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Summary
Spontaneous bacterial peritonitis

Hepatic cirrhosis represents the final stage of many
chronic liver diseases. This disease has a leading role in
the morbidity of the population from Republic of Moldova.
The prevalence of liver cirrhosis in Republic of Moldova
shows a continous and stable increase during 2002-2012,
having a peak in 2007 with estimate data 323.9, and with
a slight decrease in 2014 — 281.3 for 100 000 cases. Ac-
cording to the World Health Organization reports, during
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the last 20 years, the mortality from hepatic cirrhosis is in
a continous rise. The Republic of Moldova occupies 3rd
place in mortality rates from liver cirrhosis among other
causes of death. Patients with hepatic cirrhosis, develop
bacterial infections in 23-34%, one-fourth of which lead to
patients’letality. The most frequent infectious complication
in patients with hepatic cirrhosis is spontaneous bacterial
peritonitis which represents one-third of all bacterial infec-
tions. Moreover, bacterial infections represent a frequent
cause of repeated hospitalizations, low quality of life and
increasing costs of medical services in patients who suffer
from liver cirrhosis.

The article constitutes a review concerning the key etiologi-
cal moments, clinical and laboratory criteria, pathogenetic
mechanisms and prognosis of hepatic cirrhosis complicated
with spontaneous bacterial peritonitis.
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Pesiome
CnonmanHblil GaKmepuanbHolil nEPUMOHUN

Luppos neuenu asnaemcs GuHanbHOU CMAOUEN MHOJICECBA
XpoHuueckux ouggysnvix 3abonesanuii nevenu. /lanHas
namono2us 3aHumaem eeoyujee Mecmo 8 CmpyKmype
3abonesaemocmu Hacenenus Pecnyonuxu Monoosa. Ananus
3a001e6aeMOCMU YUPPO30M NeUeHU 8 Hauleld cmpane Ha
100 000 cryuaes Hacenenuss demMoOHCMpUpyem HenpepvleHblLL
U cmabunbHblll pocm OAHHBIX NOKazameneu 8 nepuoo
2002-2012 2., ¢ svipasicennvim nodvemom ¢ 2007 — 323,9,
u Hesvipadicennvim cHudcenuem 6 2014 — 281,3. Coanacno
Odannvim Bcemupnoti Opeanuszayuu 30pagooxpanenus,
3a nocneonue 20 nem 3a601e6aeMocmy yuppo3a nevenu
HeyKaoHHO pacmem. B Pecnybiuke Mondosa oanuoe
3abonesanue 3anumaem 3 mMecmo cpeou Opy2ux NPUHUH
cmMepmuoCcmuy Hacenenus. Y nayuenmos ¢ yupposom
neuenu 6 32-34% cayyaes pazsusaiomces baxmepuanvhvle
unghekyuu, Komopule 8 yemeepmu ciyiaes nNpPuoOAm
K nemanvHomy ucxody. Camoe uacmoe uH@pexyuornnoe
0CNOJICHEHUE Y NAYUEHMO8 C YUPPO3OM NedeHU IMO
CNOHMAHHBIN OAKMEPUATbHBLL NePUMOHUM, KOMOPbIl
cocmagusem mpemslo Ydcmov U3 6cex ODAKMePUALbHbIX
ungexyuii. Kpome moeo, baxmepuanvhvie ungexyuu 3mo
Yacmas NPUYUHA NOBMOPHBIX 20CNUMATUZAYUY, HAPYUIEHUS
Kauecmea HCU3HU U pocma 3ampam MeOUuyuHckozo
00CIYIHCUBAHUA Y NAYUEHMOB C YUPPO3OM NEYEHU.

Jannaa cmamus ompadicaem 0030p IUmepamypbi, y4umoleds
OCHOBHblEe IMUOL0SUYECKUe MOMEHMbl, KIUHUYECKUe U
Jabopamopmbvle Kpumepuu, namo2eHemudeckile MexaHumbl
U NPOZHO3 YUPPO3a NedeHU, OCLOHCHEHHO20 CHOHMAHHbIM
baxmepuanrbHoiM NePUMOHUTNOM.

Knrwueewvie cnosa: yuppos nevenu, CHOHmMAaHHulU
baxmepuanbHblll NEPUMOHUN

Introducere

Ciroza hepatica reprezinta stadiul final al multor
maladii cronice ale ficatului. Aceasta patologie ocupa
un loc de frunte in morbiditatea populatiei Republicii
Moldova. Prevalenta cirozei hepatice in tara noastra
la 100 000 cazuri populatie este in crestere continua




si stabild, in 2002 - 202,2, in 2007 - 323,9 (varful),
in 2014 - 281,3 [7]. Conform datelor Organizatiei
Mondiale a Sanatatii, pe parcursul ultimilor 20 de
ani, mortalitatea prin ciroza hepatica este in creste-
re continud. In Republica Moldova, mortalitatea se
situeaza pe locul 3 printre cauzele de deces. Pacientii
cu cirozd hepaticd in 32-34% cazuri dezvolta infectii
bacteriene, care la o patrime din cazuriinduc decesul
pacientilor.

Infectiile bacteriene reprezinta factorul de
progresare a insuficientei hepatice, inducand dez-
voltarea complicatiilor si mortalitate crescuta la
pacientii cu ciroza hepatica. De asemenea, infectiile
bacteriene reprezinta un factor trigger pentru
dezvoltarea hemoragiilor gastrointestinale, ence-
falopatiei hepatice, insuficientei renale si hepatice
acute. Mai mult decat atat, infectiile bacteriene sunt
cauza frecventa a spitalizarilor repetate, de afectare
a calitatii vietii si de crestere a costurilor asistentei
medicale la pacientii cu ciroza hepatica [2]. Datele din
literatura specifica ca 25% din infectiile bacteriene
sunt reprezentate de peritonita bacteriana spon-
tana (PBS), 20% - infectii urinare, 15% — pneumonia,
12% - bacteriemia [15].

Cu toate ca Laennec, de prin 1800, vorbea des-
pre ciroza hepatica, peritonita bacteriana spontana
a fost evidentiata ca entitate de Harold Conn abia
in 1964 [4, 9]. Lucrarile lui Kere si Conn descriu infec-
tarea lichidului ascitic, in absenta unei surse conta-
gioase de infectie sau a unei surse intraabdominale
de infectie [1]. Cercetdrile ulterioare, care au pus
bazele diagnosticului timpuriu si ale tratamentului,
au trasformat PBS dintr-o patologie cu mortalitate
de 90% intr-o complicatie tratabild a cirozei hepatice
decompensate. Cu toate acestea, nu poate fi neglijat
faptul ca PBS are o prevalenta stabila si o recurenta
inalta pana in prezent [14]. La 30% din pacientii cu
ciroza hepatica, PBS se manifesta ca o complicatie,
rata de mortalitate spitaliceasca fiind estimata la
20%. Prevalenta PBS la nivel de ambulatoriu este de
1,5-3,5%, iar la nivel spitalicesc — de 10%. Recurenta
PBS in decurs de un an este de 40-70%; asfel, dupa
primul episod de PBS, pacientii sunt evaluati pentru
un eventual transplant hepatic [5, 6]. PBS nu are
specificitate de rasa sau de sex [14].

Asadar, peritonita bacteriana spontana repre-
zinta infectarea primara a lichidului ascitic la pacienti
cu ciroza hepatica decompensatd, in absenta unei
evidente surse intraabdominale de infectie, care
poate fi rezolvata chirurgical [19, 20].

Pentru un diagnostic sigur e necesar de efectuat
laparocenteza de diagnostic, cu analiza lichidului
ascitic. Diagnostic,clinic” pentru PBS nu exista [3].

Factorii predispozanti (V. Arroyo) [11, 19, 20, 211

. ciroza hepatica decompensata: nivelul bilirubi-
nei serice >3,2 mg/dl, trombocite < 98 mii/ml;
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. hemoragie gastrointestinala;

. proteina in lichidul ascitic < 1 g/dl sau fractia
C3 a complementului <13 mg/dl;

+ infectia cailor urinare;

. suprapopulare bacteriana intestinala;

. manipulatii medicale: introducerea cateterului
urinar sau venos sau tratament in sectia ATI;

. episoade de PBS in anamnezg;

. creatinina serica >2 mg/d.

Patogeneza

Ipoteza cea mai utilizatd in patogeneza PBS este
infectarea lichidului ascitic in urma unui episod de
bacteriemie. Avand in vedere faptul ca la analiza bac-
teriologica a lichidului ascitic se depisteaza bacteriile
florei normale intestinale (cel mai frecvent Escheri-
chia coli), au fost propuse un sir de mecanisme pa-
togenetice care explica modul de translocare a florei
intestinale prin peretele intestinal in fluxul sangvin.
Fenomenul de translocare bacteriana posibil apare
fn urma cresterii excesive a microflorei intestinale si
a dereglarii permiabilitatii peretelui intestinal sub in-
fluenta hipertensiunii portale (micsorandu-se fluxul
sangyvin la nivelul membranei mucoase).

Alterarea functiilor sistemului reticulo-endoteli-
al alficatului permite translocarea microorganismelor
dinintestin in fluxul sangvin sistemic prin vena porta,
astfel se mentine si creste bacteriemia. Tegumentele,
caile urinare si cele respiratorii superioare pot fi,porti
deintrare” pentru microorganisme in fluxul sangvin
sistemic. In ciroza hepatica, dezvoltarea bacteriemiei
si PBS suntin legatura directa cu disfunctia sistemu-
lui reticulo-endotelial (90% in ficat — celule Kupffer,
endoteliocitele sinusoidelor).

Mecanismul scaderii capacitatii de fagocitare
a sistemului reticulo-endotelial in ciroza hepatica
include formarea suntului intrahepatic, ce duce la
scaderea contactului dintre celulule SRE si sange,
cu scadderea capacitatii de fagocitare a celulelor SRE.
Activitatea opsonica a lichidului ascitic este direct
proportionala cu concentratia proteinei si a facto-
rilor de protectie, ca imunoglobuline, complement
si fibronectina in lichidul ascitic. In ciroza hepatica
acesti factori protectori sunt scazuti, respectiv acti-
vitatea nespecificd antibacteriana a lichidului ascitic
este redusa, ceea ce coreleaza cu riscul aparitiei PBS.
In ciroza hepatica de asemenea scade capacitatea
fagocitara si bactericida a neutrofilelor, se observa
scaderea chimotacsismului leucocitelor (posibil cresc
factorii inhibitori ai chimotacsismului in ser - meca-
nismul nu este descris complet) [19, 22].
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Tabloul clinic

Simptomele si semnele mai frecvente ale PBS
sunt reflectate in tabelul 1.
Tabelul 1
Simptome si semne frecvente ale PBS (frecventain %) [1]
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Alte semne clinice pot fi: diaree (32%), ileus
(30%), soc (21%), hipotermie (17%). Avand in vedere
ca semnele clinice in PBS sunt deseori nespecifice,
standardul de aur in stabilirea diagnosticului este
analiza lichidului ascitic obtinut prin laparocenteza
de diagnostic [19].

Diagnosticul diferential al ascitei, cunoscand
parametrii de diferentiere intre transudat si exudat
ai lichidului ascitic, este esential in stabilirea diagnos-
ticului de PBS (tabelul 2).

Tabelul 2
Diagnosticul diferential intre transudat si exudat [10]

Parametri Transudat Exudat
Densitatea relativa <1016 g/ >1016 g/l
Concentratia totala <3g/dl >3 g/dl
a proteinelor
GAS-ALA >1,1 g/dl <1,1 g/dl
Diagnostic Ascita portala Ascita inflamatorie,
diferential cardiaca (80%) | maligna, pancreatica,

hipoalbuminica

Examenul citologic si cel bacteriologic ale lichi-
dului ascitic sunt de asemenea concludente pentru
stabilirea diagnosticului de PBS (tabelul 3).

Tabelul 3
Clasificarea ascit-peritonitelor (dupd P. Gines) [18, 21]

Tipul Nr. neutrofile- Examenul
lor in mm? de bacteriologic
lichid ascitic

PBS >=250 Pozitiv
(monomicrobian)

BANN <250 pozitiv

ANCN >=250 negativ

Bacteriascitd nonneutro- <250 pozitiv

fiica polimicrobiana

PB secundara >=250 Pozitiv

(polimicrobian)
Empiema pleurala spon- >=250 Pozitiv
tand (monomicrobian)

Totusi ramane concludent diagnosticul
diferential dintre PB secundara si PBS. Chiar daca la
pacienti cu ciroza ascitogena frecventa PB secundara
este joasa (circa 5-10%), mortalitatea este mult mai
mare in comparatie cu PBS (66% vs 10%) [13].

Pentru diagnosticul diferential se utilizeaza
examenul biochimic al lichidului ascitic (tabelul 4).

Tabelul 4

PBS BANN | ANCN o
Foba T 57 50 Criteriile lui Runyon [8, 12]
Durere abdominala 49 32 72 Criterii PBS PB
Sensibilitate abdominald 39 32 44 secundarda
Recidivare 10 5 0 Glucoza in LA >50 mg/dl | <50 mg/dl
Encefalopatie hepatica 54 50 61 Proteina totala <=10 g/dl >10 g/dl
Asimptomatici 13 10 10 LDH (limita superioard in sdnge) | <225 Mu/L | >225 Mu/L
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Microorganismele provocatoare de PBS in
aproximativ 40-60% cazuri sunt izolate din lichidul
ascitic sau hemocultura (tabelul 5) [8].

Tabelul 5
Factorii patogeni (frecventa %) [1, 15, 16]

Microorganismul PBS Bacteriascita
Escherichia coli 37 27
Klebsiella pneumoniae 17 11
Pneumococci 12 9
Streptococcus viridans 9 2
Staphilococcus aureus 0 7
Alte bacterii gramnegative 10 14
Alte bacterii grampozitive 14 30

Pe fundal de tratament specific cu antibiotice
din grupul cefalosporinelor de generatia lll (cefato-
xim 2 g la fiecare 8 h timp de 5-7 zile — efect pozitiv
in 90% cazuri), societatea europeana recomanda pa-
racenteza cu analiza lichidului ascitic peste 2 zile de
tratament. Eficacitatea antibioterapiei se apreciaza
prin disparitia simptomelor clinice si scaderea PMN
in lichidul ascitic mai mult de 25% [8, 19, 21].

In cazul tratamentului neefectiv, trebuie de
mentionat faptul dezvoltarii unei posibile peritonite
bacteriene secundare.

Dupa un episod suportat de PBS, rata de su-
pravietuire a pacientului ciroticin primul an de viata
constituie 40%, in al 2-lea an — 25-30%, in prezenta
terapiei profilactice adecvate; cu alte cuvinte, pro-
gnosticul este nefavorabil. Se evalueaza posibilitatea
unui transplant hepatic [8, 21].

Concluzii

1. Peritonita bacteriana spontana este una din
cele mai frecvente complicatii ale cirozei hepatice
(32-34%).

2. Din factorii etiologici ai PBS se evidentia-
za Escherichia coli (37%) si Klebsiella pneumonica
(17%).

3. Patogeneza peritonitei bacteriene spontane
este multilaterala: cresterea excesiva a microflorei
intestinale, dereglarea permiabilitdtii peretelui in-
testinal, translocarea microorganismelor in fluxul
sangvin siin lichidul ascitic, dereglarea mecanisme-
lor protectoare sistemice si locale.

4. Intactica de diagnostic al PBS se includ date-
le clinice si paraclinice, totusi standardul de aur este
analiza completa a lichidului ascitic, cu aprecierea
GAS-ALA, si examenul biochimicg, citologic si bacte-
riologic al lichidului ascitic

5. Se poate afirma ca diagnosticul timpuriu
si tratamentul prompt ridica pe termen scurt rata
de supravietuire a pacientilor cu ciroza hepatica si
PBS.

6. Riscul dezvoltarii insuficientei renale si/
sau hepatice cu final letal ramane major, in pofida
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tratamentului timpuriu utilizat, ceea ce necesita
diagnosticarea PBS la stadiile initiale.
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