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Hintergrund

Die Peritonealdialyse ist neben der Himodialyse eine
der extrarenalen Blutreinigungsmethoden (Nierener-
satzverfahren), die Patientinnen und Patienten mit
terminaler Niereninsuffizienz angeboten wird. Bei die-
ser Technik findet ein Konzentrationsgradienten-ge-
steuerter Stoffaustausch tiber eine semipermeable
Membran —in diesem Falle das Peritoneum - statt, um
harnpflichtige Substanzen zu eliminieren. Trotz der
Vorteile der Peritonealdialyse, darunter die langere
Erhaltung der residuellen Nierenfunktion, die Patien-
tenautonomie und die geringeren Kosten, wird diese
Form der Nierenersatztherapie in der Schweiz bei
weniger als 10% der Personen mit terminaler Nierenin-
suffizienz angewendet [1]. Gleichwohl sollte diese
sichere und effiziente Methode diskutiert und allen da-
fir in Betracht kommenden Patientinnen und Patien-
ten in gleicher Weise wie die Himodialyse angeboten
werden [1, 2]. Die meistgefiirchtete Komplikation der
Peritonealdialyse ist die infektiose Peritonitis — die
Kenntnis der Prinzipien ihrer Diagnostik und Therapie
ist wichtig, um die Unversehrtheit der Peritonealmem-
bran so lange wie moglich zu erhalten und den Schritt
zur Himodialyse zu vermieden.

Fallbericht

Anamnese

Ein 80-jahriger Patient stellt sich mit {iber sieben Tage
entwickelten diffusen abdominellen Schmerzen, Ubel-
keit, Erbrechen und einem Status subfebrilis auf dem Not-
fall vor. Ein paroxysmales Vorhofflimmern, eine chro-
nisch-obstruktive Lungenerkrankung bei Status nach
Nikotinabusus und eine chronische terminale Nieren-
insuffizienz unklaren Ursprungs sind vorbekannt. Seit
neun Monaten erhilt der Patient eine Peritonealdialyse.
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Status und Zusatzuntersuchungen

Pathologisch verdnderte Vitalparameter mit einer
Tachykardie von 105 Schldgen/ min und 38,4 °C Fieber.
Bei der abdominellen Palpation fillt eine generali-
sierte Abwehrspannung auf. Sonstige korperliche Un-
tersuchung ohne Besonderheiten. Im Labor zeigt sich
ein Entzindungssyndrom (Leukozyten 14 G/l, CRP
399 mg/l).

Diagnostik

Aufgrund der Klinik (abdominelle Schmerzen und Sta-
tus febrilis) besteht der Verdacht auf eine Peritonitis im
Zusammenhang mit der Peritonealdialyse. Bestdtigt
wird dieser durch die Entnahme intraperitonealer Fliis-
sigkeit, die eitrig imponiert und in der zytologischen
Untersuchung eine Leukozytose von 3,9 G/1 aufweist,
davon 93% polymorphkernige Leukozyten (Tab. 1).

Die direkte Untersuchung der peritonealen Fliissigkeit
zeigt grampositive Bakterien (Abb. 1), die in der Ziehl-
Neelsen-Farbung als sdurefeste Bakterien identifiziert
werden (Abb. 2).

Die Blutkulturen und Kulturen der intraperitonealen
Fliissigkeit werden vier Tage nach Inkubation positiv
fir Mycobacterium fortuitum.

Behandlung und Verlauf

Aufgrund der mikrobiologischen Resultate wird eine
empirische antibiotische Triple-Therapie mit Amikacin,
Imipenem und Levofloxacin eingeleitet. Nach Erhalt des

Tabelle 1: Diagnostische Kriterien bei Peritonitis unter
Peritonealdialyse, 2 von 3 missen zutreffen (nach [3]).

Klinik kompatibel (abdominelle Schmerzen, triibes peritoneales
Dialysat, Ubelkeit und Erbrechen, Fieber)
Leukozytenkonzentration in der Dialysefliissigkeit >100 Zel-

len/ul oder bei >50% polymorphkernigen Leukozyten in der
Zelldifferenzierung

Bakterielle Kultur der Dialysefliissigkeit positiv
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Abbildung 1: Direktuntersuchung mittels Gramfarbung mit Nach-
weis grampositiver Bakterien (die Bakterien erscheinen punktiert),
irregular angefarbt (violette Farbe, Vergrosserung x1000).

phénotypischen Antibiogramms wird die Antibiose
angepasst, Levofloxacin und Imipenem werden durch
Ciprofloxacin und Meropenem ersetzt, jeweils aufgrund
der geringeren minimalen Hemmkonzentrationen der
beiden letzteren. Der Peritonealkatheter wird gezogen
und eine Himodialyse begonnen.

Die Klinik verbessert sich laufend, die abdominellen
Schmerzen verschwinden und die Blutkulturen wer-
den steril. Nach zwei Monaten kann die antibiotische

Abbildung 2: Direktuntersuchung mittels Ziehl-Neelsen-Far-
bung mit Nachweis von saurefesten Bakterien (die Bakterien
erscheinen rot, Vergrosserung x1000).

Triple-Therapie mit Absetzen von Amikacin als Zwei-
fachtherapie mit Ciprofloxacin und Meropenem fiir
sechs weitere Monate fortgefiihrt werden.

Diskussion

Die Peritonitis ist die am meisten gefiirchtete Kompli-
kation bei Patientinnen und Patienten mit einer Peri-
tonealdialyse. In der Mehrheit der Félle wird sie durch

Tabelle 2: Am haufigsten eingesetzte Antibiotika zur Behandlung der Peritonitis unter Peritonealdialyse (nach [3] und [6]).

Antibiotikum

Intraperitoneale Therapie?®

Systemische Therapie

Behandlung abgebrochen
(ein Wechsel pro Tag)

Behandlung fortgesetzt
(bei jedem Wechsel mg/I)

Aminoglykoside®

Amikacin 2 mg/kg Aufséattigungsdosis 25, 15 mg/kg 2-3 h vor Dialyse
Erhaltungsdosis 12

Gentamycin 0,6 mg/kg Aufséttigungsdosis 8, 5 mg/kg 2-3 h vor Dialyse
Erhaltungsdosis 4

Tobramycin 0,6 mg/kg Aufsattigungsdosis 3 mg/kg, 5 mg/kg 2-3 h vor Dialyse
Erhaltungsdosis 0,3 mg/kg

Cephalosporine

Cefazolin 15-20 mg/kg Aufsattigungsdosis 500, 1000 mg/24 h + extra 500 mg
Erhaltungsdosis 125 nach Dialyse

Ceftazidim 1000-1500 mg Aufsattigungsdosis 500, 2000 mg/48 h + extra 1000 mg
Erhaltungsdosis 125 nach Dialyse

Cefepim 1000 mg Aufsattigungsdosis 250-500, 1000 mg/24 h + extra 1000 mg
Erhaltungsdosis 100-125 nach Dialyse

Ceftriaxon 1000 mg Keine Daten vorhanden 1000 mg/12 h

Andere Antibiotika

Vancomycin® 15-30 mg/kg alle 4-5 Tage

Aufséattigungsdosis 30 mg/kg,
Erhaltungsdosis 1,5 mg/kg/Beutel

500 mg/48 h Dosis nach Dialyse

Aztreonam 2000 mg Aufséattigungsdosis 1000, 1000 mg/12 h
Erhaltungsdosis 250
Meropenem 1000 mg Keine Daten vorhanden 500 mg/12 h Dosis nach Dialyse

Ciprofloxacin Keine Daten vorhanden

Erhaltungsdosis 50

250 mg/12 h p.o.

a Intraperitoneal wirkende Medikamente im 2-1-Beutel, Verweildauer intraperitoneal 6 Stunden.
b Obligates Monitoring des residuellen Serumspiegels vor Gabe der Folgedosis. Verabreichung nur, wenn <1,5 mg/I fiir Amikacin und <0,5 mg/I fur

Gentamicin/Tobramycin.

¢ Monitoring des Residualspiegels nach 48-72 Stunden. Zielwert: 15-20 mg/I.

h: Stunde(n); p.o.: per os.
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Einleitung
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Antibiose®

Klinische Besserung:
‘Weiterfihrung der Antibiose

Anpassung der antibiotischen
Therapie nach Antibiogramm”

]
Fehlende klinische Besserung: ’

Reevaluierung des antibiotischen
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wirksamer Antibiose

| I
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aureus, gramnegative
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Behandlung Behandlung Behandlung
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Tage Tage Tage Tage
I L
Erfolgreiche Behandlung der Peritonitis, aber persistierende Exit- Ablation des Dialysekatheters
Site- oder Tunnelinfektion

Abbildung 3: Algorithmus zur Behandlung einer Peritonitis unter Peritonealdialyse (nach [5]).
a Die Untersuchung muss die Suche nach Exit-Site- oder Tunnelinfektionen beinhalten.
b Entnahme von Dialysat zur Zellzdhlung und -differenzierung, mikroskopische Untersuchung mit Gramfarbung und bakterio-

logische Standardkultur.

c Die probabilistische Antibiotikatherapie muss sowohl grampositive als auch gramnegative Bakterien abdecken.

d Bei Ausbleiben einer klinischen Besserung Suche nach einer lokalen Komplikation (Abszess?) und Ausschluss von Pilzinfek-
tion, mykobakterieller Infektion oder Infektion mit komplizierten Keimen mittels spezifischer Kulturen, Direktfarbungen und
Amplifikation der langkettigen Nukleinsauren (eubakterielle PCR).

e Bei gemischten Kulturen Suche nach einer intestinalen Infektionsquelle und Abwagen einer zuséatzlichen Abdeckung anaero-

ber Keime.

* Fehlen solider klinischer Daten zur optimalen Dauer der antibiotischen Therapie. Die vorgeschlagene Dauer basiert auf den
Ergebnissen mehrerer Beobachtungsstudien und Expertenmeinungen. Die Behandlung muss auf jeden Fall bis zum vollstéan-
digen Verschwinden der Symptome fortgefliihrt werden. Bei Ablation des Dialysekatheters wird die Dauer vom Tag der Kathe-

terentfernung an berechnet.
KNS: koagulasenegative Staphylokokken.

eine Kontamination des Dialysats durch Hautkeime
verursacht. Seltener tritt die Infektion sekundar durch
einen enteralen Keim auf (intestinale Translokation,
Divertikulitis, Appendizitis, Perforation der intestina-
len Mukosa, etc.). Seit mehreren Jahren stellen wir
einen deutlichen Riickgang der Haufigkeit von Perito-

Tabelle 3: Indikationen fiir die Entfernung des Dialysekatheters bei Peritonitis unter
Peritonealdialyse (nach [3]).

Refraktéare Peritonitis unter Peritonealdialyse

— Intraperitoneale Flissigkeit nach 5 Tagen wirksamer Antibiotikatherapie nicht steril

— Persistenz der Infektionszeichen an der kutanen Eintrittsstelle des Katheters nach
5 Tagen wirksamer Antibiotikatherapie

— Tunnelinfektion verbunden mit der Peritonitis

Frihzeitiges Rezidiv der Peritonitis unter Peritonealdialyse
Erneute Infektion mit demselben Keim, nachgewiesen innerhalb der vier Wochen nach
Beendigung der antibiotischen Therapie

Péritonite associée a une pathologie intra-abdominale
(intraabdominaler Abszess, intestinale Perforation, etc.)

Mykobakterielle Peritonitis

Pilz-Peritonitis

Peritonitis mit Pseudomonas aeruginosa
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nitiden unter Dialyse fest, was an der Verbesserung der
praventiven Massnahmen liegt (Optimierung der Vor-
richtungen, der Verbindungssysteme, der Sterilisati-
onstechniken und prophylaktischen Massnahmen wie
antibiotische Prophylaxe, zum Beispiel in Situationen,
in denen die Keimfreiheit nicht gewéhrleistet ist) [3].
Im Centre Hospitalier Universitaire Vaudois (CHUV)
wird fortlaufend ein Register aller Fille mit Peritoneal-
dialyse-assoziierten Peritonitiden erstellt, das einer-
seits als Monitoring der Inzidenz und Mortalitdt bei
Infektionsepisoden dient, andererseits mit der Zeit die
Anpassung der Behandlungsleitlinien fir diese Patien-
tinnen und Patienten ermdglicht. Innerhalb dieser
Lausanner Patientenkohorte mit Peritonealdialyse
liegt die Inzidenz der Peritonitis (ausgedriickt in Epi-
sode pro Monat x Patienten) bei einer Episode alle
25 Monate x Patienten [4]. Seit 1995 bis heute wurden
208 Episoden registriert (unpublizierte Daten). Die
Mehrheit der Infektionen wurde hierbei durch gram-
positive Bakterien verursacht (52%), und zwar Staphylo-
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coccus epidermidis (20,2%), Staphylococcus aureus
(17,8%) und Streptococcus spp. (9,2%). Bei den Infektio-
nen mit gramnegativen Bakterien (21,2%) handelte es
ich vor allem um Enterobakterien (etwa 13%) und Pseu-
domonas aeruginosa (2,5%). Pilzinfektionen sind selten
(1,9%) und tiber Infektionen mit Mykobakterien wurde
nur in Ausnahmeféllen berichtet [4]. Auf dieser Basis
muss die empirische Antibiose die grampositiven Bak-
terien (zum Beispiel durch Vancomycin) und ebenso
die gramnegativen Bakterien (durch ein Cephalospo-
rin der 3. Generation, zum Beispiel Ceftazidim, oder ein
Aminoglykosid) abdecken [3, 5, 6]. Wenn keine Anzei-
chen fiir eine Sepsis vorliegen, dann wird die Therapie
intraperitoneal appliziert, um hoéhere Konzentratio-
nen im Bereich des Infektionsherdes zu erreichen. Die
antibiotische Behandlung muss an die mikrobiologi-
schen Untersuchungsergebnisse angepasst werden.
Abbildung 3 fasst den Behandlungsalgorithmus einer
Peritonitis unter Peritonealdialyse zusammen und
Tabelle 2 die am haufigsten eingesetzten Antibiotika.
Unter bestimmten Umstdnden ist die Ziehung des Ka-
theters indiziert (Tab. 3).

Mycobacterium fortuitum ist Teil der Gattung Mycobac-
terium (sdurefest in der Ziehl-Neelsen-Farbung) und ist
das nichttuberkul6se Mykobakterium, das am haufigs-
ten zu infektiosen Peritonitiden bei Patientinnen und
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Patienten mit Peritonealdialyse fihrt [7]. Es handelt
sich um ein Mykobakterium, das als schnell wachsend
bezeichnet wird, weil es die Fahigkeit besitzt, in weni-
ger als sieben Tagen auf Agarmedien sichtbare Kolo-
nien zu bilden [8]. Die nichttuberkulésen Mykobakte-
rien sind opportunistische Erreger und finden sich
ubiquitdr in der Natur (Wasser, Staub, Boden). Diese
Mikroorganismen sind verantwortlich fiir Lungen-
infektionen, insbesondere bei Immunsupprimierten,
Haut- und Fremdkorperinfektionen [9]. Mycobacterium
Sfortuitum haftet leicht an Fremdkoérpern an dank Bil-
dung eines Biofilms, der hauptsachlich aus Glykopepto-
lipiden und Mykolsduren besteht («fettiger» Biofilm).
Die Fahigkeit der Mykobakterien zur Bildung von Bio-
filmen erkldrt nicht nur ihre Rolle in der Pathogenese
von Fremdkorperinfektionen, sondern auch die Eradi-
kationsschwierigkeiten bei der antibiotischen Behand-
lung und die Notwendigkeit, das Material zu entfernen
[8]. Eine weitere gemeinsame Charakteristik aller
schnell wachsenden nichttuberkulésen Mykobakte-
rien ist ihre Resistenz gegeniiber den antituberkulésen
Therapeutika der ersten Wahl. Im Hinblick auf die gro-
sse Bandbreite der Sensibilitatsprofile der einzelnen
Spezies hinsichtlich antibiotischer Therapie ist die Spe-
ziesdiagnose ausschlaggebend fiir die empirische Ein-
leitung einer Antibiose (Abb. 4) [8].

A
Nichttuberkuldse Mykobakterien
Amikacin 100% 100% 90-100% 78-100% 80-100%
M.-tubercul M.-chell b is-Komplex Tobramycin 100% 69% 23-27% 20-31% 100%
Komplex
M. leprae M. ulcerans + M. abscessus subsp. abscessus Ciprofioxacin 62-100% 86-88% 0-7% 0-55% 100%
M. avium complex | + M. abscessus subsp. bolletii Doxycyclin 13-56% 50-67% 0% 22-40% 100%
* M. avium * M ab subsp. Imipenem 60-63% 100% 12-17% 18-60% 83-100%
* M.Intracelilare. | = M. chelonae Minocyclin a2% 45-61% 8% 1a% 80-100%
v Mo M. fortuit
Cotrimoxazol 49-88% 100% 0-11% 30-89% 75-100%
M. haemophilum M. mucogenicum
M . xenopi M. neoaurum Clarithromycin 55-65% 100% 79-100% 49-89% 25-80%
M. kansasii M. smegmatis
Linezolid 68-100% 92% 20-32% 82-90% 100%
M. simiae M. vaccae
M. terrae complex
M. gordonae
Pathogene Keime
Opportunistische Erreger
Saprophyten”

Abbildung 4: A) Die wichtigsten Mykobakterien (Liste nicht abschliessend); B) Empfindlichkeitsprofil der wichtigsten schnell wachsenden Mycobacterium-

Spezies (nach [8] und [9]).

A Konnen in klinischen Proben nachgewiesen werden, missen aber ein zweites Mal getestet werden, um das Resultat zu bestatigen. Pathogene Rolle von
Fall zu Fall zu evaluieren.

M: Mycobacterium.
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Die Entwicklung neuer diagnostischer Methoden in
der Molekularbiologie fiihrte zu einer schnelleren und
praziseren Identifikation sowie Beschreibung einer
Vielzahl neuer Spezies. Aufgrund der oben genannten
Griinde und zur Verhinderung von Resistenzentwick-
lungen wird oft eine Kombination verschiedener Anti-
biotikumsklassen eingesetzt, um eine Behandlung mit
mindestens zwei aktiven Wirkstoffen zu erhalten.
Bezogen auf Mycobacterium fortuitum, so spricht die-
ser Keim gewohnlich auf Amikacin, Fluoroquinolone,
Carbapenem und Makrolide (Clarithromycin) an. Die
empirische Behandlung fiir diese Spezies sollte also
drei der oben genannten Antibiotika umfassen. Nach
Erhalt des Antibiogramms kann die Behandlung auf
eine Zweifachtherapie reduziert werden, die Dauer der
Behandlung hingt hierbei vom infizierten Organ ab
(in jedem Fall jedoch fiir eine Dauer von minimal vier
bis sechs Monaten) [8, 10]. Im Falle einer Infektion pro-
thetischen Materials muss dieses zusitzlich zur Anti-
biose entfernt werden. Die Analyse von 17 Féllen von
Peritonealdialyse-assoziierter Peritonitis durch Myco-
bacterium fortuitum durch Jiang et al. beschreibt, dass
die Mehrzahl der Infektionen mit einer Zweifachthera-
pie mit Amikacin und Ciprofloxacin tiber eine Dauer
von ein bis zehn Monaten behandelt wurden, gepaart
mit der Entfernung des Dialysekatheters [11]. In dieser
Serie war ein Todesfall aufgetreten. Alle Erkrankten
wurden im Rahmen der Behandlung der Himodialyse

Das Wichtigste flir die Praxis

e Die Peritonealdialyse ist eine wirksame und sichere Technik, die den Pa-

tientinnen/Patienten verglichen mit der Hamodialyse mehr Autonomie

bei der Behandlung der chronischen Niereninsuffizienz ermmaglicht.

e Die Peritonitis ist eine mogliche Komplikation der Peritonealdialyse

(<1 Episode / 2 Jahre pro Patientin bzw. Patient).

e Schnell wachsende Mykobakterien sind sehr selten Verursacher von Pe-

ritonitiden unter Peritonealdialyse und bediirfen eines multidisziplina-

ren Behandlungsansatzes.

e Die Fahigkeit der Mykobakterien zur Biofilmbildung zwingt uns dazu, alle

infizierten Fremdkorper zu entfernen und eine komplexe antimikrobielle

Therapie einzusetzen (mehrere Antibiotika iber mehrere Monate).

SWISS MEDICAL FORUM - SCHWEIZERISCHES MEDIZIN-FORUM 2021;21(49-50):857-861

Published under the copyright license “Attribution — Non-Commercial — NoDerivatives 4.0”. No commercial reuse without permission.

861

zugefiihrt. In einer Serie mit 20 Fallen konnten Ha-
made et al. zeigen, dass die Hélfte der Falle erfolgreich
mittels Zweifach- oder Triple-Therapie mit in erster Li-
nie Aminoglykosiden, Clarithromycin und Doxycyclin
flir eine Dauer von einem bis sechs Monaten behandelt
wurden [7]. Der Katheter war bei allen Patientinnen
und Patienten gezogen worden.

Zusammenfassend ist eine Peritonitis durch Mycobac-
terium fortuitum unter Peritonealdialyse ein sehr selte-
nes und potentiell tédliches Ereignis, das einer kom-
plexen Therapie (mehrere Antibiotika tiber langere
Zeit) bedarf, die nach multidisziplindrem Konsil (In-
fektiologie, Mikrobiologie und Nephrologie) eingelei-
tet wird.
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