DIAGNOSTICUL PERITONITEI
BACTERIENE SPONTANE

Rezumat

Introducere. Peritonita bacteriand spontand (PBS) reprezintd
o complicatie severd a cirozei hepatice decompensate. Cu toate
cd diagnosticul standardizat, tabloul clinic sunt bine cunoscu-
te, se atestd o intdrziere in depistarea PBS care sporeste riscul
de mortalitate in randul pacientilor. Ne-am propus elaborarea
unei revizii de literaturd cu relevarea metodelor moderne si
clasice utilizate in diagnosticul PBS. Materiale si metode.
Pentru realizarea scopului propus au fost analizate lucrdri
nationale si internationale privind diagnosticul PBS, folosind
motorul de cautare Google Academic, bazele de date PubMed
si ScienceDirect (Elsevier). Rezultate. Diagnosticul standar-
dizat este bazat pe determinarea >250 polimorfonucleare/
mm? (PMN) in lichidul de ascitd cu sau fard culturd pozitiva.
Vigilenta clinicd este esentiald in identificarea pacientilor cu
risc sporit de PBS, precum cei cu proteina scizutd in lichidul
de ascitd, istoric de hemoragie digestiva superioard (HDS),
administrarea inhibitorilor pompei de protoni. Se recomandii
efectuarea paracentezei diagnostice in primele 6 ore de la
spitalizare tuturor pacientilor cu cirozd i ascitd, cu precddere
bolnavilor cu istoric recent de HDS, encefalopatie, injurie re-
nald acutd, cu progresia insuficientei hepatice. Au fost propuse
un sir de scoruri simple si markeri utili in depistarea PBS,
precum procalcitonina, II-6, lactoferina, calprotectina, testul
cu reagent de esterazd leucocitard cu perspectiva in simplifi-
carea si accelerarea diagnosticului. Concluzii. Paracenteza
diagnosticd si numdrarea PMN reprezintd standardul de
aur pentru confirmarea PBS. In pofida performantelor bune,
markerii non-invazivi si testele rapide nu si-au demonstrat
aplicabilitatea in diagnosticul PBS. Este necesard continuarea
studiilor clinice pentru validarea acestora.

Cuvinte-cheie: peritonitd bacteriand spontand, cirozd hepa-
ticd, paracentezd

Summary
Diagnosis of spontaneous bacterial peritonitis

Introduction. Spontaneous bacterial peritonitis (SBP) is a
common, severe complication of decompensated liver cirrho-
sis. Despite a standardized diagnostic protocol, detection of
SBP is usually delayed, which increases the risk of mortality
in these patients. This article is a literature review intended
to highlight the appropriate diagnosis of SBP. Materials and
methods. We have reviewed papers on the diagnosis of SBB,
using the Google Academic search engine, the PubMed and
ScienceDirect (Elsevier) databases. Results. Gold standard
in the diagnosis of SBP is based on the counting of polymor-
phonuclears (PMN) with a cutoff of >250 cells/mm?® in the
ascitic fluid with or without a positive culture. Clinical aware-
ness is essential in identifying candidates at increased risk of
SBR, such as those with low protein in ascitic fluid, history of
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upper gastrointestinal bleeding, administration of proton
pump inhibitors. It is recommended to perform diagnostic
paracentesis in the first 6 hours after hospitalization for all
patients with cirrhosis and ascites, especially those with a
recent history of upper bleeding, encephalopathy, acute kidney
injury, progression of liver failure. Several simple scores and
useful markers in the detection of SBP have been evaluated,
such as procalcitonin, 11-6, lactoferrin, calprotectin, leukocyte
esterase reagent test with the prospect of simplifying and speed-
ing up the diagnosis. Conclusions. Diagnostic paracentesis
and PMN counting represents the standard technique for SBP
confirmation. Although with good performance, non-invasive
markers have not proved their applicability. Further clinical
studies are necessary for their validation.

Keywords: spontaneous bacterial peritonitis, liver cirrhosis,
paracentesis

Pesrome
Juazno3 cnonmannozo 6axmepuanvHozo nepumoHuma

Beegenne. Cnonmanmolii 6axmepuanvholii nepumoHum
(CBII) siensiemcst wacmvim OCTIONCHEHUEM 0eKOMNEHCUPO-
8aHH020 UUpposa newenu. Hecmomps Ha cmandapmusu-
posanHbiii duazHocmuueckuii npomoxorn, eévisenenue CBII
00bI4HO NPOUCXOOUM € 3A0EPHCKOLL, UIMO YEeNUHUBALHH PUCK
TIEMAIbHO20 UCX00A Y IMUX NALUEHNO08. DA CIambs npeo-
cmasnaem co6oii 0030p numepamypovl, npeoHA3HAUEHHbIL
07151 OCBeUseHUS KIACCUHECKUX U COBPEMEHHDIX Memo006
ouaerosa CBI1. Matepuansl 1 MeToasL. Mol uccnedosanu
doxymenmul no duazrocmuxe CBII, ucnonvsys noucko-
syto cucmemy Google Academic, 6a3vt dannvix PubMed u
ScienceDirect (Elsevier). Pesymbrarsl. 3om0moti cmandapm
6 duazrnocmuxe CBII ocHosaH Ha nodcueme noumMopgPory-
kneaprvix knemox (IIMH) ¢ nopozom >250 knemox/mm3 6
ACUUMUHECKOT] HUOKOCTNU C NOTIOHCUMENLHOIM UL OMPU-
yamenvHvim nocesom. I106biueHHBIM PUCKOM 071 NOSB/IEHUS
CBII ssnaemcs HusKoe cooepicanie 0enka 8 Acyumu1ecko
HUOKOCTU, HedasHee Hemy00HHO-KuieuHoe KPoBomeUeHue,
npuem uHzubUMopos NPomMoHHoL nomnol. Pexomenoyemcs
BLINONHAMb OUALHOCTNUYECKUL napayenmes 6 nepevie 6
4aCc08 NOCe 20CNUMANUZAUUL 6cem OOTbHbIM C UUPPO3OM
neweHy U AcCUUMom, 0CO6eHHO NPU HemyOOHHO-KUUEHHOM
KpogomeueHuU, IHYedharonamuu, ocmpoti noueuHol
He0oCmMamouHoCmu, npozpeccupyouleti neueHo4Hot He-
docmamounocmu. Taksxie Ovinu paccmompenvt HECKONLKO
nepcnexmusHvix mapkepoe 0 eviaenenus CBIL, maxux xax
npoxanvyumonun, VJI-6, nakmogepput, Kanvnpomexmut,
Mecm-nonocKy UsMepeHus eUKouumapHoi acmepasvl ¢
Uenvlo YNPOUeHUs U YckopeHUus OuazHoCmuKy. BrIBombI.
Huaznocmuueckuti napayenmes u noocuem IIMH npeo-
cmasnsiom co6oil cmandapmmblil Memoo noomeepHoeHuUs




CBII. Hecmompst Ha X0poutyto sgpdexmusHocy, HeuHea-
3UBHblE MAPKePbl He 00KA3ANU C6010 dPPeKmUsHOCMb U
mpebyom 0anvHetux KIUHUUeCKUX UCCTIe008aHUTL.

Knrouesvte cnosa: cnonmarmuwiil 6a1<mepua/zm-tbtit nepumo-
HUMmM, yuppo3 neuenu, napayeHmes

Introducere

Ciroza hepatica constituie o patologie cronica,
progresiva, caracterizata printr-o rata sporita de
mortalitate. Impactul global asupra sanatatii pu-
blice este semnificativ, cu distributie neuniforma in
intreaga lume, cu o prevalenta crescuta in tarile in
curs de dezvoltare. Conform datelor recente oferite
de catre Organizatia Mondiald a Sanatatii (OMS), ci-
roza hepatica constituie a zecea cauza de mortalitate
la nivel global si a cincea cauzd de deces in randul
persoanelor din categoria de varsta cuprinsa intre
50 si 69 de ani [49].

Povara cirozei hepatice in spatiul Europei de Est,
inclusivin Romania, este impunatoare, determinata
de prevalenta crescuta a infectiilor virale hepatice,
consumul excesiv de alcool. In Republica Moldova,
conform OMS, in anul 2019 s-au inregistrat 70,9
de decese la 100 000 de locuitori cauzate de ciroza
hepatid, clasandu-se pe locul 3 in cauza de mortali-
tate in tara, precedata de patologia cardiovasculara
si accidentele cerebrovasculare. Datele din Roma-
nia pentru acelasi an arata ca principala cauza de
mortalitate in bolile digestive a fost ciroza hepatica,
inregistrand 45,9 de decese la 100.000 de locuitori
[45,49]. Conform Biroului National de Statistica al Re-
publicii Moldova, 7,5% din totalul deceselor din anul
2022 aufost atribuite bolilor aparatului digestiv [50].

Ciroza hepatica decompensatd constituie un
paradox imunologic, caracterizat de un statut hiper-
inflamator la nivel clinic si biologic, care coexista cu o
profunda pareza a sistemului imunitar, crescand sus-
ceptibilitatea la infectii [47]. Practic o treime dintre
pacientii spitalizati cu ciroza hepatica decompensata
sunt diagnosticati cu un anumit tip de infectie, fie
comunitara, fie nosocomiala. Acestea au impact
negativ asupra ratei de supravietuire prin precipita-
rea insuficientei hepatice acute pe cronice (ACLF),
dezvoltarea sepsisului, insuficientei multiorganice.
Cel mai frecvent tip de infectie intalnit la pacientii
Cu ciroza hepatica este peritonita bacteriana spon-
tana (PBS), care reprezinta intre 10% si 30% dintre
toate cazurile, urmata de infectiile urinare (14-41%),
pneumonie (8-17%), bacteriemie (8-21%) si infectii
ale tesuturilor moi (8-16%) [8, 20]. Prevalenta PBS la
pacientii din ambulatoriu este de 1,5-3,5 % [3]. intr-
un studiu prospectiv, multicentric cu participarea a
1300 de pacienti, aproximativ jumdtate dintre acestia
au suportat o infectie comunitara, 25% infectii asoci-
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ate ingrijirilor medicale si 25% infectii nozocomiale.
Prevalenta PBS a fost de 27% [8, 47, 38].

Peritonita bacteriand spontana este definita ca
infectare a bacteriana a lichidului ascitic in absenta
unei surse contagioase sau intrabdominale de
infectie, care poate fi rezolvata chirurgical. Aceasta
infectie agraveaza evolutia cirozei hepatice si preci-
pita aparitia complicatiilor, precum hemoragia diges-
tivd superioara, encefalopatia hepatica, insuficienta
renald si hepatica acuta. Pacientii diagnosticati cu
PBS prezinta un prognostic rezervat si o rata de
mortalitate de 17-37% la primul episod si pana la
40% dupa primul an de monitorizare medicala [31].

Tabloul clinic este bine cunoscut, iar diagnos-
ticul sau standardizat prin consensus international.
Cutoate acestea, un studiu retrospectiv din SUA care
a avut ca obiectiv analiza aderentei specialistilor la
protocoale privind managementul PBS aaratat cain
doar in 52,4% dintre cazuri pacientii au fost corect
diagnosticati, iar tratamentul adecvat a fost admi-
nistrat in doar 67,3% dintre acestia [35].

Standardul de aur in diagnosticul PBS consta
in identificarea a >250 neutrofile/mm? la cercetarea
microscopica sau automatizata a lichidului ascitic.
Dificultatile in diagnostic sunt motivate de tabloul
asimptomatic la 1/3 din pacienti, sensibilitatea scazu-
ta a markerilor inflamatori clasici, precum leucocitele,
proteina C reactiva (PCR), viteza de sedimentare a
hematiilor (VSH), temporizarea paracentezei din
motive tehnice si obtinerea tardiva a rezultatelor la
lichidul ascitic [3, 6, 8].

in cadrul acestui reviu de literatura, ne-am
propus abordarea a doua aspecte principale. Primul
aspect se referd la evaluarea si prezentarea metode-
lor de diagnostic standard si rapid al PBS, bazat pe
markerii surogat de infectie. Cel de-al doilea aspect
analizat urmareste reliefarea perspectivelor pentru
viitor implicate in imbunatatirea diagnosticului pre-
coce, respectiv cresterea sanselor de supravietuire a
pacientilor cu PBS.

Scopul cercetarii a fost elaborarea unei revizii
de literatura cu relevarea metodelor moderne si
clasice utilizate in diagnosticul peritonitei bacteriene
spontane prin prisma performantei si aplicabilitatii
acestora in contextul medicinei actuale.

Materiale si metode. Pentru realizarea scopu-
lui propus, a fost cercetata literatura de specialitate
internationala silocala, utilizand motorul de cautare
Google Academic, precum si bazele de date PubMed
si ScienceDirect (Elsevier). S-au utilizat cuvintele-che-
ie: ,diagnosticul peritonitei bacteriene spontane la
adulti’, ,diagnosticul precoce al peritonitei bacteri-
ene spontane”. Sursele bibliografice identificate au
fost supuse filtrelor de cdutare avansata cu inclu-
derea articolelor publicate in perioada 2018-2023,




cu text integral, in limba englezd, franceza, rusa si
romana. Publicatiile ce nu erau disponibile in acces
liber, duplicate si nu erau accesibile la biblioteca
stiintifica a Universitatii de Stat de Medicina si Farma-
cie,Nicolae Testemitanu” au fost excluse din cerce-
tare. In ultima instanta, au fost selectate publicatiile
originale, articole de sinteza narativa si sistematica,
precum si studii de meta-analizd, care aduceau
contributii relevante si inovative in diagnosticul
peritonitei bacteriene spontane. La necesitate, au
fost consultate si alte surse de informare pentru a
explica si concretiza anumite notiuni.

La finele procedurii de prelucrare a informatiei
conform normelor enuntate anterior, au fost identi-
ficate 190 de publicatii. in urma analizei primare a
titlurilor si textelor privind diagnosticul PBS, au fost
selectate 78 de lucrari relevante pentru studiul nos-
tru. Dupa o analiza minutioasa a articolelor, in revizia
literaturii au fost incluse 50 de referinte bibliografice.

Rezultate

Ciroza hepatica decompensata reprezinta
stadiul final al bolii hepatice, o patologie sistemica,
insotita de disfunctii multiple de organ si susceptibi-
litate crescuta la infectii microbiene. Desi frecventa, o
forma unica a infectiei o reprezinta peritonita bacte-
riand spontana, care consta in infectarea microbiana
a lichidului ascitic in absenta unei surse contagi-
oase sau intrabdominale de infectie, care poate fi
rezolvata chirurgical [6, 8]. PBS survine in contextul
disfunctiei imune din ciroza hepatica, caracterizata
de paralizia sistemului imun innascut, insotita de
un raspuns hiperinflamator biologic daunator care,
in acelasi timp, este incapabil sa apere impotriva
agentilor bacterieni patogeni. Alterarea barierelorin-
nascute din intestin si peritoneu, prezenta disbiozei
intestinale compromit functia acesteia prin aparitia
edemului submucos, dezorganizarii jonctiunilor inte-
repiteliale, inflamatiei subclinice a peretelui intestinal
si duc nemijlocit la translocarea produselor bacteri-
ene si bacteriilor in circulatia sistemica, promovand
inflamatia continua si aparitia infectiilor [34, 47].

Diagnosticul PBS constituie un proces complex
silaborios, impunand analiza detaliata aanamnesti-
cului si a factorilor de risc, evaluarea simptomatolo-
giei pacientului, datelor de laborator si examinarea
obligatorie a lichidului ascitic. Tabloul clinic specific
este caracterizat prin prezenta simptomelor locale
si/sau date de peritonita: durere abdominala, sensi-
bilitate la palpare cu sau fara defans muscular, ileus,
greata, vome; semne de inflamatie sistemica: hipo/
hipertermie, tahicardie, tahipnee, leucocitoza; pro-
gresia insuficientei hepatice; encefalopatie hepatica;
soc; injurie renald [6, 41]. Cercetarile recente sublinia-
za ca durerea abdominala si febra, in pofida faptului
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ca pacientii cirotici sunt, de obicei, hipotermici, sunt
cele mai specifice simptome din cele mentionate
anterior. Cu toate acestea, pana la o treime dintre
pacienti pot fi complet asimptomatici, paucisimp-
tomatici sau cu manifestari izolate, cum ar fi ence-
falopatia hepatica si/sau injuria renald acuta. Intr-un
studiu observational prospectiv efectuat la 144 de
pacienti admisiin unitatea de urgenta cu suspiciune
PBS, istoricul de febra in ultimele 24 de ore a fost in
81% specific pentru infectie, dar nu indica tipul si
sursa acesteia, iar absenta durerii abdominale a avut
o sensibilitate de 94% pentru a exclude patologia.
Rationamentul clinic al medicului a demonstrat o
sensibilitate limitata de 77% si o specificitate de 34%
pentru detectarea PBS [11]. Astfel, riscam intarzierea
suspiciunii de PBS sau oricare alta infectie la pacien-
tul cu ciroza hepatica decompensata.

Existda mai multi factori de risc declansatori
care contribuie la dezvoltarea peritonitei bacterie-
ne spontane la pacientii cu ciroza si ascita. Printre
acestia se numara hemoragia digestiva superioara,
concentratia scazuta de proteine in lichidul de ascita
(<1,5g/dL) si un episod de PBS in antecedente, care
impun antibioticoterapia profilactica [31].

Aparitia infectiilor dupa episodul de hemoragie
digestiva superioara (HDS) are loc la aproape 50%
dintre pacienti [6; 31]. Pe langa aceasta, prezenta
PBS in 20% de cazuri poate fi un trigger al HDS. Astfel
este bine argumentata antibioticoterapia profilactica
la acesti pacienti cu ceftriaxon intravenos 1 g/24 h
timp de minim 7 zile [16]. Martinez J. si coautorii
arata incidenta PBS la pacientii cu HDS pe fundal de
antibioticoterapie de 7,9% [32].

Un alt factor de risc, recunoscut de catre experti,
este nivelul scazut de proteina totala in lichidul de
ascita. O valoare a proteinei totale din lichidul de
ascitda< 1,5 g/dL asociata cu unul din elementele:
scorul Child-Pugh> 9; disfunctie renala caracteri-
zata de creatinina serica> 1,2 mg/dL sau portiunea
azotatd a ureei (BUN)?> 25 mg/dL; sodiu seric£ 130
mEqg/L este asociata cu un risc sporit de PBS. Protei-
na totala din lichidul de ascita< 1,0 g/dL si valoarea
bilirubinei serice> 2,5 mg/dL au fost determinate afi
factori de riscindependenti pentru dezvoltarea PBS
[3,21, 24, 31]. Tratamentul profilactic cu norfloxacina
la pacientii din acest grup de risc a redus incidenta
primului episod de PBS comparativ cu administra-
rea placebo, cu o rata de 60% versus 7%. Riscul de
recurenta a peritonitei bacteriene spontane la un
an dupa primul episod variaza in jurul valorilor de
20-60% [21].

Implicarea tratamentului cu inhibitorii pompei
de protoni (IPP) in aparitia peritonitei bacteriene
spontane ramane a fi controversata. Un mecanism
propus de cercetatori este legat de sporirea pH-ului,




hipoclorhidria cu modificarea ulterioard a microbio-
mului intestinal si facilitarea translocarii bacteriene.
Unele studii de analiza multivariata arata ca trata-
mentul indelungat cu IPP creste susceptibilitatea
pacientilor in a dezvolta PBS [15, 36]. De exemplu,
intr-o analiza retrospectiva a unei cohorte de 377420
de pacienti din Statele Unite ale Americii pe o peri-
oada de 20 de ani, s-a determinat o incidenta anuala
PBS de 3,54% la pacientii fara IPP versus 12% la ci-
roticii cu administrare de IPP. Inhibitorii pompei de
protoni si encefalopatia hepatica au fost identificati
drept factori de risc independenti [10]. Kim JH si
coautorii, in 2017, au raportat lipsa asocierii dintre
utilizarea IPP si riscul sporit de PBS [28]. Un alt studiu
de meta-analiza arata o asociere minimala, dar statis-
tic semnificativa intre PBS si utilizarea IPP [4]. La mo-
mentul actual, nu exista recomandari internationale
specifice privind intreruperea IPP, profilaxia PBS la
aceasta categorie de pacienti, dar se sugereaza o
utilizare judicioasa a acestor medicatii cu adminis-
trarea lor doar pacientilor cu indicatii bine definite.

Intr-un studiu retrospectiv care a inclus o co-
horta de 1282 de pacienti danezi cu ciroza hepatica
din perioada 2000-2014, au fost identificati 133 de
bolnavi cu PBS. La analiza comparativa a cohortei
cu si fara peritonita bacterianad spontana nu au fost
identificate diferente statistic semnificative de varsta,
sex, comorbiditati, modificari ale examenului biochi-
mic: albumina serica si din lichidul ascitic, sodiu seric,
valoare MELD-Na [17]. Un alt studiu a determinat o
crestere liniara a riscului de PBS la MELD-Na® 17, cu
o valoare predictiv pozitiva in prezicerea primului
episod de PBS de 69% [26]. Cu siguranta, aceste
descoperiri necesita cercetari ulterioare cu efectua-
rea unor studii multicentrice internationale care sa
cuprinda un lot mult mai mare de pacienti.

Factorii de risc implicati in aparitia infectiilor
nosocomiale includ internarea in spital cu o infectie
comunitard, pacienti cu scorul MELD-Na> 20, antibi-
oticoterapia profilactica primara si secundara in PBS,
administrarea lactulozei, rifaximinei, inhibitorilor
pompei de protoni, istoric de spitalizare in ultimele
6 luni. Infectiile nosocomiale sunt asociate cu dez-
voltarea insuficientei hepatice acute pe fundal de
cronica (ACLF) la nivel global [8, 20].

In ultima instanta, toti pacientii cu ciroza he-
patica si ascita au riscul de a dezvolta PBS. Datele
anamnestice, prezenta sau absenta simptomatolo-
giei specifice si constatarea sindromului inflamator
sistemic in examenul de laborator nu sunt suficiente
pentru stabilirea diagnosticului de PBS. Semne pre-
cum leucocitoza, simptome de injurie renald acuta
si hiperbilirubinemia pot spori suspiciunea cu pri-
vire la prezenta peritonitei spontane [43]. Conform
Asociatiei Europene pentru Studiul ficatului (EASL),
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sustinuta de Asociatia Americana pentru Studiul
bolilor hepatice (AASLD), paracenteza diagnostica
constituie metoda standard de diagnostic si se reco-
manda pentru toti pacientii spitalizati cu ciroza he-
patica si ascita fie la internare pentru a exclude PBS,
fie in cazul pacientilor care au suportat hemoragie
digestiva superioard, cu semne de soc, febra, indica-
tori ai inflamatiei sistemice, progresarea insuficientei
hepatice, aparitia sau progresia injuriei renale [6, 8].

Efectuarea la timp a paracentezei constituie in
sine un element primordial in sporirea sanselor de
supravietuire a pacientilot cu PBS. Un studiu multi-
centric din Statele Unite ale Americii, care a analizat
195083 de pacienti cu ascita si 47383 de paracen-
teze efectuate, a constatat cd durata medie pana
la efectuarea procedurii a fost de 2,73 zile in timpul
saptamanii si 2,96 zile in weekend [13]. Conform
EASL, paracenteza diagnostica trebuie efectuatd in
primele 6 ore de la spitalizare. Kim si coautorii au
aratat cd intarzierea efectudrii paracentezei mai mult
de 12 ore dupainternare creste riscul de mortalitate
de 2,7 ori la pacientii cu PBS. [6, 27]. Pentru evitarea
complicatiilor, care pot surveni in timpul procedurii
de paracenteza, precum sangerarea, punctarea
peretelui intestinal si a altor organe se recomanda
ghidarea ultrasonografica a acestei practici [13].

Diagnosticul PBS este confirmat prin analiza
lichidului ascitic cu prezenta obligatorie a >250
polimorfonucleare/mm?3 (PMN, neutrofile) prin
numardtoare manualad sau automatizatd, cutoff cu
cea mai mare sensibilitate de diagnostic cu sau fara
cultura pozitiva siin absenta altor cauze cunoscute
de peritonita [6, 8]. In contextul factorilor de risc
prezentati anterior si pentru diagnostic diferentiat,
analiza lichidului ascitic presupune si determinarea
gradientului albumina serica- lichid ascitic (SAAG), a
proteinei totale. Un SAAG cu valori >1,1g/dL indi-
ca cu o acuratete de 97% ca lichidul de ascita este
rezultatul hipertensiunii portale [27]. Desi istoric,
numardtoarea neutrofilelor se efectua prin microsco-
pie manuala, automatizarea procesului bazat pe ci-
tometria in flux a aratat o sensibilitate si specificitate
diagnosticd de aproape 100%. Proba de lichid ascitic
este inoculata in eprubete care contin tetra-acetat
de etilendiamid (EDTA), precum in cazul probelor de
sange la efectuarea hemoleucogramei [3, 46].

Cu toate ca diagnosticul se stabileste prin
analiza citologica a lichidului ascitic, determinarea
agentului patogen este esentiala si trebuie efectu-
ata inainte de initierea antibioticoterapiei empirice.
Inocularea lichidului ascitic la patul pacientului, in
cantitate de- 10 ml, in eprubete pentru hemocultura
aerobe sianaerobe, creste sensibilitatea culturii pen-
tru diagnosticul PBS la >90%, sporeste procentul de
izolare a microbului si scurteaza durata de crestere




[31, 50]. Cu toate acestea, rata de identificare a
microorganismului din lichidul ascitic este relativ
mica, intre 40 si 60% chiar si in cazul pacientilor cu
simptome clasice de PBS [41]. Ghidurile EASL pentru
managementul pacientilor cu ciroza decompensata
si ale Societatii britanice de Gastroenterologie reco-
manda efectuarea concomitenta a hemoculturii la
pacientii cu suspiciune PBS pentru aimbunatatirata
de succes in izolarea bacteriei [3, 6]. intr-un studiu
recent, multicentric prospectiv, care aimplicat 1300
de pacienti cu diferite tipuri de infectii si ciroza, rata
generala a determinarii unei culturi pozitive a repre-
zentat 57% [38].

in acest context, trebuie mentionata si notiunea
de ,bacteriascita’, definita ca prezenta culturii pozi-
tive la un numar de PMN< 250 celule/mm?. Bacteri-
ascita reprezinta o translocare bacteriana tranzitorie
si potential reversibila la pacientii cu ciroza hepatica
si ascitd, care, in lipsa simptomaticii si sindromului
inflamator sistemic, nu necesita tratament. Soci-
etatea britanica de Gastroenterologie sugereaza
comunicarea rezultatelor obtinute specialistilor in
microbiologie pentru a lua o decizie comuna privind
necesitatea tratamentului. Din alta perspectiva, acest
fenomen, mai ales la pacientii simptomatici, poate
constitui prima etapa in dezvoltarea PBS prin colo-
nizarea bacteriana a lichidului de ascita din surse
extraperitoneale de infectie [3, 6, 31]. Acestui grup
de pacientii se va efectua paracenteza de follow-up
la 48h. La eventuala crestere a PMN> 250 celule/
mm? sau persistenta microbiologiei pozitive trebuie
initiata antibioticoterapia [6, 41].

O noua perspectiva in determinarea agentului
patogen constituie identificarea fragmentelor de
ADN bacterian prin secventiere din lichidul ascitic.
Aceasta tehnica si-a demonstrat eficacitatea in
diagnosticul altor tipuri de infectie si este fezabila
in decurs de cateva ore, comparativ cu metoda
traditionala a culturii. Reactia de polimerizare in
lant (PCR) conventionala cu determinarea genei 16S
ARN ribozomal are o acuratete scazuta si rezultatele
trebuie interpretate cu precautie [32]. Detectarea
ADN-ului bacterian prin PCR digitala cu picaturi a
demonstrat o sensibilitate de 80,5% si o specificitate
de 94,7% in diagnosticul PBS. Aceasta tehnica a fost
utila siin cuantificarea eficacitatii tratamentului [48].

Efectuarea paracentezei diagnostice si analiza
lichidului ascitic prin numaratoarea neutrofilelor
si cultura la pacientii din ambulator constituie un
subiect de dezbatere, motivat de considerente
legate de cost-eficacitate, lipsa simptomaticii la
acestia si incidenta scazuta. intr-un reviu sistematic
si studiu de meta-analiza din 2022, cu analizarea a
504 publicatii originale, ce a inclus 1532 de pacienti
si4016 paracenteze, s-a determinat ca incidenta PBS
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in randul bolnavilor cu ciroza decompensata si ascita
in ambulator a fost de doar 2% [5].

Diagnosticul diferential este efectuat cu pe-
ritonita bacteriana secundard, datorata abcesului,
perforatiei gastrointestinale. Conform unui studiu, in
96% din cazurile de peritonita bacteriana secundara
au fost prezente cel putin 2 dintre criteriile Runyon
si/sau existenta mai multor bacterii identificate in
lichidul ascitic. Criteriile Runyon sunt proteina totala
>1 g/dL, glucoza <50 mg/dL, lactat dehidrogenaza
>225 U/ml [44]. Astfel, conform EASL, la pacientii
cu izolat polimicrobian, identificarea unui numar
exagerat de PMN, nivelul crescut al proteinei totale
in lichidul de ascita si lipsa eficacitatii la tratamentul
obisnuit, trebuie sa se suspecteze aceasta afectiune.
Acesti pacienti trebuie consultati de o echipa me-
dicala multidisciplinarda, cu participarea chirurgilor
si efectuarea unei tomografii computerizate pentru
identificarea focarului primar [6].

Laparocenteza reprezinta o procedura invaziva,
cu o complianta scazuta, iar evaluarea lichidului
ascitic in laborator necesita cel putin 48 de ore, fapt
care a trezit interesul cercetatorilor in simplificarea si
accelerarea procesului de diagnostic. Astfel, in ultimii
ani, afost propus un sir de scoruri simple, noi markeri
de diagnostic, potential utili in depistarea PBS.

Procalcitonina reprezinta un reactant al fazei
acute a inflamatiei, secretat ca raspuns la TNF in
infectiile bacteriene, utilizat pe larg in cadrul spitali-
cesc. Abdel R. si coautorii au identificat o sensibilitate
de 94,3% si specificitate de 91,8% la valori cutoff a
procalcitoninei 0,94 ng/ml pentru diagnosticul PBS
[2]. Evaluarea procalcitoninei din lichidul de ascita nu
a demonstrat relevanta acesteia pentru subiectul in
cauza si ramane a fi controversata [18].

TNF-assiinterleukina-6, endocanul sunt semnifi-
cativ mai mariin lichidul ascitic al pacientilor cu PBS
decat in cayul celor cu ascita sterila [42]. Lactoferina
constituie o proteina din familia transferinelor si in
prezenta sindromului inflamator este secretata de
catre PMN si eventual coreleaza cu numarul acesto-
ra. Nivelul crescut al lactoferinei, cu valoare cutoff
51,4 ng/mL, a aratat o sensibilitate de 74,4% si o
specificitate de 95,8% in diagnosticul PBS [29]. Un
alt studiu a confirmat corelatia lactoferinei crescute
sia complementului C3a cu PBS, dar nu a identificat
o asociereintre ll-6, IL-8, [I-10, TNF si PBS [42]. Datele
disponibile sunt limitate si necesita studii suplimen-
tare pentru confirmarea rezultatelor.

Si calprotectina constituie un marker promitator
in diagnosticul PBS, care si-a demonstrat utilitatea in
alte boli inflamatorii precum boala Crohn si Colita
ulceroasa. S-a raportat corelatia calprotectinei cu
numarul PMN> 250 celule/mm? si prezenta unei
concentratii mai sporite comparativ pacientilor cu




ascita sterila. Un cutoff de 445 ng/mL ofera o sensi-
bilitate de 95,4% si o specificitate de 85,2%. Aceste
cercetari au fost ulterior consolidate prin studii de
meta-analiza, care au obtinut rezultate similare
[2, 23]. Raportul calprotectina- proteina totala din
lichidul de ascita este considerat a fi mai eficient in
diagnosticul PBS, iar valori mari au fost asociate cu
o rata sporita de mortalitate [33].

Raportarea simpla a neutrofilelor la limfocite
(NLR) constituie un biomarker care imbina doua
parti componente ale sistemului imun: imunitatea
fnnascuta si cea dobandita. Acest raport are valoare
prognosticd si coreleaza independent cu mortalita-
teain populatia generald, in diverse afectiuni precum
sepsis, pneumonie, COVID-19 si cancer [9]. Abdel-
Razik si colaboratorii au demonstrat ca varsta® 55 ani,
volumul mediu al trombocitelor (MPV)? 8,5 fL, NLR?
2,5 si proteina C reactiva® 40 mg/I constituie factori
independenti, predictori pentru PBS. Combinatia
acestora, in care fiecarui criteriu se oferd cate 1 punct
si PCR- 2 puncte se numeste scorul Mansoura. La un
scor * 4 puncte, valoarea predictiv pozitiva pentru
diagnosticul de PBS a fost de 88,1%, iar specificita-
tea de 98,2%. La un scor de 1 punct s-a obtinut o
sensibilitate de 92,9% si o valoare predictiv negativa
97,5%. A fost explorata utilitatea si eficacitatea NLR la
pacientii cu infectii si ciroza hepaticd cu determina-
rea unei corelatii pozitive, dar exista mai putine studii
prospective privind utilitatea acestuia in peritonita
bacteriand spontana, cu discrepante in valorile de
cutoff, care necesita validare [1, 39].

Testul rapid la PBS efectuat la patul pacientului
constituie o metoda atractiva pentru screening si
diagnosticul bolii, in special in institutiile medicale
in care nu se efectueaza numadratoarea neutrofilelor.
Pe parcursul ultimilor 10 ani, s-a cercetat eficacita-
tea benzilor cu reagent de esteraza leucocitara, uti-
lizate pe larg in screeningul infectiilor urinare. Prin-
cipiul de lucru consta in detectarea leucocitelor din
lichidul de ascita, care coreleaza cu o concentratie
sporitd a esterazei leucocitare. Un studiu prospec-
tiv din 2019, care a analizat 635 de lichide ascitice
prin metoda clasica si cu ajutorul benzilor urinare,
a identificat 40 de pacienti cu PBS. Testul cu este-
raza leucocitard a avut o valoare predictiv negativa
de 99%, ceea ce stabileste importanta si utilitatea
acestuia ca metoda de screening si de excludere a
PBS [12]. Un reviu sistematic si o meta-analiza care
au evaluat 31 de studii la acest subiect a constatat
ca benzile cu reagent de esteraza leucocitara au
o eficacitate buna in diagnosticul si excluderea
PBS, dar au mentionat diferente semnificative in
performanta testelor de la un producator la altul
[37]. In prezent, conform protocolului EASL din
2018, nu se recomanda utilizarea benzilor cu rea-
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gent de esteraza leucocitara pentru diagnosticul
PBS sau a altor teste rapide [6].

Exista dovezi pentru valoarea diagnostica a
altor markeri serologici si din lichidul de ascitd, inclu-
siv proteina inflamatorie macrofagala de tip 1 Beta,
proteina C reactiva de inalta sensibilitate, amiloid A,
lipocalinul asociat gelatinazei neutrofilice. Este nece-
sara continuarea studiilor pentru validarea acestor
potentiali markeri de diagnostic [7, 14, 25, 30].

Concluzii

Peritonita bacteriand spontana reprezinta
una din principalele complicatii ale pacientilor cu
ciroza hepatica si ascita. Pilonii de baza in mana-
gementul acestor pacienti sunt constientizarea
clinica, diagnosticul precoce si initierea prompta a
tratamentului, toate contribuind la imbunatatirea
prognosticului si reducerea mortalitatii. Paracen-
teza, cu evaluarea numarului de neutrofile la un
cutoff > 250 celule/mm?3din lichidul de ascita cu sau
fara cultura pozitiva, reprezinta metoda standard
si recomandata pentru diagnosticul PBS. Paracen-
teza diagnostica in primele 6 ore de la spitalizare
este recomandabila tuturor pacientilor cu ascita,
precum si celor cu istoric de HDS, encefalopatie
hepaticd sau decompensare recentd a cirozei hepa-
tice. Avand in vedere mortalitatea sporitd in randul
pacientilor cu PBS, dezvoltarea in continuare a
metodelor neinvazive, cost-eficiente si mai putin
laborioase de diagnostic ramane esentiala. Desi
au fost efectuate multiple tentative de a identifica
markeri noi pentru determinarea PBS, rezultatele
sunt controversate si aceste metode este inca in
curs de validare.
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