vermaet statt der sonst am haufigsten
genutzten Cephalosporine der dritten Generationgliglierweise geschah dies in
Anbetracht der Evidenz [Campillo et al. 2002, Sirgghal. 2003] einer Zunahme von
Infektionen mit Nachweis von gram-positiven Erreger(Enterokokken und
Staphylokokken).

In einer aktuellen deutschen Leitlinie [Gerbesle@11] wird in der SBP-Therapie die
Kombination Aminopenicillin mit Betalactamaseinhdyi aufgrund der Escherichia coli
- Resistenzraten in Deutschland nicht mehr empifohle

4.1.3.3 Cephalosporine der dritten Generation

[Felisart et al. 1985] zeigten die Uberlegenhein Wefotaxim gegentiber Ampicillin-
Tobramycin bezlglich der Ansprechrate, der gerieigé&nzahl an Komplikationen wie
Superinfektionen und der geringeren Nephrotoxizaat 73 Patienten (36 vs. 37
Patienten) mit Leberzirrhose und schweren baktendhfektionen.

[Runyon et al. 1991] zeigten in einer randomisierténtersuchung die therapeutische
Gleichwertigkeit einer intraventsen Therapie mifafaxim (3x2g pro Tag) bei Gabe
Uber funf oder zehn Tage (43 vs. 47 Patienten).

Auch die Effizienz von Ceftriaxon wurde belegt dercader et al. 1989] (parenterale
Gabe von 1x2g pro Tag fur 7-10 Tage) mit einer Aeasbrate von 83% bei allerdings
nur 18 Patienten ohne Kontrollgruppe. [Gomez-Jimepe al. 1993] zeigten die
Gleichwertigkeit von Ceftriaxon (parenterale GalmnVvix2g pro Tag fur 9,1+3,45
Tage) und Cefonicid bzgl. Heilungsrate und Kranlergmortalitat bei allerdings
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pharmakokinetischem Vorteil von Ceftriaxon bei eummal taglich notwendiger Gabe
(30 vs. 30 Patienten).

In der vorliegenden Studie waren die Drittgenerai€ephalosporine die mit Abstand
am haufigsten (64% der Falle) verwendeten Antik&in der empirischen Therapie.
Dies beruht moglicherweise auf der besten Datenlagd einem Kklinikinternen
gewohnten Vorgehen oder im Falle einer Gabe vontri@ebn auf der
Applikationshaufigkeit. Eine parenterale Gabe voefttaxon ist nur einmal taglich
notwendig. Mdglicherweise wurde damit bei geringekbhangigkeit vom klinischen
Alltag ein adaquater antimikrobieller Wirkspiegéd gesicherter angesehen.

In einer aktuellen deutschen Leitlinie [Gerbes et &011] werden die
Drittgenerationscephalosporine als Mittel der Wadtrachtet — unter Bertcksichtigung
von lokaler Resistenzsituation, nosokomialer Erkeeny und Antibiotikavortherapie,

die gegebenenfalls eine erweiterte Antibiotikatpexarfordern.

4.1.3.4 Fluorchinolone

[Navasa et al. 1996] nahmen einen Vergleich zwamtibiotikagruppen (64 vs. 59
Patienten) vor und fanden die nahezu gleiche Winksdt und therapeutische
Gleichwertigkeit von oraler Gabe des Fluorchinol@fioxacin und intravendser Gabe
von Cefotaxim bei Patienten mit unkomplizierter S@Ph. ohne septischen Schock,
hepatische Enzephalopathie Grad 2-4, Serum-Kreat#8 mg/l, gastrointestinale
Blutung oder lleus). Hierbei konnten allerdings weg oben genannter
Ausschlusskriterien 39% der SBP-Episoden nichtesnolglossen werden.

[Terg et al. 2000] zeigten &hnliche Ansprechratéteilungsrate von 77,5%) bei
verschiedenen Applikationsformen von Ciprofloxachiierbei war die intravendse
Gabe Uber sieben Tage genauso effizient wie diaviehdse Gabe zunachst Uber zwei
Tage gefolgt von der Oralisierung Uber funf TageO (#s. 40 Patienten).
Ausschlusskriterien waren hierbei eine Unvertrdddeit von Fluorchinolonen, eine
antibiotische Therapie in den vorangegangenen msiebegen, Alter < 18 Jahre,
Schwangerschaft, schwere Begleitinfektion und HB&iRvitat. Zum Zeitpunkt der
Durchfiihrung dieser Studien hatte die prophylak&sd@herapie mit Fluorchinolonen
noch keinen Stellenwert.

In den letzten Jahren allerdings werden vermehubrEhinolone resistente Keime

beobachtet, unter anderem durch den zunehmendsatEim Rahmen der dauerhaften
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Sekundarprophylaxe [Fernandez et al. 2002]. Wieeitsererwdhnt sehen deshalb
[Navasa et Rodes 2004] - bei Resistenzraten awirétinolone von tber 30% bei SBP
unter prophylaktischer Norfloxacin-Therapie - diidfchinolon-Gabe als empirische
Therapie bei Patienten nicht als indiziert an,zligor eine solche Sekundarprophylaxe
erhalten haben.

In der vorliegenden Studie wurden nur 16% der eisghirtherapierten Patienten initial
mit Ciprofloxacin behandelt. Keiner aus dieser Queiphatte zuvor eine SBP-
Prophylaxe erhalten. Funf hatten zuvor Betalactantibfotika erhalten aus anderen
Grinden. In Zusammenschau fallt die Anzahl der Riuorchinolonen empirisch
therapierten Patienten aufgrund der Ausschlussiaite und der zunehmenden
Resistenzraten durch prophylaktische Therapie geams. Vermutlich wird aufgrund
genannter Evidenz in Zukunft im klinischen Alltagsk Zahl der mit Fluorchinolonen
therapierten SBP-Patienten weiter sinken.

Gemal einer aktuellen deutschen Leitlinie [Gerlieal.e2011] kann eine ambulante
unkomplizierte Erstmanifestation einer SBP, ohnbatische Vortherapie, mit einem

Fluorchinolon oral therapiert werden.

4.1.3.5 Initiale Breitspektrumantibiose und deren Ursachen

In der vorliegenden Studie wurde bei 17 PatientenAatibiotikaregime als initiale
Behandlung eingesetzt, welches ein grol3eres Kektrsppe abdeckt als die
Standardantibiotika.

Bisher gibt es keine aussagekréftigen Untersuchumgie an einer SBP erkrankten
Patienten aus dieser Subgruppe.

Alle aul3er einem Patienten wurden aufgrund eindmwscen Sepsis oder eines
septischen Schocks auf der Intensivstation behtanddl der Anteil verlegter Patienten
war deutlich héher als unter allen SBP-Fallen. @dfehtlich erfolgte die Verlegung
aufgrund der Schwere der Erkrankung. Aufgrund ageeh Anteils verlegter Patienten
lag auch der Anteil nosokomialer Infektionen termelh hoher als bei allen 101
Patienten. Wie bereits zuvor erlautert, durfte 8tedienlage zur Wichtigkeit einer
adaquaten Erstantibiose bei kritisch kranken Pairerbezuglich Mortalitat und
Uberleben fir die Wahl der Antibiotika ausschlaggeb gewesen sein. Die
Krankenhausmortalitat lag in dieser Gruppe trotzd@n82%, da neben der Schwere

der aktuellen Erkrankung auch bei allen diesereiRtgh bereits ein fortgeschrittenes
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Stadium der Leberzirrhose vorlag mit einem mitther®IELD-Score von 30 bei
Aufnahme und Stadium C nach Child-Pugh in alleneabul3er einem. Trotzdem
lebten die drei nicht verstorbenen Patienten awdh rei Monaten noch. Bei 14 der
Patienten fand sich bereits in den drei Monaten der aktuellen Aufnahme ein
stationarer Aufenthalt, was die Morbiditat diesati€htengruppe betont. Immerhin ein
Drittel hatte eine prophylaktische Antibiotikathpi@ erhalten, in der Vergleichsgruppe
mit initial empirischer Antibiotikatherapie lag dier Anteil bei nur 13,1%. Auch dies
betont das fortgeschrittene Krankheitsbild derdpadén.

Das Spektrum der angewandten Antibiotika bestarsdemem Carbapenem bzw. dem
Glykopeptid Vancomycin. Diese wurden als Monotheraphaufiger aber in
Kombination mit einem Standardantibiotikum oder emander eingesetzt. Diese
Antibiotikatherapie wurde offensichtlich gewahltrzarweiterung des Wirkspektrums
auf fast alle gram-negativen, gram-positiven undchauanaeroben Bakterien
einschliel3lich Pseudomonas im Falle der Carbapenamideauf Enterokokken und
Staphylokokken, insbesondere MRSA, im Falle der MWabn Vancomycin.
Wahrscheinlich geschah dies in Anbetracht der glelsten Evidenz zur dringlichen
Notwendigkeit einer adaquaten Erstantibiose zur tMitétsreduktion gerade bei
kritisch kranken Patienten. Zusatzlich wurde hiernwtlich bei der hohen Rate
nosokomialer Infektionen versucht, ein erweitef@segerspektrum im Vergleich zur

ambulant erworbenen SBP zu therapieren.

4.1.3.6 Therapieeskalation und deren Ursachen

Von den 84 Patienten, die eine der empfohlenen-lims Antibiosen (Cefotaxim,
Ampicillin/Clavulansaure oder Ciprofloxacin) ertieh, war bei 24 eine
Therapiednderung notwendig. Griinde dafir warentea gleichen Teilen eine sich
verschlechternde klinische Situation, unveranderbheh Zahlen neutrophiler
Granulozyten im Aszites und eine Antibiotikaresigte der kultivierten
Mikroorganismen. Als Ersatz oder Zusatz der bereggonnenen Therapie wurde in
den meisten Fallen eine substantiell noch groRemm&pekiren abdeckende
Antibiotikatherapie mit Vancomycin oder Imipenemrchgefihrt, gelegentlich auch
wurde der Versuch mit einem anderen Standardatikbio unternommen, selten mit

Metronidazol oder Gentamicin. Die exakten Grinde datibiotikawahl bleiben
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letztlich unklar, mdglicherweise wurde speziell ¥Yamycin haufiger eingesetzt, um
eine sichere Erweiterung des Wirkspektrums aufrieitkken zu erreichen.

Der prozentuale Anteil bewegte sich etwa zwisch&% ZCephalosporine) und 35%
(Aminopenicillin+Betalactamasehemmer) Eskalatiotessrammer bezogen auf die

Haufigkeit der eingesetzten Antibiotikagruppe urdaken 101 Patienten. Das bedeutet,
dass in einem Viertel bis zu Uber einem Drittel &éfle die initiale Therapie nicht

adaquat war. Die Fluorchinolone reihen sich mitee®1% ein, wobei hier allerdings

erneut die Vorselektion anhand von Ausschlusskeiterinsbesondere eine vorherige
prophylaktische Therapie mit der genannten Wirkgtappe, dieser Patienten betont
werden muss. Vermutlich ware die Eskalationsrataligser Wirkstoffgruppe sonst

deutlich héher.

Als Folge der initial insuffizienten Antibiotikathepie war, verglichen mit dem

Patientenkollektiv. ohne Therapieeskalation, haufigeine intensivmedizinische

Therapie notwendig. Die Krankenhausmortalitat wae Wwereits erdrtert signifikant

hoher. Ein Erklarungsansatz kann hier die fortgedehere Schwere der

Lebererkrankung bei diesen Patienten beziglichtCidsl-Pugh-Stadiums sein mit auch
hoherer INR. Allerdings lasst sich diese Signifikameim MELD-Score nicht mehr

nachvollziehen. Daten zum intensivmedizinischen &GEore, der eine hohere

prognostische Genauigkeit bei Patienten mit Lebdrmase und Multiorganversagen

aufweist [Cholongitas et al. 2006], wurden im Rahrdeeser Studie nicht ausgewertet.

4.1.4 Plasmaexpansion durch Substitution von Humanalbumin

Die Idee hinter der Substitution von Humanalbumé Batienten mit Leberzirrhose
liegt in der Verbesserung der Hamodynamik mit vsseeer Zirkulation und
verminderter Aktivierung des Renin-Angiotensin-Astieron-Systems, wodurch eine
Vasokonstriktion und somit verminderte Durchblutungden Organen wie Gehirn,
Leber und Niere verhindert wird. Es sollen also dighe Enzephalopathie, die
Verschlechterung der Leberfunktion und die Aushilgleines hepatorenalen Syndroms
im Rahmen einer Minderperfusion méglichst umgangerden.

[Sort et al. 1999] verglichen systematisch die tibiotische Therapie mit Cefotaxim
mit einer zusatzlichen Substitution von Humanalbundur Cefotaximtherapie.
Humanalbumin wurde hier korpergewichtsadaptiert5 (g Albumin pro kg

Korpergewicht innerhalb der ersten sechs Stunded iy® g Albumin pro kg
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Korpergewicht an Tag drei nach Diagnosestellungfptaxim nierenfunktionsadaptiert
parenteral appliziert. Zwischen den beiden Gruppéne 63 Patienten ergab sich ein
signifikanter Unterschied mit geringerer Krankerdgtaund 3-Monats-Mortalitat und
Rate an Nierenversagen zugunsten der Patientergropp zusatzlicher Gabe von
Humanalbumin. Es zeigte sich also eine beeindrubkedfffektivitdt der zusatzlichen
Humanalbuminsubstitution mit geringerem Risiko Batwicklung eines hepatorenalen
Syndroms und geringerer Mortalitdt. Ein Beleg deichigkeit des Einflusses der
Hamodynamik auf die Entwicklung oder das Fortsthreieiner Niereninsuffizienz
wurde hier gesehen. Einschréankend ist bei der &Stuwoin [Sort et al. 1999] allerdings
die Tatsache der willkirlichen Festlegung der Almaosis, es fehlen bis heute
Dosisfindungsstudien.

[Fernandez et al. 2005] verglichen im Sinne desfkexpansion Albuminsubstitution
mit der Substitution von Hydroxyethylstarke (HEB).dieser allerdings kleinen Studie
(zehn Patienten in jeder Gruppe) konnte HES nighv@rbesserung der Hamodynamik
durch Volumenexpansion und verbesserte arterigtleulation wie Albumin erzielen,
es zeigte vielmehr keinen Effekt. In dem internagien Konsensuspapier von [Rimola
et al. 2000] finden sich die oben genannten Doseadwamanalbumin als Empfehlung.

In der vorliegenden Studie hatten von allen 10Jensuichten Patienten 55 nach drei
Tagen eine Substitutionstherapie mit Humanalbumialeen. Diese lag allerdings nur
bei 0,15 (0-1,07) g/kg Korpergewicht. Es zeigt sibfer bereits eine deutlich
eingeschrankte Aussagekraft der Zahlen, da zunm éast die Halfte der Patienten gar
kein Albumin erhielt und zum anderen die wenigsteder empfohlenen Dosis. In der
Gruppe ohne Breitspektrumantibiose lag die ZahlAdlbuminempfanger bei 41 von 84
Patienten innerhalb von drei Tagen. Es bestandarkkine signifikanten Unterschiede
in der Albuminsubstitution zwischen Uberlebendem werstorbenen Patienten. Die
Menge der Substitution unterschied sich nicht ziaescden 24 Patienten mit und den
60 ohne Therapieeskalation. Von den 17 Patienténnitinler Breitspektrumantibiose
hatten 14 nach drei Tagen eine Substitutionstherapi Humanalbumin erhalten.
Allerdings kann die Aussagekraftigkeit der genannEahlen nicht verallgemeinert
werden, da die gegebenen Dosen an Humanalbumwidnodil deutlich differierten und
keineswegs immer adaquat korpergewichtsadaptigelgm worden waren. Lediglich

funf aller Patienten hatten innerhalb der erstem @age mindestens die in der Summe
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empfohlenen 2,5 Gramm Humanalbumin pro Kilogramnrgeégewicht erhalten. Es

lie3 sich nicht mehr exakt eruieren, wann zeitlggnau diese Humanalbumingaben
erfolgten. Somit besteht hier also eine deutlichgeschrankte Beurteilbarkeit und
Verwertbarkeit fir Aussagen der Bedeutung eineruAlimsubstitution. Es hatte hier

maoglicherweise noch keine vollstandige Implementgrder Albuminsubstitution nach

[Sort et al. 1999] in den Kklinischen Alltag stafigeden.

4.1.5 Intensivmedizinische Therapie und Mortalitat

Im Rahmen des Klinikaufenthaltes wurden bei UberHi@#fte aller eingeschlossenen
Patienten eine Verlegung auf die Intensivstationeiilien oder mehr Tage notwendig
(54,5%).

In der Gruppe der 17 Patienten mit initialer Brggtistrumantibiose lag diese Zahl, am
ehesten aufgrund der Schwere der Erkrankung, deutbher bei 94,1%.

Unter den 60 Patienten ohne Therapieeskalation esiea war die Anzahl der
intensivmedizinisch betreuten Patienten niedrig&8,{%), was die hier milderen
Krankheitsverlaufe widerspiegeln kann. Im Verglettdru war unter den 24 Patienten
mit der Notwendigkeit einer Therapieeskalation [78,8% eine Intensivtherapie
notwendig. Dieser Unterschied erwies sich als §lgmt (p=0,005). Es liegt der
Schluss nahe, dass eine inadaquate Antibiose zveseren Krankheitsverlaufen fuhrt
mit der Notwendigkeit einer intensivmedizinischemetapie.

Die Krankenhausmortalitat aller Patienten, die deif Intensivstation behandelt wurden
lag bei 69,1%.

Ahnliche Zahlen ergab eine Studie von [Cholongi&asl. 2006] mit einer Mortalitat
von 65,1%. Die Vergleichbarkeit ist hier allerdingsmgeschrankt, da sich diese auf
einen Zeitraum von sechs Wochen bezieht. [Such [.et2@05] beschreiben die
Assoziation von Krankenhausmortalitdat und Patiesiten bzw. Aufnahme auf die
Intensivstation.

Diese Daten mit hoher Mortalitat sind mdoglicherweiedingt durch den
Allgemeinzustand der Patienten, die meist aufgreineér klinischen Verschlechterung
auf eine Intensivstation verlegt wurden. Im Vergheider Mortalitat zwischen nur
normalstationar und zumindest zeitweise intensiveieidch therapierten Patienten
ergibt sich in der vorliegenden Studie ein eindggiBild. Intensivpflichtige Patienten

verstarben signifikant haufiger im Krankenhaus (€Q), gleiches ergibt sich fur die
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3-Monats-Mortalitéat (p<0,001). Ursache werden hoie Schwere der aktuellen
Erkrankung, die zu der Aufnahme auf eine Intenatwst fihrte, und die

komplikationsreicheren Verlaufe sein.

Im Umkehrschluss zeigten sich unter den 84 Patient# initialer Standardantibiose
beim Vergleich aller im Krankenhaus verstorbenen d&n Uberlebenden Patienten
signifikante Unterschiede in der Notwendigkeit einentensivmedizinischen

Behandlung (p<0,001) und der Therapieeskalatiof,({39).

4.1.6 Keime, Resistenzen und Mortalitat

Eine Population, die haufig nosokomialen, teilwerseltiresistenten, Keimen und
verschiedenen Antibiotika ausgesetzt ist, neigt per zur Entwicklung erhoéhter
Resistenzraten der Erreger gegenuber applizierigbiatika.

Historisch gesehen wurden in den meisten Féllen ¥BR gram-negative Bakterien,
fast ausnahmslos Enterobacteriaceae, isoliert. eim létzten Jahren fand sich eine
Zunahme von Infektionen mit gram-positiven Kokkd&BPK) und resistenten gram-

negativen Bakterien (GNB).

4.1.6.1 Mikrobiologisches Spektrum

In der vorliegenden Studie ergab sich ein Anteih vi®),6% kulturpositiver SBP (mit
48,9% GNB, 46,7% GPK, 4,4% Hefepilzen). Obwohl digbnahme von
Asziteskulturen gemafld Empfehlungen erfolgte, warAtgeil an kulturpositiven SBP
relativ niedrig. Diese Tatsache ist vielleicht aihe frihere Diagnosestellung im
Vergleich zu friheren Studien zurtickzufuhren, deuttich héhere Prozentzahlen
kulturpositiver SBP aufwiesen [Fernandez et al. 2200Das beobachtete
mikrobiologische Spektrum bei einem Anteil von 88,8osokomialer Infektionen zeigt
erneut, wie sehr die Keimspektren zwischen versiemen Studien differieren. Gerade
bei Studien mit einem hohen Anteil an nosokomidélen scheint die Inzidenz gram-
positiver Bakterien deutlich erhoht.

Bei [Campillo et al. 2002] resultierten folgende Mée 33% GNB und 67% GPK bei
101 kulturpositiven SBP-Fallen, eine Studie mittleln hoher Rate an nosokomialen
Infektionen (80%). [Fernandez et al. 2002] hingetgerden 80% GNB und 20% GPK
unter 54 positiven Kulturen bei 138 SBP-Patienkéierbei lag der Anteil nosokomialer

Infektionen bei nur 26%. [Cholongitas et al. 2008pbachteten bei 42 kulturpositiven
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SBP-Episoden (31% nosokomial) eine signifikante aume (p=0,037) gram-positiver
Kokken von 25% auf 57% beim Vergleich der Zeitraub®98/1999 (20 Falle, davon
25% nosokomial) und 2000 bis 2002 (22 Falle, da3@# nosokomial).

Bei einer Untersuchung von Lebertransplantationdkiten kamen [Singh et al. 2003]
zu einem ahnlichen Ergebnis mit 40% GNB, 48% GPH 18% Pilzinfektionen unter
42 positiven Kulturen bei 61 SBP-Erkrankungen. Aieser Studie geht allerdings der
Anteil nosokomialer Infektionen nicht hervor.

Dieser Wandel des Keimspektrums kann haufiger dafitnrten invasiven
MalRnahmen mit dem  Fortschritt bei  endoskopischen terdantionen
(Osophagusvarizenbanding 0.4.) unter prophylaktiscAntibiotikagabe und der
zunehmenden SBP-Antibiotikaprophylaxe in den letzZtehren zugeschrieben werden.
Ferner bedingte die in den 80er und 90er Jahrerietieen Jahrhunderts verbesserte
Antibiotikatherapie hohere Uberlebensraten, wasdenem zu vermehrten stationédren
Aufenthalten mit der Exposition gegeniber als tyipisnosokomial angesehenen
Keimen fuhrt.

Konkret war in der vorliegenden Arbeit der haufegstachgewiesene Keim nach wie
vor Escherichia coli, wie in vielen anderen Arbeitivor auch [Albillos et al. 2005].
Infektionen mit Staphylococcus aureus waren voringerer Wichtigkeit. Wesentlich
haufiger konnten andere gram-positive Kokken (J@estene Streptokokken)
nachgewiesen werden. Die ubrigen Keime waren Huikelverschiedener anderer
Enterobacteriaceae, von Pseudomonas aeruginosabligdten Anaerobiern und zwei
Nachweise von Candida albicans. Ein ahnliches Keakisum bot sich bei
[Cholongitas et al. 2005] und [Angeloni et al. 2))08llerdings ohne Nachweis von
Candida species. Der in der vorliegenden Studiergieine Anteil an Enterokokken-
Infektionen passt zu bereits genannten Veroffémiligen, die ausfuhrlich Gber SBP-
Erreger berichteten. [Singh et al. 2003] fandereEiokkenanteile von sieben aus 42
(17%), [Campillo et al. 2002] 23 aus 101 (23%).

Ein Grund koénnte in der vorliegenden Arbeit seiassl 60% der zehn Patienten mit
Nachweis von Enterokokken vor Erkrankung an eirBP ®in Antibiotikum erhalten
hatten, eine dauerhafte SBP-Prophylaxe mit einamarEhinolon hatte allerdings zuvor

nur einer dieser Patienten bekommen.



4 Diskussion 53

In vier Féllen erfolgte in der vorliegenden Arbeih Nachweis von zwei Keimen in der
Asziteskultur. Es konnte hier eine sekundare Pdtito ausgeschlossen werden. Es
befanden sich alle vier Falle von doppeltem Keinmagis und zuséatzlich auch beide
Falle eines Nachweises von Candida albicans itGagppe von Patienten, die bereits in
den drei Monaten vor Nachweis der SBP eine ant#mbé Therapie erhalten hatten.
Die Krankenhausmortalitat lag in den vier Fallemn T, die 3-Monats-Mortalitat bei
hundert Prozent. Am ehesten sind diese Tatsache éine andere vorangegangene
Infektion zu erklaren, zusatzlich zur durch die terkrankung bestehenden
Immunsuppression. Unter den ubrigen kulturpositiveatienten mit nur einem
kultivierten Keim verstarben im Krankenhaus 59,5%.

Insgesamt lag somit die Krankenhausmortalitéat ualfen Patienten mit Keimnachweis
bei 63,4% verglichen zu den Patienten ohne Keimmaish(36,7%), der Unterschied
war signifikant (p=0,008). Die Erklarung hierfurrkadie meist erhdhte Keimlast und
somit héhere Belastung des Organismus bei Patienitelkeimnachweis sein.

4.1.6.2 Resistenzspektrum

Wie erwéhnt zeigten mehrere aktuelle Studien eum@aBAme von Infektionen mit GPK
und resistenten GNB.

Es fanden sich unter den 43 isolierten Bakterieie fmkiden Funde von Candida
albicans bleiben in diesem Teil ausgeschlossenlemvorliegenden Studie ein Antell
von 48,8% gram-positiver Bakterien gegentber 51gP&m-negativen Bakterien.

Von den gefundenen bakteriellen Mikroorganismen ewa34,9% auf Cefotaxim

resistent, 39,5% auf Amoxicillin/Clavulanséaure u#8l8% auf Ciprofloxacin. 58,1%

der isolierten Keime waren mindestens gegen eiresicki und 14% gegen alle drei
Antibiotika resistent. Nur 25,6% der Erreger zeig@uf alle drei Wirkstoffgruppen

Empfindlichkeit.

Betrachtet man die Untergruppe der 17 Falle mitaler Breitspektrumantibiose fihrte
die mikrobiologische Diagnostik in acht der Falie ginem positiven Befund, 62,5%
zeigten Resistenzen gegenidber mindestens einem gB&enlber allen drei

Standardantibiotika. 37,5% waren sensibel aufdie Standardantibiotika.

Bei Patienten mit initialer Standardantibiose zelgt Vergleich zwischen Patienten mit
bzw. ohne Therapieeskalation bezlglich der Keirsteszen gegeniber Antibiotika

deutliche Unterschiede. In der PatientengruppeTinérapieeskalation erwies sich die



54 4 Diskussion

initiale Antibiose signifikant haufiger als inaddqu (p<0,001). Ein inadaquat
therapierter Patient in der Gruppe ohne Therapadatén verstarb im Krankenhaus.
Dieses Ergebnis ist schlussig, da die inadaquastamiibiose eine haufige Ursache der
Therapieeskalation nach Erhalt des Antibiogramms We& Tatsache, dass bei einem
Patienten keine Therapieeskalation erfolgte, ergithh aus dem raschen Versterben,
mdoglicherweise war hier zusétzlich eine Ubermitjsverzégerung ein Grund. Bei den
Resistenzen auf mindestens ein Standardantibiotikogab sich kein signifikanter
Unterschied, ebenso bei der Sensibilitdt auf ake Standardantibiotika wahrend dieser
bezogen auf die Resistenz auf alle drei Standaltiatita signifikant war (p=0,014).

Der genannte Prozentsatz cephalosporinresisterienekvon 34,9% bestéatigt aktuelle
Daten von [Angeloni et al. 2008] mit einer noch &k@n Anzahl von 44% bei einer
allerdings deutlich geringeren Fallzahl (vier Resigen bei neun Keimnachweisen).
Die hohen Resistenzraten auf Fluorchinolone scheame ehesten durch die etablierte
SBP-Prophylaxe mit Chinolonen mitbedingt zu seio\alla et al. 1997, Fernandez et
al. 2002, Cereto et al. 2008].

Ferner werden in den letzten Jahren, mit dem Hue#en der diagnostischen und
interventionellen Mdglichkeiten der Endoskopie, mehrt invasive Malinahmen
(beispielsweise Ligatur oder Sklerosierung von Gsgpis- oder Kardiavarizen) unter
prophylaktischer Antibiotikagabe durchgefiihrt. Dtegt wahrscheinlich ebenfalls zu
erhohten Resistenzraten im Rahmen der Zunahme faktiomen mit gram-positiven
Erregern bei [Fernandez et al. 2002].

Das ,Alter” bestimmter Antibiotikagruppen (und dandier l[&ngere Zeitraum, in dem
sich Resistenzen entwickeln konnten) und, unablgdngn einer SBP-Prophylaxe im
betroffenen  Patientenkollektiv, vorangegangene Aotikatherapien férdern
Resistenzentwicklungen ebenfalls. So zeigten [RBedert al. 1999] bei ambulant
erworbener Bakteriamie einen deutlichen Zusammenlzavnschen Resistenzen von
Escherichia coli und Vorantibiose innerhalb dertiet dreil3ig Tage (14% der Falle
resistent) bzw. innerhalb der letzten sechs Mo(®2i1&6 der Falle resistent) gegentber
der Gruppe ohne Vorantibiose.

Auch in der vorliegenden Arbeit hatten von den tsuehten Patienten insgesamt
25,7% in drei Monaten vor ihrer Erkrankung eine iBiatikatherapie erhalten. Es

zeigten sich in dieser Untergruppe im Vergleichimdeutlich h6here Resistenzraten
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von 50% (auf Cephalosporine der dritten Generatlmg)71,4% (auf Fluorchinolone
oder Aminopenicilline mit Betalactamaseinhibitdferner zeigten sich hier auch funf
der sechs in der Studie gefundenen Falle, die ®egesn auf alle drei
Standardantibiotika zeigten, und beide Nachweisa @andida albicans, die als
Hefepilze ebenfalls auf kein Antibiotikum ansprechBei einer signifikant haufigeren
Resistenz (p=0,001) auf alle drei Standardantkaotn der Gruppe mit Vorantibiose
wird tendenziell die Bedeutung einer vorherigen iBiotikatherapie fur
Resistenzentwicklungen und gegebenenfalls die Nuligkeit einer initialen
Breitspektrumantibiose in dieser Untergruppe ufvieteen. So zeigte sich auch im
Vergleich zwischen Patienten ohne Eskalation degrdpie und mit Eskalation der
Therapie zunadchst kein Unterschied bei Resistenzaif mindestens ein
Standardantibiotikum bzw. Sensibilitdt gegenlbelenaldrei Standardantibiotika,
allerdings ergaben sich signifikant h&aufiger Resizen gegenuber allen drei
Standardantibiotika in letzterer Untergruppe. Diasst sich durch das divergente
Keimspektrum erklaren, das sich auch bei Patiendbne Vorantibiose findet.
Allerdings muss auch hier die geringe Fallzahl betoverden, auf eine
Allgemeingultigkeit kann nicht geschlossen werdéfeitere Studien zur Untersuchung
von Resistenzen mikrobiologisch nachgewiesener Kdmai SBP nach Vorantibiose
fehlen bisher. Die Tatsache, dass insgesamt 58¢t%salierten Keime mindestens auf
eines der Standardantibiotika resistent waren ungd fl4% keines der
Standardantibiotika eine adaquate Therapie daestefit beunruhigend. Es erwiesen
sich nur 25,6% sensibel auf alle drei Antibiotikggpen. Besonders haufig sind
Resistenzen in der Gruppe von Patienten mit Vdieod#e. Dies zeigt die
Notwendigkeit weiterer grof3er Studien zur Etablngymaoglicher Alternativtherapien.
Dass in der Gruppe der 17 Patienten mit initialeeit8pektrumantibiose nur einer
Resistenzen auf die initiale Antibiose zeigte, ldssch durch deren geringe
therapeutischen Licken erklaren. Retrospektiv wasegar drei auf alle drei
Standardantibiotika sensibel. Das schlechte outcoma@t einer hohen
Krankenhausmortalitat lIasst sich am ehesten dueclschwere des Krankheitsverlaufs
mit schwerer Sepsis oder septischem Schock irafiest Fallen erklaren.

Der Vergleich von tberlebenden mit verstorbeneimeR&n unter dem Kollektiv der 84

Patienten mit initial empirischer Antibiose lieferzum einen signifikant weniger
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positive Kulturergebnisse (p=0,002) und zum andevesniger Resistenzen der
Krankheitserreger (p=0,026) auf Seite der Uberldban Diese Tatsache zeigt den
Zusammenhang zwischen hoherer Wahrscheinlichkeis daikrobiologischen
Keimnachweises und erhohter Mortalitat. Mit dem flgiaren Keimnachweis scheint
auch die Resistenzrate zu steigen. Ursachen fie diegebnisse durften zum einen eine
vermutlich héhere Keimlast mit deutlich erhdhtedizzhlen und eine fortgeschrittenere
Leberzirrhose bei hoherem MELD-Score in der Untgoge verstorbener Patienten
sein.

Betrachtet man die haufigsten nachgewiesenen Kelerevorliegenden Arbeit und
deren Resistenzen auf Standardantibiotika, falit altem die doch deutlich erhdhte
Resistenzrate unter den — auch historisch [Albilgsal. 2005] — am haufigsten
nachgewiesenen Escherichia coli (n=17) auf. Bei Agillin/Clavulanséure zeigten
sich in Uber der Halfte (52%) der Falle Resistenzen Ciprofloxacin fast in einem
Drittel (29,4%). Nahezu zufrieden stellend wirkthier nur die Cephalosporine der
dritten Generation mit einer Resistenzrate von 5,9%

Besonders hohe Resistenzraten zeigten sich beirewasithaufigsten nachgewiesenen
Enterococcus faecium (n=10). Diese schwankten heisc  60%
(Amoxicillin/Clavulansaure), 80% (Ciprofloxacin) dn100% (Cephalosporine der
dritten Generation). Die Krankenhausmortalitat &hkerdings nicht signifikant erhoht
bei Patienten mit Enterokokken-Infektionen vergiichzu Patienten mit anderem
Keimbefallsmuster, auch nicht in der Untergruppe &4 Patienten mit initial
empirischer Antibiotikatherapie.

Diese Beobachtung deckt sich nicht mit [Lee e28D8], die eine signifikant erhdhte
Mortalitat (61,5% vs. 30,3%, p=0,038) bei Nachweis Enterokokken im Vergleich
zu anderen Erregern nachwiesen. Die Erstantibiosealien Féllen war ein
Cephalosporin der dritten Generation und es fasdadnebenfalls keine VRE.

Zur Einschrankung der Aussagekraftigkeit beider d&tuergebnisse muss hier
allerdings auf die Fallzahl verwiesen werden, ind@liegenden Studie waren dies 10

Nachweise von Enterokokken, bei [Lee et al. 20(8] 1
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4.1.6.3 Multiresistente Erreger

Generelle Grunde fur die zunehmende Zahl von negiStenten, urspringlich typisch
nosokomialen Keimen (etwa ESBL) auch im ambulafereich (,healthcare-related
infection”) liegen am ehesten in der intensiverembalanten Betreuung der Patienten
und der hoheren Schwelle zur stationaren Aufnahnteambulant durchgefihrten
invasiven MalRnahmen zusétzlich zu haufigen voraaggenen stationaren
Krankenhausaufenthalten [Angeloni et al. 2008].

Es handelte sich bei den Betroffenen haufig um eR&n mit einer langeren
Krankheitsgeschichte, weshalb — in der vorliegendeoeit - bereits mehr als zwei
Drittel der Studienpatienten zum Zeitpunkt der Brikkung an der SBP einen
Krankenhausaufenthalt in den vorangegangenen doeialn in der Vorgeschichte
hatten.

Im Vergleich zu anderen aktuellen Studien, etwa BEARLS study 2001-2002,
bezogen auf alle nosokomialen Keime in 38 Zentren 1/ Landern [Bouchillon et al.
2004], fand sich in der vorliegenden Arbeit keinlFder durch MRSA, VRE oder
ESBL-produzierende Keime verursacht worden war.sDi@nnte Ausdruck eines
regionalen Pravalenzmusters sein bei hohen hygieems Standards und
entsprechenden IsoliermalRnahmen bei Nachweis psitiienter Keime [Bouchillon et
al. 2004] sowie restriktiverem Antibiotikagebrauther den Zusammenhang zwischen
Mortalitdt und multiresistenten Keimen kann somis alen vorliegenden Daten keine
Aussage gemacht werden. Es handelt sich bei dezbRigsen der vorliegenden Arbeit

auch nicht um eine Multicenter-Studie, sondern ugrEalgebnisse aus einem Zentrum.

4.1.6.4 Nosokomiale Infektionen

Wie erwahnt waren in der vorliegenden Studie diehMeit der Falle von SBP
nosokomiale Infektionen (69,3%) im Vergleich zu areh Arbeiten (zwischen 26%
und 30% [Fernandez et al. 2002, Angeloni et al.82@bng et al. 2006]). Der hdhere
Anteil an nosokomialen Infektionen kdnnte auf degshche zuriickzufiihren sein, dass
das Klinikum rechts der Isar einen hepatologisch8chwerpunkt hat, im
Untersuchungszeitraum auch als Lebertransplansst@nrirum fungierte und deshalb
einen grof3en Anteil aus anderen Kliniken UberwieseRatienten aufweist — im
Untersuchungszeitraum aber eine relativ kleine tabbulanz besald. Mehr als ein

Drittel der analysierten Patienten (39 von 101)emadberweisungen aus Kliniken im
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Munchener Umland, die urspringlich aus anderen dminals einer SBP dort
aufgenommen worden waren.

Unterschiede im Keimbefallsmuster zwischen ambelanind nosokomialen Féllen
konnten in der vorliegenden Arbeit nicht festgdstelerden. Sowohl bezlglich der
H&aufigkeit eines Keimnachweises, als auch im Vemgsmuster der Keime zwischen
ambulanten und nosokomialen Fallen ergab sich@imogenes Bild.

Auch ergab sich im Vergleich der nosokomialen neih dmbulanten Fallen bezuglich
der Krankenhausmortalitdt und der 3-Monatsmortakg&in signifikanter Unterschied,

wobei beziglich der 3-Monatsmortalitat einschramkém der nosokomialen Gruppe
funf Falle und in der ambulanten Gruppe drei Faitit nachverfolgt werden konnten.
Der hohe Anteil an nosokomialen Infektionen kanmismicht als Erklarungsansatz fur
die vergleichsweise hohe Krankenhausmortalititvdeiegenden Studie von fast 50%
herangezogen werden.

[Song et al. 2006] berichteten ebenso, bei allgglinvie erwdhnt umgekehrten
Vorzeichen (74 ambulant erworbene vs. 32 nosokanttdlle), von keiner Kurz- oder
Langzeitprognoserelevanz (zehn Tage bzw. sechs tépnawischen ambulant

erworbener und nosokomialer kulturpositiver SBPei bogar signifikant erhdhten

Resistenzraten von Escherichia coli auf Cefotaxpr0(001) und signifikant erhéhtem
Anteil an ESBL-Escherichia coli (p=0,007) in dersn&omialen Gruppe (in beiden
Gruppen war Escherichia coli dominanter Keim mieib0%). [Fernandez et al. 2002]
wiederum wiesen eine signifikant niedrigere Krarhamsmortalitat bei ambulant
erworbenen Infektionen (15% vs. 31%, p<0,001) ladigAten mit Leberzirrhose nach —
es wurden hier allerdings auch andere Infektiongbea der SBP mit einbezogen und
leider keine Berechnung der SBP-Subgruppe vorgeremnvas die Vergleichbarkeit

einschrankt. [Cheong et al. 2009] zeigten retrospedine signifikant niedrigere 30-

Tages-Mortalitat bei ambulant (n=110) gegenuberokosial (n=126) erworbener

kulturpositiver SBP (37,3% vs. 58,7%, p=0,001).

Ein Grund sowohl fir das homogene Keimbefallsmustebeiden Gruppen in der

vorliegenden Arbeit und die Divergenz der Mortdsitinterschiede der angeflhrten
Studien im Vergleich von nosokomial und ambulanmtabenen Infektionen kdnnte -

bei hohen Zahlen von vorherigen Klinikaufenthalteimd Antibiotikatherapien,
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entweder zur Prophylaxe oder zur Therapie eineeklidn - die kontinuierlich

schwieriger werdende Abgrenzung zwischen ambulamemosokomialen Féllen sein.
H&aufige Hospitalisierungen (72 der 101 Patientenvdeiegenden Studie hatten einen
Krankenhausaufenthalt in den vorangegangenen dozialdn in der Vorgeschichte)
und Antibiotikagaben (26 Patienten hatten in dezi onaten vor ihrer Erkrankung
eine Antibiotikatherapie erhalten) wirken sich stwauf die Unterscheidung zwischen
einem nosokomialen und ambulanten Erwerb der Ekkmagn als auch auf das

Keimspektrum aus.

4.1.7 Prognose-Scores: Child-Pugh-Score und MELD-Score

In den letzten Jahren wurde erfolgreich versuceben dem Child-Pugh-Score, einen
weiteren Score zur Prognose der Leberzirrhose ablieten [Kamath et al. 2001,
Wiesner et al. 2003]. Der MELD-Score lasst einefedénzierte Einteilung der
Mortalitdt ohne Lebertransplantation innerhalb fildgenden drei Monate zu. [Kamath
et al. 2001] analysierten eine heterogene GruppPaienten mit Leberzirrhose und
fanden eine gute Vorhersagbarkeit der 3-Monats-ditit und Beurteilung der
Krankheitsschwere und somit Validierung der Driolgkeit einer Listung zur
Lebertransplantation anhand des MELD-Scores. [Véiest al. 2003] zeigten eine
prognostische Uberlegenheit des MELD-Scores (ptapal zur Mortalitat) gegentiber
dem Child-Pugh-Score bei einer hohen Zahl an Lehn®splantationskandidaten
(n=3437). Auch [Cholongitas et al. 2006] kamen z&chluss der prognostischen
Uberlegenheit des MELD-Scores gegeniiber dem ChigghfScore. Bei [Obstein et al.
2007] war die Zunahme des MELD-Scores in eineosgektiven Fall-Kontroll-Studie
unabhangig assoziiert mit dem Risiko einer SBP-&frkung, mit jedem Punkt mehr
erhohte sich das Erkrankungsrisiko um 11%. Der d=Riigh-Score ist bis heute im
klinischen Alltag in Gebrauch, wird aber zunehmeidch den MELD-Score aufgrund
seiner stetigen Differenzierung mit Hilfe objektiveaborparameter und genannter
Evidenz zumindest ergéanzt. In der Allokation voregterlebern hat der MELD-Score
den Child-Pugh-Score abgeldst.

In der vorliegenden Arbeit befanden sich zum Zeigtuder Aufnahme 35,6% der
Patienten in Child-Pugh-Stadium B und 64,4% im Isteh Stadium C. Wie anhand der
Aussagekraft validierter Prognose-Scores zu erwantar, zeigte bezogen auf alle 101

Patienten die Gruppe verstorbener Patienten eidkaran MELD-Score verglichen mit
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den Uberlebenden Patienten (p<0,001). Ebenso wakMdrtalitat beim Vergleich von
Stadien B und C des Child-Pugh-Scores (p<0,000eim fortgeschritteneren Stadien
der Leberzirrhose signifikant erhoht.

Auch in der Untergruppe der 84 Patienten mit ihiéienpirischer Antibiose ergab der
statistische Vergleich in der Gruppe der verstoebeatienten sowohl signifikant
hohere Werte bei der Berechnung des mittleren MBdDres (p=0,014) als auch
signifikant mehr Patienten, die sich in Child-Pugfiadium C befanden (p=0,005). In
einer multivariablen Analyse war die Mortalitat bhéangig assoziiert mit dem MELD-
Score.

Unter den 84 Patienten mit initial empirischer Aidse lasst sich beim Vergleich
zwischen eskalierter und nicht eskalierter Theigpigpe kaum ein Unterschied in der
Schwere der Leberzirrhose feststellen, da hiersdiever kranken 17 Patienten mit
initialer Breitspektrumantibiose nicht mehr eingdmeet sind. Die Lebererkrankung war
zwar bei den Patienten mit Eskalation der Ther@egziglich des Child-Pugh-Scores
(Child-Pugh-Stadium C im Vergleich zu Stadium B)agp signifikant haufiger
fortgeschrittener (p=0,042), beziiglich des MELD+®e0zeigte sich allerdings kein
signifikanter Unterschied (p=0,132).

In der vorliegenden Studie kann allerdings aufgrédatientenzahl und Studiendesign
keine Aussage sowohl zur prognostischen Uberlegenles MELD-Scores als auch
beziuglich des Zusammenhangs zwischen erhéhtem $S8BRAEungsrisiko und
hoherem MELD-Score gemacht werden. Es bestatigt @doch auch unter allen
eingeschlossenen Patienten der Zusammenhang zwiscieerem MELD-Score und
auch groRerem Child-Pugh-Score (C im Vergleich yurigl erhohter Mortalitat.

4.1.8 Lebertransplantation

Im weiteren Verlauf der Therapie wurde bei sieben idberlebenden Patienten nach
415 Monaten eine Lebertransplantation durchgefilbirier der Patienten verstarb im
Rahmen der Transplantation, die sechs andereneblbenl weit langer als die drei

Monate des follow-up. Es zeigte sich hier eine laiét Uberlebenszeit von 45 + 20,7
Monaten (Minimum: 7 Monate, Maximum: 65 Monate).eBizeigt tendenziell die

Moglichkeit der Prognoseverbesserung durch eineiteinsplantation, allerdings auch

— wie der eine Todesfall zeigt - deren Risiken Hueimen groRen operativen Eingriff an
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schwer kranken Patienten. In der Summe steht denrdialgs die schlechte Prognose
ohne Transplantation gegenuber [Runyon 2004].

4.2 Schwachen und Starken der vorliegenden Studie

Die vorliegende Studie wurde durchgefihrt, um demusammenhang von
Therapieversagen und Mortalitat bei der fir deneitchungszeitraum empfohlenen
antibiotischen Behandlung der SBP mit den entspmidén Resistenzen
nachgewiesener Erreger und eventueller Therapikgsiazu untersuchen.

Das Patientenkollektiv stammt aus einem gastroelaigisch-hepatologischen Zentrum
einer Universitatsklinik bei jedoch vielen Uberweigen aus anderen Kliniken des
Minchener Umlands (39%). Es kann also bei fehlenBémchluss mehrerer Zentren
bei regionaler Beschrankung auf die Daten einestrders nicht auf eine
Allgemeingultigkeit geschlossen werden, die Ergedmikonnen nicht ohne die notige
gebotene Vorsicht auf andere Kliniken Ubertragerdes.

Die Analyse der mikrobiologisch kultivierten Keineegab einen nicht unerheblichen
Teil von Resistenzen auf das verabreichte firg-lAntibiotikum, sowie eine hbhere
Inzidenz gram-positiver Bakterien und resistenterangnegativer, ahnlich bei
[Fernandez et al. 2002, Cholongitas et al. 2008]Vergleich zum Keimspektrum der
1970er und 1980er Jahre. Eine erhdohte MortalittPh&enten mit resistenten Erregern
und somit Therapieversagen bei primér inadaquateibidse mit Notwendigkeit einer
Therapieeskalation konnte als statistisch signifikeachgewiesen werden.

Ferner ist der Anteil nosokomialer Infektionen 8®,3% hoher als in anderen Arbeiten
(26% bei [Fernandez et al. 2002], 30% bei [Songl.e2006], 29% bei [Angeloni et al.
2008]) ein. Es gibt nur wenige ahnliche Studiere dinen ahnlich hohen Anteil
nosokomialer Infektionen aufweisen, 80% bei [Cafopét al. 2002]. Auch der Anteil
an nosokomialen Féllen in den Arbeiten aus den &986d 1990er Jahren, welche die
Standardantibiotika zur Therapie der SBP einfuhvi@n geringer (zwischen 24% und
37% des Patientenkollektivs) und es gab kaum Therapsager [Felisart et al. 1985,
Runyon et al. 1991, Mercader et al. 1989, Gomezdén et al. 1993, Grange et al.
1990, Ricart et al. 2000, Navasa et al. 1996, €eaj. 2000, Rimola et al. 2000].

Zum Zusammenhang zwischen Mortalitédt und der Notigkeit einer Modifikation

der Therapie bei nachgewiesener SBP gibt es biskarge Daten [Angeloni et al.
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2008]. Im Vergleich zu anderen aktuellen Studien t mdemselben
Untersuchungsgegenstand schliel3t die vorliegendeitAeine vergleichsweise hohe
Patientenzahl von 101 (38 Falle bei [Angeloni e28I08]) ein. Es fanden sich in einer
multivariablen Analyse drei unabhéngig mit der Ntitht assoziierte Faktoren: der
MELD-Score, die Zahl neutrophiler Granulozyten imsz&es, und zuletzt die
Notwendigkeit der Modifikation der Antibiotikathqrig mit einer odds ratio von 5,9.
Einschrankend ist in der vorliegenden Arbeit dassi@e mit retrospektiver
Datenerhebung mit vereinzelt nicht mehr eruierbdaten. Besonders das follow-up
erwies sich hierbei bereits innerhalb eines Zeitrewvon drei Monaten in einzelnen
Fallen als nicht moglich. Aufgrund der beschriebeBechstrategie nach SBP-Patienten
scheint ein inclusion bias allerdings unwahrschaimnl Ohne prospektives
Studiendesign und randomisierte Kontrollgruppe kamoht das Vorhandensein
unabhangiger Risikofaktoren ausgeschlossen wedienjon Grund auf zwischen den
Gruppen ungleich verteilt sind. Kausale Ruckscisad somit unmadglich. Zusétzlich
kann jeder andere Faktor, der einen schlechteramsdthen Verlauf hervorrief,
beunruhigte Arzte dazu bewogen haben, die Antikitiierapie zu andern und so ein
falscher Eindruck der Assoziation zwischen Antilkaversagen und Mortalitat
vermittelt werden. Fur die vorliegenden Ergebnissbeint dies aus zwei Grinden
allerdings ein unwahrscheinlicher Fehler zu senstéhs gab es bei den kulturpositiven
Fallen mit getesteter Sensibilitit des verursackendikroorganismus auf die
durchgefuhrte Antibiose sogar bei fatalen Verlaufeeine Therapiednderungen.
Zweitens bestanden die Mortalitatsunterschiede,| ega nur die auf den
mikrobiologischen Tests bei kulturpositiven Fallbasierenden Therapieanderungen

oder die Therapiedanderungen in der ganzen Kohernlgezogen wurden.

4.3 Ausblick in die Zukunft

Die empfohlenen empirischen Antibiotikaregimes agen bei einer betrachtlichen
Anzahl an stationaren Patienten mit SBP. Dies banhutlich einen negativen Einfluss
auf die Mortalitat, der sich auch in Zukunft weitgrgiinstig auswirken und zu einem
weiteren Anstieg der Mortalitat bei zunehmendenifteszen fihren kann.

In einer aktuellen deutschen Leitlinie [GerbesleR@l1] verliert in der SBP-Therapie

die Kombination Aminopenicillin mit Betalactamadiiitor bereits ihre Bedeutung,
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sie wird aufgrund der Resistenzraten in Deutschlandht mehr empfohlen.
Drittgenerationscephalosporine werden in den meigtéllen als Mittel der Wahl
betrachtet. Berlcksichtigung mussen dabei die ¢éok&esistenzsituation, eine
nosokomiale Erkrankung und eine eventuelle Antikeortherapie finden, die
maoglicherweise eine erweiterte Antibiotikatherapitordern.

Aktuelle spanische Daten stellen die Effektivité#r drittgenerations-Cephalosporine
zur Therapie nosokomialer Infektionen bei Lebehatikern in Frage, insbesondere
aufgrund des haufigen Nachweises multiresistenteggeér und erhdohter Mortalitét in
dieser Patientengruppe [Fernandez et al. 2012].

Es sollten daher weitere Anstrengungen unternommenden, zum einen die
antimikrobielle Effektivitat der Initialtherapie b&BP zu verbessern und zum zweiten
die Diagnostik zu beschleunigen und das Therapidororg zu verbessern.

Als wichtigster Verlaufsparameter hat sich, nebesmdklinischen Zustand des
Patienten, die Abnahme der Zahl neutrophiler Gr@aayien im Aszites um mindestens
25% bzw. auf unter 250 pro pl (im Rahmen einer weParazentese) 48 Stunden nach
dem Beginn der Antibiotikagabe ergeben [Rimolal.e2@00, Gerbes et al. 2011].
Ambulante asymptomatische Patienten mit Aszitesliebierzirrhose, bei denen kein
aufwéandiges Monitoring mdglich ist, und einer SBR@Rlenz von 3,5% [Evans et al.
2003] wurden wahrscheinlich  von einer einfacheren 6ght¢hkeit des
Therapiemonitoring profitieren.

Der klinische Eindruck von arztlicher Seite (Seng#t 76%, Spezifitdt 34%) und die
arztliche Einschatzung des Risikos fur eine SBHR $iaufig unzutreffend. Bei einer
Untersuchung wurde von allen in einer Notaufnahnagribstisch oder therapeutisch
punktierten Patienten (n=144) der Aszites laborakelmuntersucht. Es ergab sich bei
17 Patienten eine SBP. Verblindet wurden pro Patiaei Arzte um ihren klinischen
Eindruck und eine Einschatzung des SBP-Risikos tgab&/on den 17 SBP-Féllen
bewertete immerhin in sechs Fallen mindestens @laebeiden Arzte das Risiko als
gering oder nicht gegeben, drei von diesen Patiergestarben [Chinnock et al. 2008].
Es bestatigt sich somit erneut die Notwendigkeieeroutinemafigen Labordiagnostik.
[Castellote et al. 2003] untersuchten die Verwerkdia eines Teststreifens zur
Urindiagnostik. Bei negativem Testergebnis wurde zigkiinftige mdgliche Nutzen

zum Ausschluss einer SBP betont. [Nousbaum etQdl7]2untersuchten erstmalig in
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einer prospektiven Multicenterstudie die Moglichikai eines solchen Teststreifens.
Wegen einer niedrigen Sensitivitat schlossen dietovan allerdings auf eine
diagnostische Ineffizienz des Tests. Problematieckcheint hier zum einen die
Moglichkeit ablesebedingt verféalschter Ergebnisséum anderen waren die
untersuchten Teststreifen initial zur Detektion Warnwegsinfekten entwickelt worden
mit haufig deutlich hoheren Leukozytenzahlen. Beee SBP kdnnen ein negativer
Test und eine moglicherweise verzogerte Antibigiidze deletare Folgen haben.

Ideen waren auch die Entwicklung eines BedsidesTest beschleunigten Diagnostik
der SBP mittels Messung der Konzentration von Lfactim im Aszites [Parsi et al.
2008] oder zur schnelleren mikrobiologischen Diagjiko via DNA-Microarray
[Sugihara et al. 2009], die sich aus verschied&rm@mden nicht durchsetzen konnten.
Wie gezeigt wurden in den letzten Jahren bereitsnghrt Ansatze zur schnelleren
Diagnostik und zum besseren Therapiemonitoring 8BP beforscht, empfohlen
werden kann aufgrund der Datenlage bisher keinegaeteannten Verfahren. Es werden
Verfahren mit hoher Spezifitdt und Sensitivitat igeleht, die in randomisierten
kontrollierten Studien untersucht werden mussenitéie wichtige Fragestellungen
betreffen etwa optimale Dauer und Dosis einer eemiAlbuminsubstitution fur
welche Patienten oder welcher Abfall der neutraghiGranulozyten im Aszites ein
adaquates Therapieansprechen anzeigt [Wiest 20 H?].

Es soll noch die gesellschaftliche Verantwortungigéich der Erkrankung SBP
erwahnt werden. Die haufigsten Ursachen der zur fsBRenden Leberzirrhose waren
in der vorliegenden Arbeit der chronische Alkohaigls (75,2%), dicht gefolgt von
den chronischen Virushepatitiden B oder C (21,8%).vermehrtes Augenmerk auf die
Pravention der Entwicklung einer Leberzirrhose wothit der SBP sollte diskutiert
werden. Als potentiell kurativer Ansatz zur Theeamler Leberzirrhose und somit
Verhinderung der SBP bleibt zur Zeit nur die Letzersplantation.
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5 Zusammenfassung

Die Spontan Bakterielle Peritonitis (SBP) ist digufigste bakterielle Infektion bei
Patienten mit Leberzirrhose und Aszites.

Eine inadaquate initiale Antibiotikatherapie karei bakteriellen Infektionen, vielfach
nachgewiesen vor allem bei Pneumonie und Sepseineu erhohten Mortalitat fihren.
Bezlglich der SBP gibt es hierzu bisher wenige Datesbesondere im Falle eines
hohen Anteils an nosokomialen Fallen.

Die Mortalitat der SBP lag in den frihen 1970errédahsehr hoch und konnte in den
1980er und 1990er Jahren durch Standardisierungdidgnostischen Kriterien, die
Einfuhrung der standardisierten antibiotischen #&per sowie das verbesserte
Therapiemonitoring deutlich gesenkt werden. Zu Begler 2000er Jahre wurden zur
Therapie der SBP Cephalosporine der dritten GeparatAminopenicilline mit
Betalactamaseinhibitor oder Fluorchinolone empfiohle

In den 2000er Jahren wurde vermehrt die Aufmerksdinduf veranderte Keim- und
Resistenzmuster gelenkt und die Zunahme von Irdie&ti mit gram-positiven Keimen
und Enterobacteriaceae mit AntibiotikaresistenzenFalge des vermehrten Einsatzes
von Antibiotika und der Zunahme invasiver endoskoper Methoden beschrieben.

Die vorliegende retrospektive Untersuchung wurdeZieitraum von Januar 2002 bis
August 2006 an einem gastroenterologisch-hepatidbgn Zentrum an 101 SBP-
Fallen durchgefuhrt. Es wurden sowohl das Keimspektals auch die Zunahme von
Resistenzen nachgewiesener Erreger auf — fir déerslichungszeitraum empfohlene
— Standardantibiotika der SBP-Therapie untersudmer wurde deren Einfluss auf die
Mortalitat, insbesondere bei Notwendigkeit eineefpieeskalation, gepruft.
Atiologisch fuhrend bei der Genese der Leberzirehogr mit weitem Abstand der
chronische Alkoholabusus, gefolgt von den chroresctiirushepatitiden und selteneren
Ursachen. In weniger als der Hélfte der Falle kerauts Punktaten ein Erregernachweis
gefuhrt werden. Bezlglich des Erregerspektrums abgstn sich die Daten
vorangegangener Arbeiten mit der Zunahme gramipesiErreger im Vergleich zu

friheren Studien, allerdings ohne den Nachweis iregistenter Keime. Ein
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Unterschied bezuglich der Haufigkeit eines Erregelmveises zwischen nosokomial
und ambulant erworbenen Fallen liel3 sich hierbehtrzeigen.

Initial eingesetzt wurden unter den Standardarikao am haufigsten die
Drittgenerations-Cephalosporine gefolgt von Aminapdinen mit
Betalactamaseinhibitor sowie Fluorchinolonen. Beigen kritisch kranken Patienten
wurde zur Abdeckung eines grél3eren Keimspektrumsaaderes Antibiotikaregime
(Carbapenem oder Vancomycin als Monotherapie addé¢ombinationen) als initiale
Behandlung eingesetzt.

Unter den nachgewiesenen Bakterien konnten Reseterauf die genannten
Standardantibiotika beobachtet werden, fast eim&li@rwies sich als resistent auf die
initial gegebene Antibiose. Auf die am haufigstescimgewiesenen Escherichia coli
resistent war Amoxicillin/Clavulansaure in mehr dés Hélfte der Falle, Ciprofloxacin
etwa in einem Drittel, die Cephalosporine der dnttGeneration selten. Hohe
Resistenzraten zeigten sich beim am zweithdufigstanohgewiesenen Bakterium
Enterococcus faecium.

Alle Patienten, die in den drei Monaten vor Erknamdx eine Vorantibiose erhalten
hatten, wiesen signifikant haufiger Resistenzenadlefdrei Standardantibiotika auf als
solche ohne vorangegangene Antibiotikatherapie.

Fast die Halfte aller Patienten, die fur die vagjéade Arbeit untersucht wurden,
verstarb im Krankenhaus. Zwischen nosokomialen amdulanten Fallen ergab sich
kein Mortalitatsunterschied. Die Krankenhausmagali war allerdings in der
Patientengruppe mit Erregernachweis signifikant eéndhls in der mit negativen
Kulturen. Zusétzlich zeigte sich eine erhdhte Mdétunter den intensivpflichtigen im
Vergleich zu den normalstationar therapierten Regie Verstorbene hatten einen
hoheren MELD-Score als Uberlebende, zudem stiedvidigalitat mit hoherem Child-
Pugh-Score signifikant an.

Bei Uber einem Viertel der Patienten, die initiah &tandardantibiotikum erhielten,
erfolgte im Verlauf eine Therapieeskalation. Dieli@te hierfir waren eine sich
verschlechternde klinische Situation, unveranderbheh Zahlen neutrophiler
Granulozyten im Aszites oder eine Antibiotikaresmt der kultivierten
Mikroorganismen. Die Krankenhausmortalitat war inerd Gruppe mit

Therapieeskalation signifikant hdher als in der gper ohne Therapieanderung,
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zusatzlich war haufiger eine intensivmediziniscHeerBpie notwendig. Eine erhéhte
Mortalitdt bei kulturpositiven SBP-Patienten mitsisgenten Erregern und somit
Therapieversagen bei primar inadaquater Antibiosante ebenso als statistisch
signifikant nachgewiesen werden. Sowohl die Thesgkalation als auch der MELD-
Score waren unabhangig assoziiert mit der Mortalita

Zum Thema der vorliegenden Arbeit liegen bishernkahnlich konzipierte Studien
vor, insbesondere beziglich des Zusammenhangs vatweNdigkeit einer
antibiotischen Therapieeskalation und Mortalitdt 8BP. Ferner ist die Fallzahl mit
101 vergleichsweise hoch, ebenso die Rate nosokamfialle.

Bei retrospektiver Datenerhebung mit beobachtendesign ohne Randomisierung mit
teilweise eingeschranktem follow-up, fehlendem Elhgss mehrerer Zentren und
regionaler Beschréankung kann nicht auf eine Allgegidtigkeit der Ergebnisse
geschlossen werden. Sie sind allerdings ein Hinwelarauf, dass im
Untersuchungszeitraum die empfohlenen empirischatibidtikaregimes zur Therapie
der SBP bei vielen stationaren Patienten ineffek&in und somit negativen Einfluss
auf die Mortalitat haben koénnen.

Die vorliegenden Ergebnisse erfordern in Zeiten tsehaftlicher Zwange und
zunehmender Problematik mit resistenten KeimenemeiBestatigung und Erarbeitung
von Alternativen in randomisierten, multizentrisch®tudien mit gréf3eren Fallzahlen,

die antimikrobielle Effektivitat der Initialtherapi bei SBP zu verbessern.
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ACA: Amoxicillin mit Clavulansaure

AFLAC: ascitic fluid lactoferrin

API®: System zur Bakterienidentifizierung der FirmBioMérieux Deutschland,
Nurtingen, Deutschland

AZ: Allgemeinzustand

BACTEC™: System zur Blutkulturdiagnostik der Firm8ecton Dickinson
Deutschland, Heidelberg, Deutschland

BAL: Bronchoalveolare Lavage

CIP: Ciprofloxacin

CLSI: Clinical and Laboratory Standards Institute

CNNA: culture-negative neutrocytic aszites

CO2: Kohlenstoffdioxid

CTA: Cefotaxim

ESBL: Extended Spectrum Beta-Lactamase

Etest®: System zur Bakterienresistenztestung derd=AB Biodisk, Solna, Schweden
FLU: Fluconazol

GI-Blutung: Gastrointestinale Blutung

GNB: Gram-negative Bakterien

GPK: Gram-positive Kokken

HCC: Hepatocellular carcinoma (hepatozellularesziem)

HES: Hydroxyethylstarke

HIV: Humanes Immundefizienz-Virus

IBO: intestinal bacterial overgrowth

INR: International Normalized Ratio

LDH: Lactatdehydrogenase

pl: Mikroliter

MELD-Score: Model for End-Stage Liver Disease-Score

MNB: monomicrobial non-neutrocytic bacteriaszites



82 Abkirzungsverzeichnis und Begriffserklarungen

MRSA: Methicillin-resistenter Staphylococcus aureus

PEARLS: Pan-European Antimicrobial Resistance Usiocpl Surveillance

SBP: Spontan Bakterielle Peritonitis

SOFA-Score: Sequential Organ Failure AssessmeneSco

TIPSS: Transjugularer Intrahepatischer Porto-Sysiemer Shunt

VITEK®: System zur Bakterienidentifizierung- und sigenztestung der Firma
BioMérieux Deutschland, Nurtingen, Deutschland

VRE: Vancomycin-resistente Enterokokken
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