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Abstrakt

Die Peritonealdialyse (PD)-assoziierte Peritonitis ist eine schwerwiegende Komplikation der PD, deren Vorbeugung
und Behandlung wichtig sind, um die Morbiditdt und Mortalitdt der Patienten zu verringern. In den aktualisierten
Empfehlungen der ISPD 2022 wurden die Definitionen fiir refraktdre Peritonitis, rezidivierende Peritonitis, Peritonitis-
assoziierte Katheterentfernung, Peritonitis-assoziierter Transfer zur Himodialyse, Peritonitis-assoziiertem Tod und
Peritonitis-assoziiertem Krankenhausaufenthalt Gberarbeitet und prazisiert. Es werden neue Peritonitis-Kategorien
und -Endpunkte definiert, darunter Peritonitis vor der PD, enterische Peritonitis, katheterbedingte Peritonitis und
medizinisches Outcome. Nach den neuen Zielvorgaben fiir die Gesamtperitonitisrate sollte diese nicht mehr als 0,40
Episoden pro Risikojahr betragen und >80% der Patienten pro Jahr keine Peritonitis erleiden. Uberarbeitete
Empfehlungen zum Umgang mit der Kontamination von PD-Systemen, zur Antibiotikaprophylaxe bei invasiven
Eingriffen sowie zur PD-Schulung und Wieder- bzw. Neubewertung sind enthalten. Neue Empfehlungen zum Umgang
mit modifizierbaren Peritonitis-Risikofaktoren wie Haustieren, Hypokalidmie und Histamin-2-Rezeptor-Antagonisten
werden hervorgehoben. Aktualisierte Empfehlungen zur empirischen Auswahl und Dosierung von Antibiotika sowie
zur Behandlung von Peritonitiden aufgrund spezifischer Mikroorganismen werden zusammen mit einer neuen
Empfehlung zur ergdnzenden oralen N-Acetylcystein-Therapie zur Milderung der Aminoglykosid-Ototoxizitdt gegeben.
Kinftige Forschungsgebiete zur Pravention und Behandlung von PD-bedingten Peritonitiden werden vorgeschlagen.
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'I]-epartmenl: of Medicine and Therapeutics, Prince of Wales Hospital,
The Chinese University of Hong Kong, Hong Kong, China

2 Carol and Richard Yu Peritoneal Dialysis Research Centre, Department of
Medicine and Therapeutics, The Chinese Universicy of Hong Kong, Hong
Kong, China

3 Australasian Kidney Trials Metwork, University of Queensland,
Brisbane, Auscralia

‘[Jepartment of Mephrology. Princess Alexandra Hospital, Brisbane,
Australia

S Translational Medicine and Therapeuric, William Harvey Research
Insticuce, Queen Mary Universicy, London, UK

iNursing School Escola de Ciencias da Sadide e da Vida
Pontificia Universidade Catolica do Rio Grande do 5ul,
Porto Alegre. Brazil

?Fohrcrstic Kidney Disease Charity, London, UK

® Division of Mephrology, Deparmment of Medicine, Chulalongkorn
University, Bangkok, Thailand

#Center of Excellence in Kidney Metabolic Disorders. Faculty of
Medicine, Chulalongkorn University. Bangkok, Thailand

:'Deparl:menl: of Internal Medicine, School of Medicine, Kyungpook
Mational University, Daegu. South Korea

' Division of Mephrolegy, Department of Medicine, Mational Heart
Institute, Mexico City, Mexico

1I::ua|:|z|.r|:rr1izn|: of Mephrology, Dialysis and Internal Diseases, The Medical
University of Warsaw, Poland

! Division of Mephrology, Department of Medicine, Harborview
Medical Center, Universicy of YWashington, Seamle, Washington, DC, USA

1 Deparmment of Medicine, Faoulcy of Health Sciences, Universicy of Cape
Teown and Groote Schuwr Hospital, South Africa

155t Michaal's Haospital, Universicy of Toronto, OMN, Canada

s Deparmment of Medicine, Renal Electralyte Division, University of
Picrsburgh, PA. LISA

'7 Infectious Management Services, Princess Alexandra Hospical,
University of Queensland, Brishane, Australia

'® Division of Mephrology, Departrment of Medicine, University of
Colorado, Aurora, CT0, USA

'* Pharmacy Department, Prince of Wales Hospiral, Shatin, Hong Kong.
China

mDeparl:menl: of Mephrology, Guangdong Provincial People's Hospitl,
Guangzhou, China

z Guangdong Academy of Medical Sciences, Guangzhou, China

Correction (March 2023} Article updated online to correct Figure 8

Corresponding authors:

Philip Kam-Tao Li. Carol and Richard Yu Perivoneal Dialysis Research
Centre, Department of Medicine and Therapeutics. The Chinese
University of Hong Kong, Hong Kong, China.

Email: philiplif cuhk_edu hk

Dravid Johnson, Department of Mephrology. Level 2, ARTS Building,
Princess Alexandra Hospital, 199 Ipswich Road. Woeoelloongabba,
Brisbane, QLD 4102, Auscralia.

Ermail: david johnson2(@health qld gov.au

*fur die Kommission Peritonealdialyse der Deutschen Gesellschaft fir Nephrologie tibersetzt von Dr. med. Birgit Bader, MVZ DaVita
Nierenzentrum Berlin-Britz GmbH und St. Joseph Krankenhaus Berlin-Tempelhof GmbH, Berlin, Deutschland



Was ist neu in der Aktualisierung der ISPD-Peritonitis-Leitlinien 2022?

e Uberarbeitete und prazisierte Definitionen fiir refraktire Peritonitis, rezidivierende Peritonitis, Peritonitis-
assoziierte Katheter Entfernung, Peritonitis-assoziierter Transfer zur Himodialyse, Peritonitis-assoziierter Tod
und Peritonitis-assoziierter Krankenhausaufenthalt (Seite 5).

e Definitionen fir neue Peritonitis-Kategorien und -Endpunkte: Peritonitis vor der eigentlichen PD (Pra-PD-
Peritonitis), enterische Peritonitis, katheterbedingte Peritonitis und medizinisches Outcome (Seite 3-4).

e Uberarbeitete, aktualisierte Empfehlungen zur Berechnung und Angabe von Peritonitisraten vor und nach
Beginn der PD (Seite 5-7).

e Empfehlung neuer Zielvorgaben fiir die Gesamtperitonitisrate, den Anteil der Patienten ohne Peritonitis und
die kulturnegative Peritonitis (Seite 7).

e Uberarbeitete Empfehlungen zum Umgang mit der Kontamination von PD-Systemen (Seite 8).

e Uberarbeitete Empfehlungen zur Antibiotikaprophylaxe bei invasiven Eingriffen (Seite 9-10).

e Uberarbeitete Empfehlungen zur PD-Schulung und Wieder-/Neubewertung (Seite 10-11).

e Neue Empfehlungen fir PD-Patienten mit Haustieren (Seite 11-12).

e Neue Empfehlungen zum Mangement von modifizierbaren Peritonitis-Risikofaktoren (Hypokalidmie,
Histamin-2-Rezeptor-Antagonisten) (Seite 12)

e Aktuelle Informationen liber neue diagnostische Verfahren fiir Peritonitiden (Seite 16).

e  Aktualisierte Empfehlungen zur empirischen Antibiotikaauswahl (Seite 16-17) und zur Dosierung von
Antibiotika (Seite 18-21).

e Neue Empfehlung fiir eine begleitende orale N-Acetylcystein-Therapie zur Milderung der Aminoglycosid-
bedingten Ototoxizitat (Seite 19).

e Uberarbeitete Empfehlungen zur Behandlung von Peritonitis bei Patienten, die eine APD erhalten (Seite 22-
23).

e Uberarbeitete Empfehlung zur Erwigung einer Fortsetzung der antibiotischen Therapie bei deutlichem
Rickgang der Leukozyten im PD-Effluat nach 5 Tagen anstelle der obligatorischen Entfernung des PD-
Katheters, wenn sich die Zellzahl im Dialysat nicht bis zum 5. Tag normalisiert hat (Seite 24-25).

e Aktualisierte Empfehlungen fiir die Behandlung von Peritonitiden durch koagulasenegative Staphylokokken
(Seite 28-29), Corynebakterien (Seite 30), Enterokokken (Seite 30-31), Pseudomonaden (Seite 32-33),
Acinetobacter (Seite 33), Stenotrophomonas (Seite 33-34) und nicht-tuberkul6se Mykobakterien (Seite 42).

Einleitung

Die Peritonealdialyse (PD)-assoziierte Peritonitis ist eine schwerwiegende Komplikation der PD¥?, die fiir alle wichtigen
Interessengruppen wie Patienten, Pflegepersonal, Kliniker, Wissenschaftler und politische Entscheidungstrager von
entscheidender Bedeutung ist.> Sie ist die haufigste Art von PD-bedingter Infektion, die zu einer erhdhten
Inanspruchnahme des Gesundheitswesens fiihrt und mit erheblichen Schaden wie Schmerzen, Behandlungskosten,
Wechsel zur Hamodialyse und Tod sowie Verdnderungen der Peritonealmembran und abdominellen/peritonealen
Adhisionen verbunden ist, die eine PD-Langzeitbehandlung erschweren kénnen.*”

Empfehlungen zur Pravention und Therapie von PD-assoziierten Peritonitiden wurden bereits in den Jahren 1983, 1993,
1996, 2000, 2005, 2010 und 2010 und 2016 unter der Schirmherrschaft der Internationalen Gesellschaft flr
Peritonealdialyse (ISPD) veréffentlicht. 813

Die vorliegenden Empfehlungen gliedern sich finf groRe Abschnitte, die sich auf folgende Bereiche konzentrieren:

Definitionen und Diagnostik von Peritonitiden

Vorbeugung von Peritonitiden

Behandlung von Peritonitiden: Erst- und Folgebehandlung

Uberwachung des Ansprechens auf die Behandlung der Peritonitis, einschlieRlich der Indikationen fiir die
Katheterentfernung und

5. Ruckkehr zur PD nach vorheriger Beendigung der PD aufgrund einer Peritonitis-bedingten Katheterentfernung.

PR



3

Diese Empfehlungen sind evidenzbasiert, sofern Evidenz vorhanden ist. Sind mehrere Berichte verfligbar, wurden die
Erkenntnisse aus den neueren Veroffentlichungen vom Ausschuss berlicksichtigt. Im Allgemeinen folgen diese
Empfehlungen dem "Grades of Recommendation Assessment, Development and Evaluation"-System zur Klassifizierung
des Evidenzniveaus und des Grades von Empfehlungen in klinischen Leitlinienberichten.'* Bei jeder Empfehlung wird
die Starke der Empfehlung als Stufe 1 (Recommendation/Empfehlung), Stufe 2 (Suggestion/Vorschlag) oder “Not
Graded” (nicht bewertet) eingestuft und die Grad der Evidenz als A (hohe Qualitadt), B (maBige Qualitat), C (geringe
Qualitit) oder D (sehr geringe Qualitit) angegeben.!* Die Behandlungsempfehlungen sollen nicht unkritisch umgesetzt
werden und erfordern moglicherweise eine Anpassung an die lokalen Gegebenheiten, wie z. B. Infektionsmuster,
ursachliche Erreger und mikrobielle Resistenzen. Kliniker, die padiatrische PD-Patienten betreuen, sollten sich an die
neuesten Konsensus-Leitlinien zur Pravention und Behandlung von katheterbedingten Infektionen und Peritonitiden bei
padiatrischen PD-Patienten halten.'®

Definition, Diagnostik und Messung der Peritonitis
Definition

Die Standardisierung der Definition von Endpunkten und deren Messung ist von entscheidender Bedeutung zur
vergleichenden Bewertung des Erfolgs von Interventionen bei Peritonitis. Sie erleichtert auch das Benchmarking der
Leistungen zur Verbesserung und Beseitigung von Praxisunterschieden. Eine systematische Uberpriifung von 77 Studien
(drei randomisierte kontrollierte Studien) zeigte eine grofRe Variabilitat bei den Definitionen der Peritonitis (29 % der
Studien beschrieben die verwendete Peritonitis-Definition nicht und 42 % der Studien modifizierten die von der ISPD
empfohlenen Diagnosekriterien fir Peritonitis) und bei der Angabe der Outcomemessungen (z. B. Peritonitis-Rate,
peritonitisbedingte Todesfalle).X In einer weiteren systematischen Ubersichtsarbeit wurden in 59 klinischen Studien zu
PD-bedingten Infektionen 383 verschiedene Outcomemessungen vorgenommen.? Die Definitionen im Zusammenhang
mit Peritonitis konnen weiter klassifiziert werden nach Ursache, Zusammenhang mit Infektionen an der Austrittsstelle
(Exitinfektionen)/Tunnelinfektionen, Zeitpunkt in Bezug auf friihere Episoden und Ergebnissen.

Peritonitis

e Wir empfehlen, eine Peritonitis zu diagnostizieren, wenn mindestens zwei der folgenden Punkte vorliegen:

1) klinische Merkmale, die auf eine Peritonitis hindeuten, d. h. Bauchschmerzen und/oder tribes Dialysat;

2) Anzahl der Leukozyten im Dialysat > 100/l oder > 0,1 x 10° /L (nach einer Verweildauer von mindestens 2
Stunden) mit > 50% polymorphkernigen Leukozyten (polymorphonuclear leukocytes PMN)

3) positive Dialyatkultur (1C).

Ursachenspezifizierte Peritonitis

e Wir empfehlen die Diagnose einer Peritonitis anhand der in der Kultur identifizierten Erreger (z. B. Staphylococcus
aureus Peritonitis; 1C).

e Wirschlagen vor, dass von einer kulturnegativen Peritonitis gesprochen wird, wenn eine Peritonitis anhand der oben
genannten Kriterien (Kriterien 1 und 2) diagnostiziert wird, aber bei der Dialysatkultur kein Erreger nachgewiesen
wird (nicht bewertet).

e Wir schlagen vor, die katheterbedingte Peritonitis als Peritonitis zu definieren, die in zeitlichem Zusammenhang
(innerhalb von 3 Monaten) mit einer Katheterinfektion (entweder Austrittsstelle/Exit oder Tunnel'’) mit demselben
Erreger am Exit bzw. im Tunnelsekret und im Dialysat auftritt oder auch moglichem fehlendem Erregernachweis
nach Antibiotikaexposition an einer Stelle (nicht bewertet).

e Wir schlagen vor, die enterische Peritonitis als Peritonitis zu definieren, die von einer intestinalen Infektquelle
ausgeht, z.B. Entziindung, Perforation oder Ischamie intraabdominaler Organe. Wenn eine Peritonitis-Episode in
diesem Zusammenhang kulturnegativ ist, schlagen wir vor, sie als enterische Peritonitis und nicht als kulturnegative
Peritonitis (nicht bewertet) zu klassifizieren/erfassen.

Die Ursache der Peritonitis kann je nach Erreger oder Begleitereignis (z. B. Tunnelinfektion) grob unterteilt werden, um
iber die Behandlung Auskunft zu geben. Wenn nach der Kultur des Dialysats kein Erreger identifiziert wird, wird eine
kulturnegative Peritonitis diagnostiziert.!! Alle Falle von kulturnegativer Peritonitis, die die ISPD-Diagnosekriterien fiir
Peritonitis erfiillen, sollten in die Peritonitis-Statistik aufgenommen werden. Eine kulturnegative Peritonitis kann
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infektiose oder nicht-infektiose Ursachen haben. Infektiose Ursachen kdnnen z. B. im Zusammenhang mit einer kiirzlich
erfolgten Antibiotikaexposition, einer suboptimalen Probenentnahme oder Kulturmethode oder einer
Fehlklassifizierung von langsam wachsenden atypischen Organismen (z. B. Mykobakterien, Pilze) auftreten. Zu den nicht
infektiosen Ursachen kann eine eosinophile oder chemische (z. B. Icodextrin) Peritonitis gehdren, wobei die erhdhte
Zahl der weiRen Blutkérperchen (Leukozyten) nicht unbedingt von Neutrophilen dominiert wird.!? Ein
Hamoperitoneum, welches durch das tberwiegende Vorhandensein roter Blutkérperchen (Erythrozyten) im Dialysat
gekennzeichnet ist, sollte nicht mit einer Peritonitis verwechselt werden.

Der Zusammenhang zwischen katheterbedingten Infektionen, wie z.B. Exit- und Tunnelinfektionen, und Peritonitiden
ist gut belegt.’®'® Eine katheterbedingte Peritonitis kann mit hoher Sicherheit diagnostiziert werden, wenn sie
gleichzeitig mit einer Exit- und/oder Tunnelinfektion auftritt. Nach kirzlich erfolgter Antibiotikaexposition zur
Behandlung der initialen Infektion kann bei katheterbedingten Peritonitiden moglicherweise auch kein Keimnachweis
mehr am Exit oder im Dialysat gelingen. Derzeit liegen jedoch keine Daten vor, die das genaue zeitliche Kriterium fir die
Diagnose einer katheterbedingten Peritonitis bestimmen.?® Interessanterweise zeigte eine Fall-Kontroll-Studie mit 962
PD-Patienten , dass die Wahrscheinlichkeit einer Peritonitis nach einer Exit-Site-Infektion mit derselben Erregerklasse
nach 3, 6 und 9 Monaten in Monat 3 signifikant am hochsten war (Odds Ratio (OR) nach 3 Monaten: 2,00, 95%
Konfidenzintervall (Cl) 1,15-3,47, p = 0,01), insbesondere fir grampositive Organismen (OR nach 3 Monaten: 2,27, 95%
Cl1,19-4,31, p = 0,01 im Vergleich zu Monat 9: OR 1,91, 95% Cl 1.29-2.83, p = 0.001).18

Eine Peritonitis aus enterischen Ursachen (z. B. Strangulation des Darms, ischdmische Kolitis, Appendizitis) kann eine
diagnostische Herausforderung darstellen, die zu Verzégerungen in der addquaten Behandlung und damit zu einer
erhéhten Morbiditdt und Mortalitdt von ca. 50 % fiihrt.2%?2 Der Nachweis mehrerer Erreger (insbesondere sowohl
grampositiver als auch gramnegativer) ist ein deutlicher Hinweis auf eine enterische Ursache der Peritonitis; dennoch
wird dies in weniger als 20 % der Félle von enterischer (manchmal auch als "chirurgisch" bezeichneter) Peritonitis
beobachtet.?!?3 Eine enterische Peritonitis kann sich als kulturnegativ erweisen, wenn die Peritonealmembran durch
eine angrenzende, nicht-infektiose Entzindungsreaktion (z. B. Pankreatitis) in den Entziindunsgprozess mit einbezogen

wird.?*

Zeitspezifizierte Peritonitis

e Pra-PD-Peritonitis (vor Beginn der eigentlichen PD

o  Wirschlagen vor, eine Pra-PD-Peritonitis als eine Peritonitis-Episode zu definieren, die nach der Implantation
des PD-Katheters und vor dem Beginn der eigentlichen PD-Behandlung auftritt. Der Zeitpunkt des Beginns
der PD-Behandlung ist definiert als der Tag, an dem der erste PD-Wechsel mit der Absicht durchgefiihrt wird,
die PD-Behandlung von diesem Tag an langfristig fortzusetzen (d. h. der erste Tag des PD-Trainings oder der
PD-Behandlung in einem Krankenhaus oder zu Hause mit der Absicht, die PD-Behandlung langfristig
fortzusetzen). Die intermittierende Splilung eines PD-Katheters zur Aufrechterhaltung der
Katheterdurchgéangigkeit gilt nicht als PD-Einleitung (nicht bewertet).

o Fur den Zweck der Erfassung der Pra-PD-Peritonitisrate beginnt die Risikozeit mit dem Tag der PD-
Katheterimplantation und endet mit dem Beginn der PD, der Entfernung des PD-Katheters oder dem Tod, je
nachdem, welches Ereignis zuerst eintritt (nicht bewertet).

e PD-assoziierte Peritonitis (nach Beginn der PD)

o  Wir schlagen vor, dass fur die Zwecke der Standarderfassung der Peritonitisrate fiir PD-bedingte Peritonitis
die Zeit des Risikos mit dem Tag des PD-Beginns startet (d. h. mit dem ersten Tag des PD-Trainings oder der
PD-Behandlung im Krankenhaus oder zu Hause mit der Absicht, die PD langfristig fortzusetzen) und
andauert, solange ein Patient PD erhélt, unabhangig von der Umgebung (zu Hause, im Krankenhaus, in
einem Altenheim usw.) oder davon, wer die PD-Wechsel durchfiihrt (nicht bewertet).

e Peritonitis im Zusammenhang mit der PD-Katheter-Implantation
o Wir schlagen vor, die Peritonitis im Zusammenhang mit der PD-Katheter-Implantation als eine Peritonitis zu
definieren, die innerhalb von 30 Tagen nach Anlage des PD-Katheters auftritt (nicht bewertet).

Peritonitiden, die vor dem eigentlichen PD-Training auftreten, sind ein unterschatztes Problem. Die meisten
Einrichtungen und klinische Register, erfassen Peritonitiden erst, nachdem die Patienten mit der PD begonnen haben.
In einer Beobachtungsstudie in Hongkong wurde die Inzidenz der Peritonitis vor dem Training bei 1252 Patienten, die
neu mit der PD begonnen hatten, mit 4,2 % angegeben.?® Eine andere Langzeitstudie aus Deutschland bestitigte, dass
die Peritonitis-Inzidenz um 0,03 pro Risikopatientenjahr unterschatzt wurde, wenn Peritonitis-Episoden, die vor
Abschluss der PD-Schulung auftraten, nicht beriicksichtigt wurden.?®
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In Ubereinstimmung mit den ISPD-Leitlinien zur Schaffung und Aufrechterhaltung eines optimalen PD-Zugangs beim
erwachsenen Patienten?” wird die Peritonitis im Zusammenhang mit der PD-Katheteranlage definiert als eine Peritonitis,
die innerhalb von 30 Tagen nach der PD-Katheterimplantation auftritt und sollte <5 % der PD-Katheteranlagen betreffen
(Tabelle 1).

Outcome-spezifizierte Definitionen der Peritonitis

e  Wir empfehlen die Verwendung der in Tabelle 2 aufgefiihrten Definitionen zur Beschreibung des Outcomes nach
einer Peritonitis (nicht bewertet). Alle mit der Peritonitis-Episode verbundenen Endpunkte sollten erfasst werden.

Tabelle 1. Outcome-spezifische Defintion nach stattgehabter Peritonitis

Outcome

Definition

Medizinische Heilung

Refraktar

Rekurrent

Relapsierend

Wiederholt
Peritonitis-assoziierte
Katheterentfernung

Peritonitis-assoziierter
Wechsel zur Himodialyse

Peritonitis-assoziierter Tod

Peritonitis-assoziierte
Hospitalisation

Vollstandiges Abklingen der Peritonitis und KEINE der folgenden
Komplikationen: relapsierende/rekurriende Peritonitis, Katheterentfernung,
Wechsel zur Himodialyse fur 230 Tage oder Tod

Peritonitis-Episode mit anhaltend triiben Beuteln oder persistierender
Dialysat-Leukozytenzahl >100 x 10°/L nach 5 Tagen addquater
Antibiotikatherapie

Peritonitis-Episode, die innerhalb von 4 Wochen nach Abschluss der Therapie einer
friiheren Episode auftritt, aber mit einem anderen Erreger

Peritonitis-Episode, die innerhalb von 4 Wochen nach Abschluss der Therapie* einer
friiheren Episode auftritt mit demselben Erreger oder einer sterilen (kultur-
negativen) Episode (d. h. spezifischer Erreger gefolgt von demselben Erreger, Kultur-
negativ gefolgt von einem spezifischen Erreger oder spezifischer Erreger gefolgt von
Kultur-negativ)

Peritonitis-Episode, die mehr als 4 Wochen nach Abschluss der Therapie* einer
friheren Episode auftritt mit demselben Organismus

Entfernung des PD-Katheters im Rahmen der Peritonitis-Therapie
Wechsel von PD zur Himodialyse fiir einen beliebigen Zeitraum im Rahmen
der Peritonitis-Therapie

Tod innerhalb von 30 Tagen nach Beginn der Peritonitis oder Tod wahrend eines
Krankenhausaufenthalts wegen Peritonitis

Krankenhausaufenthalt wegen einer Peritonitis zum Zwecke deren Therapie

PD: Peritonealdialyse

*Therapieabschluss wird definiert als der letzte Tag der Antibiotikagabe

Messung, Uberwachung und Meldung von Peritonitiden

o Wirempfehlen, dass jedes Programm zumindest jahrlich die Inzidenz und das Outcome der Peritonitiden Giberwacht

(10).

e Wir empfehlen die Uberwachung folgender Parameter:
PD-bezogene Peritonitisrate, erregerspezifizierte Peritonitisraten, Resistogramme der infizierenden Erreger,
kulturnegative Peritonitiden und die Peritonitisoutcome (1C).



e Wir schlagen vor, dass die PD-Einheiten auch andere Peritonitis-Parameter messen und melden, einschlieRlich der
durchschnittlichen Dauer bis zur ersten Peritonitis-Episode (wobei die Zeit ab dem ersten Tag des PD-Beginns
gezdhlt wird), des Prozentsatzes der Patienten, die pro Zeiteinheit frei von Peritonitiden sind (Ziel: >80% pro Jahr)
und der Pra-PD-Peritonitiden (2C).

Wir schlagen vor, die Peritonitisrate als Anzahl der Episoden pro Patientenjahr anzugeben (nicht bewertet).
Wir schlagen vor, dass die erregerspezifizierte Peritonitisraten als absolute Raten, d. h. als Anzahl der Episoden pro
Jahr, angegeben werden sollten (nicht bewertet).

o Wir empfehlen, dass die Gesamtperitonitisrate nicht mehr als 0,40 Episoden pro Behandlungsjahr betragen sollte
(2C).

® Zusatzlich zur Angabe der Peritonitisrate, gemessen als Anzahl der Episoden pro Behandkungsjahr, schlagen wir vor,
die kulturnegative Peritonitis als prozentualen Anteil aller Peritonitis-Episoden pro Zeiteinheit anzugeben (nicht
bewertet).

o Wir empfehlen, dass der Anteil der kulturnegativen Peritonitiden weniger als 15 % aller Peritonitis-Episoden
betragen sollte (1C).

Alle PD-Programme sollten in regelmaBigen Abstdnden die Inzidenz von Peritonitiden als Teil eines Programms zur
kontinuierlichen Qualititsverbesserung (CQl) iiberwachen.?® Die Anwendung einer standardisierten Metrik zur Messung
der Ergebnisse ist entscheidend fiir den Vergleich (Benchmarking) der Leistung und die Uberwachung des Fortschritts.
Die Peritonitisrate sollte gemessen werden als Anzahl der Peritonitis-Episoden geteilt durch die Anzahl der Risikojahre
des Patienten (d. h. die Anzahl der Jahre mit PD ab dem Zeitpunkt des Beginns der PD) und als Episoden pro
Patientenjahre angegeben werden. Fur die Berechnung der Peritonitisraten wird der Beginn der PD als der erste Tag
definiert, an dem der erste PD-Austausch mit der Absicht einer fortlaufenden PD-Behandlung durchgefiihrt wurde (d.
h. der erste Tag des PD-Trainings oder der PD-Behandlung in einem Krankenhaus oder zu Hause mit der Absicht, die PD-
Behandlung langfristig fortzusetzen, je nachdem, was zuerst eintritt); dies beinhaltet nicht intermittierenden Spiilungen
nach einer Operation zur Aufrechterhaltung der Katheterdurchgangigkeit. Die Anzahl der Risikojahre des Patienten
sollte alle Umstdande wie Krankenhausaufenthalte berlicksichtigen, bei denen die Patienten ihre PD moglicherweise
nicht selbst durchfiihren kdnnen. In Bezug auf die Episoden sollten alle nachfolgenden rezidivierenden Episoden als
Verldangerung der urspriinglichen Episode betrachtet werden und nur die urspriingliche Episode als Teil der Bestimmung
der Peritonitisrate erfasst werden. Peritonitisepisoden, die wiahrend Krankenhausaufenthalten auftreten und bei denen
das Pflegepersonal, die Patienten oder sonstige Betreuer die PD durchfiihren, sollten bei der Berechnung der
Peritonitisraten ebenfalls als Ereignisse gezahlt werden. Zur Qualitdtsverbesserung sollten sie vorzugsweise separat
identifiziert und charakterisiert werden.

In einer kirzlich durchgefiihrten Studie wurde eine alternative, vereinfachte Formel zur Berechnung der
Peritonitisraten vorgeschlagen, bei der der Nenner, der die Risikojahre der Patienten beeinhaltet, durch den
Durchschnitt der Patientenzahl zu Beginn und am Ende eines Jahres ersetzt wird.?°

Obwohl diese Formel bei der Analyse australischer, neuseeldndischer und franzésischer Registerdaten eine verniinftige
Gesamtiibereinstimmung zur Goldstandard-Methode zeigte, schlagen wir vor, die Peritonitisraten nur nach der
Goldstandard-Methode zu berechnen (d. h. Anzahl der Episoden pro Risikojahr der Patienten), um einen Vergleich mit
einem standardisierten Ansatz durchzufiihren und weil die Genauigkeit der vereinfachten Methode stark auf
Zentrumsmerkmale reagiert (d. h. weniger genau in kleineren Zentren oder in Zentren ist, die Patienten im Laufe eines
Jahres schnell oder ungleichmaRig verteilt verlieren oder gewinnen).

Die vereinfachte Methode wurde auch nicht Uber kiirzere Zeitrdume als ein Jahr oder aulRerhalb Australiens,
Neuseelands und Frankreichs validiert.

Weltweit gibt es eine erhebliche (bis zu 20-fache) Variation bei den Peritonitisraten zwischen den PD-Zentren in
verschiedenen Lindern.3® Die PD Outcomes and Practice Patterns Study (PDOPPS) berichtete ebenfalls {ber
Unterschiede der Gesamtperitonitisraten der teilnehmenden PD-Zentren (7051 erwachsene PD-Patienten in 209
Einrichtungen aus sieben Landern), die von 0,26 (95% KI 0,24-0,27) Episoden/Patientenjahr in den Vereinigten Staaten
bis zu 0,40 (95 % K| 0,36-0,46) Episoden/Patientenjahr in Thailand reichten.3! In anderen Studien wurde berichtet, dass
die Peritonitisrate in einigen PD-Zentren in China nur bei 0,16-0,20 Episoden/Patientenjahr liegt.323* In einer
systematischen Ubersichtsarbeit, die auf einem Random-Effects-Poisson-Modell von Registern aus 33 Ldndern basiert,
ist die Peritonitisrate von 1992 bis 2019 kontinuierlich von 0,60 auf 0,30 Episoden/Patientenjahr gesunken.3> Wir
empfehlen, dass die Gesamtperitonitisrate nicht mehr als 0,40 Episoden pro Risikojahr betragen sollte.!® Dies ist eine
Verschiarfung des Standards von 0,5 Episoden pro Risikojahr wie in der Leitlinie von 2016 empfohlen wurde.'3 Nach der
globalen Uberpriifung von Daten aus Berichten von Registern und Studien ist dies ein erreichbarer Standard und sollte
als Initiative zur Senkung der Peritonitisraten weltweit genutzt werden .

Zusatzlich zu den allgemeinen Peritonitisraten kann eine regelméRige Uberwachung der Peritonitiden mit
Erregernachweis und der damit verbundenen antimikrobiellen Empfindlichkeit hilfreich sein, um geeignete empirische



Antibiotikaregime auf lokaler Ebene festzulegen. Eine kulturnegative Peritonitis findet sich Berichten zufolge in 13,4 %
bis 40 % aller Peritonitis-Episoden.3*38 Die groRe Variabilitit in der Inzidenz der kulturnegativen Peritonitis wird auf
Unterschiede in der Definition und Technik der mikrobiologischen Isolierung zuriickgefiihrt.3® Die direkte Beimpfung
von Sedimenten aus zentrifugiertem PD-Dialysat in Kulturflaschen hat sich bei der Identifizierung von Organismen, die
fir die Peritonitis verantwortlich sind, als am effektivsten erwiesen, sofern entsprechende Ressourcen zur Verfligung
stehen.?® Die Rate der kulturnegativen Peritonitis sollte als Prozentsatz aller Peritonitisepisoden angegeben werden.
Wir empfehlen, dass der Anteil der kulturnegativen Peritonitis weniger als 15 % aller Peritonitisepisoden betragen
sollte.

AuRerdem schlagen wir vor, dass die PD-Zentren auch andere Peritonitis-Parameter messen und melden, wie z. B. die
Zeit bis zur ersten Peritonitisepisode (wobei die Zeit ab dem ersten Tag der PD-Schulung/dem Beginn des PD-Trainings
zahlt), den Prozentsatz der Patienten ohne Peritonitis pro Zeiteinheit (Zielvorgabe >80 % pro Jahr) und die Pra-PD-
Peritonitis, d.h. Peritonitis vor der eigentlichen PD (Episoden pro Jahr). Todesfdlle im Zusammenhang mit einer
Peritonitis kénnen ebenfalls auf Einheitsebene erfasst werden, die wie in Tabelle 1 beschrieben definiert werden kann.”
Diese zusatzlichen Ergebnisse konnen auf Zentrumsebene monatlich oder zumindest vierteljahrlich erfasst und

gemeldet werden, um die lokale Vorgehensweise zu liberdenken (Tabelle 2).

Tabelle 2. Messung und Meldung von Peritonitiden

MaReinheit

minimale Haufigkeit

Ziel

Peritonitisraten

Kultur-negative Perionitis

Zeit bis zur ersten Peritonitis

Anteil der Patienten ohne

Peritonitis

Pra-PD-Peritonitis

Peritonitis assoziiert mit PD-

Katheteranlage

Medizinische Heilung

Rekurrente Peritonitis

Relapsierende Peritonitis

Peritonitis-assoziierte
Katheterentfernung

Peritonitis-assoziierter
Wechsel zur Himodialyse

Peritonitis-assoziierter Tod

Episoden pro Patientenjahr

% aller Peritonitisepisoden

mittlere Dauer bis zur

ersten Peritonitis

% pro Zeiteinheit

% aller Peritonitisepisoden

% aller PD-Katheteranlagen

% aller Peritonitisepisoden

% aller Peritonitisepisoden

% aller Peritonitisepisoden

% aller Peritonitisepisoden

% aller Peritonitisepisoden

% aller Peritonitisepisoden

jahrlich

jahrlich
vierteljahrlich
(lokaler Bericht)

vierteljahrlich
(lokaler Bericht)

vierteljahrlich
(lokaler Bericht)

vierteljahrlich
(lokaler Bericht)

vierteljahrlich
(lokaler Bericht)

vierteljahrlich
(lokaler Bericht)

vierteljahrlich
(lokaler Bericht)

vierteljahrlich
(lokaler Bericht)

vierteljahrlich
(lokaler Bericht)

vierteljahrlich
(lokaler Bericht)

<0,4 Episoden (gesamt
pro Patientenjahr und
Erreger-spezifisch)

<15% aller
Peritonitisepisoden

>80%

<5%

PD: Peritonealdialyse



Pravention einer Peritonitis

Katheteranlage

e Wir empfehlen die Verabreichung einer systemischen prophylaktischen Antibiose unmittelbar vor der
Katheteranlage (1A).

Eine detaillierte Beschreibung der empfohlenen Vorgehensweise bei der PD-Katheterimplantation ist im ISPD —
Positionspapier 2019 enthalten.?” Es gibt vier randomisierte, kontrollierte Studien zum Einsatz von perioperativem
intravendsem Cefuroxim,*® Gentamicin,*! Vancomycin*? und Cefazolin***?im Vergleich zu mit keiner Behandlung. Der
Gesamtnutzen der prophylaktischen perioperativen intravendsen Antibiose wurde durch eine systematische
Uberpriifung dieser vier Studien bestatigt, aber ihre Wirkung auf das Risiko einer Exit-Site-/Tunnel-Infektion ist
ungewiss.** Obwohl Cephalosporine der ersten Generation etwas weniger wirksam sein kénnen als Vancomycin,*
werden erstere aufgrund der Bedenken bezuglich der Entwicklung einer Vancomycin-Resistenz noch immer haufig
vewendet. Jedes PD-Programm sollte selbst das Antibiotikum fiir die Prophylaxe unter Bericksichtigung des lokalen
Spektrums der Antibiotikaresistenz festlegen. Es gibt keine Daten zur Wirksamkeit eines routinemafRigen Screenings
und einer Eradikation von S. aureus nasal vor der Katheterimplantation (z. B. mit intranasalem Mupirocin).

Exit-Site-Pflege

Eine detaillierte Beschreibung der Exitpflege zur Pravention einer Peritonitis findet sich in einer anderen Leitlinie des
ISPD.Y” Gegenwirtig wird die topische Anwendung von antibiotischer Creme oder Salbe an der Austrittsstelle des PD-
Katheters empfohlen, obwohl diese Praxis in den Zentren international unterschiedlich gehandhabt wird.** Eine
ordnungsgemalie Fixierung des PD-Katheters und die Vermeidung mechanischer Belastungen an der Austrittsstelle
kénnen dazu beitragen, die Infektionsrate an der Austrittsstelle zu senken.*

Eine unverzigliche Behandlung einer Exit-Site- oder Kathetertunnelinfektion ist zwingend erforderlich, um das Risiko
einer spiteren Peritonitis zu verringern.1’-1°

Kontamination des PD-Systems

e Wir empfehlen, sofort das Behandlungsteam um Rat zu fragen, wenn eine Kontamination wéahrend des
Dialysatwechsels festgestellt wird (nicht bewertet).

o Wirempfehlen eine prophylaktische Antibiotikagabe nach einer ,feuchten“ Kontamination des PD-Systems, um eine
Peritonitis zu verhindern (2D).

PD-Patienten sollten angewiesen werden, sich sofort an ihr Dialysezentrum zu wenden, wenn die Sterilitdt beim
Beutelwechsel verletzt wurde. Wenn Patienten Uber eine Kontamination wahrend eines Beutelwechsels berichten,
muss bei der Behandlung zwischen "trockener Kontamination" (Kontamination aulRerhalb eines geschlossenen PD-
Systems, z. B. Trennung der Verbindung distal einer geschlossenen Klemme) und "feuchter Kontamination"
(Kontamination bei offenem System, wenn entweder Dialyseflissigkeit nach der Kontamination infundiert wird oder
wenn der Katheter bzw. das Katheterset fiir einen langeren Zeitraum offengelassen wurde) unterschieden werden.
Beispiele fir eine feuchte Kontamination sind Leckagen aus Dialysatbeuteln, Leckagen oder Briiche in Schlduchen
proximal der Schlauchklemme, Verletzung der aseptischen Technik oder Kontamination der Anschlisse durch
Berihrung wahrend eines Beutelwechsels. Eine prophylaktische Antibiose wird nur nach feuchter Kontamination
empfohlen.*®*” Falls unklar ist, ob die Schlauchklemme wihrend der Kontamination geschlossen oder geéffnet war,
sollte im Zweifelsfall eine feuchte Kontamination angenommen werden. Die gangige Praxis ist daher der Wechsel auf
ein steriles Uberleitungsset. Nach einer feuchten Kontamination sollte vorzugsweise Dialysat fiir Zellzdhlung und Kultur
aserviert werden.?’ Eine feuchte Kontamination sollte iiber einen ldngeren Zeitraum engmaschig iiberwacht werden,
denn ein breiteres Spektrum von Organismen kann zu einer Peritonitis fiihren, insbesondere in tropisch gelegenen
Zentren.®®

Eine retrospektive Studie mit 548 Episoden von Berlihrungskontaminationen ergab eine relativ niedrige Peritonitisrate
(3,1 %), auRerdem trat eine Peritonitis nur nach feuchter Kontamination auf (5,6 %). Bei den meisten Episoden handelte
es sich um koagulasenegative Staphylokokken oder kulturnegative Episoden, das Risiko wurde durch prophylaktische
Antibiotika signifikant gesenkt.*® Es gibt kein Standardschema fiir eine prophylaktische Antibiose. Obwohl in der



Vergangenheit orale Fluorchinolone (iber eine kurze Behandlungsdauer eingesetzt wurden, radt die Food and Drug
Administration (FDA)* inzwischen von diesen Medikamenten ab auRer bei fehlenden Alternativen.* Eine Dosis
Cefazolin intraperitoneal (IP) ist eine sinnvolle Therapieoption.

Invasive gastrointestinale und gynékologische Eingriffe

e Wir empfehlen eine Antibiotikaprophylaxe vor einer Koloskopie (2C) und vor einem invasiven gyndkologischen
Eingriff (2D).

e Vor endoskopischen gastrointestinalen und invasiven oder instrumentellen gyndkologischen Eingriffen
empfehlen wir das Ablassen der PD-Flissigkeit und die Eingriffe mit leerem Abdomen durchzufiihren (2D).

Eine Peritonitis tritt hdufig nach endoskopischen gastrointestinalen und invasiven oder instrumentellen
gynikologischen Interventionen (z. B. Gastroskopie, Koloskopie, Hysteroskopie) bei PD-Patienten auf.>>>’ Die héchste
Peritonitis-komplikationsrate nach endoskopischen oder instrumentellen Eingriffen wird nach invasiven
gynakologischen Eingriffen beobachtet und liegt zwischen 26,9 %°7 und 38,5 %.°® Die berichteten Peritonitisraten nach
einer Koloskopie ohne Antibiotikaprophylaxe lagen zwischen 3,4 % und 8,5 %.°>°® Die Peritonitisraten nach
Gastroskopie bei PD-Patienten liegen zwischen 1,2 %°8 und 3,9 %.%°

Bei PD-Patienten besteht ein erhdhtes Peritonitisrisiko bei invasiven oder instrumentellen gyndkologischen Eingriffen
wegen der Ndhe des Beckens zur Bauchhohle. Die am haufigsten berichteten bakteriellen Erreger in den gemeldeten
Fallen sind Streptokokken, gefolgt von Escherichia coli, Enterokokken, Staphylokokken und in seltenen Féllen Candida.>”
Die Daten, die eine Antibiotikaprophylaxe unterstiitzen, stammen aus zwei kleinen retrospektiven Studien.>”>8 In einer
retrospektiven Studie von 26 gyndkologischen Eingriffe bei 18 PD-Patientinnen kam es bei keinem der 11 Eingriffe mit
Antibiotikaprophylaxe zu einer Peritonitis, wahrend die Haufigkeit von Peritonitiden bei den Eingriffen ohne
Antibiotikaprophylaxe bei 47 % lag.>” In einer fritheren Studie wurde eine dhnliche Beobachtung berichtet, wonach nach
einer Antibiotikaprophylaxe seltener eine Peritonitis auftrat, der Unterschied war jedoch statistisch nicht signifikant:
Keiner von vier Patienten mit prophylaktischer Antibiotikagabe entwickelte eine Peritonitis, wahrend 55,6 % ohne
Antibiotikaprophylaxe eine Peritonitis entwickelten.>® Aufgrund der begrenzten Datenlage gibt es keine einheitliche
Empfehlung fiir die Wahl des Antibiotikums und den Verabreichungsweg. Angemessene Therapien sollten jedoch
grampositive und gramnegative (aerobe und anaerobe) Bakterienisolate aus dem oberen weiblichen Genitaltrakt
abdecken. Beispiele sind intravendses Cefazolin oder Ceftriaxon vor dem Eingriff oder orales Cefadroxil 500 mg einmal
taglich tber 3 Tage.”’

Mehr als die Halfte der gemeldeten Peritonitisepisoden, die nach einer Koloskopie auftraten, wurden durch E. coli
verursacht.>>®0 |n einer monozentrischen Studie mit 97 Koloskopien, die bei 77 Patienten mit kontinuierlicher
ambulanter Peritonealdialyse (CAPD) durchgefiihrt wurden, entwickelte keiner der 18 Patienten mit
Antibiotikaprophylaxe in Rahmen der Koloskopie eine Peritonitis, wahrend bei den Patienten, die sich einer Koloskopie
ohne Antibiotikaprophylaxe unterzogen, in 6,3 % eine Peritonitis auftrat.’° Diese Beobachtung steht im Einklang mit
einer umfangreicheren multizentrischen Studie mit 236 koloskopischen Verfahren, in der keiner der 65 Patienten, die
eine Antibiotikaprophylaxe erhielten, eine Peritonitis entwickelte, wahrend die Peritonitisrate bei den Patienten ohne
prophylaktische Antibiotika 3,8 % betrug.> Dariiber hinaus ist vorhersehbar, dass nach therapeutischen Verfahren wie
Polypektomie und endoskopischer Schleimhautresektion eine Peritonitis auftritt.>>®° Das optimale Antibiotikaregime
zur Vorbeugung einer Peritonitis nach einer Koloskopie ist durch klinische Studien bisher nicht belegt worden. Die
einzige randomisierte kontrollierte Studie zur Antibiotikaprophylaxe nutzte Ceftazidim intraperitoneal (1 g IP 1 h vor
dem Eingriff) und untersuchte 93 Patienten aus einem einzigen Zentrum in Saudi-Arabien, die APD erhielten und bei
denenin den letzten 12 Monaten keine Peritonitis aufgetreten war. Die Peritonitisrate unterschied sich mit (6,5 %) und
ohne (8,5 %) intraperitoneale Ceftazidim-Prophylaxe nicht (p = 0,27).% Fiir die intravenése Antibiotikaprophylaxe
kommen Cephalosporine (wie Ceftriaxon oder Ceftazidim), Amoxicillin-Clavulansdure, Ampicillin-Sulbactam, Ampicillin
plus Aminoglykosid®®°® in Frage, die die meisten der oben beschriebenen Erreger, die eine Peritonitis nach einer
Koloskopie verursachen, erfassen. Interessanterweise wurde die alternative Option einer oralen Antibiotikaprophylaxe
in einer kirzlich erschienenen Fallserie von 49 PD-Patienten vorgeschlagen, die 1 bis 2 Stunden vor der Koloskopie oral
Ampicillin 1000 mg, Ciprofloxacin 500 mg und/oder Metronidazol 250 mg erhielten und bei denen keine Peritonitis post
interventionem auftrat.®® AuBerdem sollte vor einer Koloskopie (und vor gynikologischen Eingriffen) das Dialysat
abgelassen werden, damit die Bauchhdhle leer ist.5? Das Argument fiir die Entleerung des Abdomens vor der Koloskopie
ist die Verbesserung der Wirtsabwehr), da die Phagozytosefunktion der peritonealen Makrophagen und die Funktion
der polymorphkernigen Zellen durch das Vorhandensein von Dialysat beeintrichtigt wird.®* Dariiber hinaus kénnen
hohe Flissigkeitsvolumina die Effizienz der Bakterienabtotung beeintrachtigen durch Stérung des Verhaltnisses von
Volumen zu Oberfliche.%

Ob ein erhohtes Risiko besteht, dass PD-Patienten nach einer Gastroskopie eine Peritonitis entwickeln, ist unklar. AuBer
Fallberichten®®” und einer kleinen Fallserie®® zeigte eine monozentrische Beobachtungsstudie mit 408
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Gastroskopieverfahren bei 216 PD-Patienten eine Peritonitis-Inzidenz von 3,9 % innerhalb von 1 Woche nach der
Endoskopie.>® Das Alter des Patienten und die Anzahl der endoskopischen Biopsien prognostizierten das Peritonitis-
Risiko. Ein Viertel der 16 Peritonitis-Episoden waren polymikrobiell und wurden meist durch Erreger verursacht, die
entweder enterischen Ursprungs waren oder aus der Mundhéhle stammten wie z. B. Streptokokken.>® Obwohl es keine
ausreichende Evidenz gibt, um eine Antibiotikaprophylaxe vor einer Gastroskopie bei PD-Patienten zu empfehlen,
bestdtigte die Studie nach Adjustierung von Stoérfaktoren eine geringere Peritionitis-Wahrscheinlichkeit nach einer
Gastroskopie, wenn Antibiotika innerhalb von 7 Tagen nach der Gastroskopie eingesetzt wurden.>®

Trainingsprogramm

e  Wir weisen darauf hin, dass die Merkmale eines optimalen PD-Schulungsprogramms (wie, wie lange, wo, wann
und durch wen) nach wie vor nicht sicher geklart sind(2C).

e  Wirempfehlen, dass die Technik und das Wissen liber den Beutelwechsel regelmaRig Gberprift und aktualisiert
werden - mit Schwerpunkt auf der direkten Inspektion der Wechseltechnik (1C).

Eine detaillierte Beschreibung der empfohlenen Praxis des PD-Trainings wird in einer anderen ISPD-Leitlinie 58%°
gegeben, die jedes PD-Programm bei der Vorbereitung der Trainer und der Entwicklung eines spezifischen Curriculums
fir die PD-Schulung anwenden sollte. Leider gibt es nur wenige Daten, die Aufschluss dariiber geben, wann, wie und
wie lange ein PD-Training optimal ist. Die PDOPPS stellte deutliche Unterschiede in den Schulungspraktiken in 120
Einrichtungen in sieben Landern fest; der Zeitpunkt des Beginns, die Dauer der Schulung, der Ort oder der Einsatz von
Kompetenzbewertungen waren nicht pradiktiv fiir das Peritonitis-Risiko.”® Insgesamt sollte Flexibilitdt vorhanden sein,
um Schulungen den lokalen Ressourcen entsprechend und individuell auf die Bedirfnisse der Patienten abgestimmt
anzubieten. AuBerdem werden zunehmend Fernunterricht und Fernliberwachung eingesetzt. In der Vergangenheit
wurde bereits ein hybrides PD-Schulungsprogramm mit Online-Videomaterial entwickelt und konnte zeigen, dass sein
Einsatz mit einer geringeren Peritonitisrate in Verbindung stand.”* Andererseits zeigte eine monozentrische Studie, dass
der personliche Kontakt zwischen Patient und Arzt mit Kontaktintervallen von >2 Monaten mit einer héheren
Peritonitisrate assoziiert war.”?

Im Wesentlichen sollten alle PD-Trainer eine angemessene Ausbildung sowie Fort- und Weiterbildung erhalten, um ihre
Lehrfahigkeiten auf dem neuesten Stand zu halten und zur verbessern. Jedes Programm sollte Uber einen festgelegten
Lehrplan verfligen, der den Patienten das Verfahren, die Theorie der PD und die Selbstfiirsorge beibringt und den
Lernstil des Einzelnen beriicksichtigt. Es ist wichtig, die praktischen Fahigkeiten des Patienten am Ende des Trainings zu
testen.

Nachdem das PD-Training abgeschlossen ist und die Patienten mit der Heim-PD-Therapie begonnen haben, ist ein
Hausbesuch durch die PD-Schwester oft hilfreich, um Probleme mit der Wechseltechnik, dem Einhalten von
Behandlungsempfehlungen und andere Umgebungs- und Verhaltensproblemen zu erkennen, die das Risiko einer
Peritonitis erh6hen kdnnten. Beobachtungsstudien berichteten liber eine nicht signifikant niedrigere Peritonitisrate im
Zusammenhang mit Hausbesuchsprogrammen bei péadiatrischen’® und erwachsenen’ PD-Patienten. Ein weiterer
Registerdatensatz zeigte eine unabhangige Assoziation zwischen Besuchen von Pflegekréften vor Beginn der PD und
einer geringeren Wahrscheinlichkeit einer Peritonitis.”®

Zusatzlich zur initialen Schulung spielen Auffrischungskurse oder Nachschulungen eine wichtige Rolle bei der
Fehlerreduktion, so die Meinung von Lernspezialisten.”® Frithere Studien haben gezeigt, dass die Einhaltung von
Wechselprotokollen signifikant mit der Peritonitisrate assoziiert war.”® Dies galt auch wihrend der Coronavirus-
Pandemie, in der sowieso ein verbessertes Verhalten bei der persénlichen Hygiene erwartet wurde.”” Ziel der
Nachschulung ist es, Patienten zu erreichen, die begonnen haben, zu schludern oder einfach von den Standardschritten
abzuweichen, die ihnen zuvor beigebracht wurden. Eine Beobachtungsstudie zeigte, dass sechs Monate nach Beginn
der PD etwa die Halfte der Patienten ungenau arbeiteten, die Standardwechelmethode modifizierten, die
entsprechenden Handhygieneprotokolle nicht ordnungsgemiR befolgten oder die aseptische Technik nicht einhielten.”®
Obwohl der Begriff "Nachschulung" in der Literatur haufig verwendet wird, sollten sich die Gesundheitsdienstleister der
impliziten negativen Konnotation dieses Wortes bewusst sein. Der Schwerpunkt sollte auf dem Auffrischen von Wissen
und Technik liegen, um den Nutzen zu adressieren. Hausbesuche durch PD-Pflegekrafte oder anderem geschultem
Personal kénnen eine gute Méglichkeit sein, um festzustellen, welche Patienten eine Nachschulung benétigen.”®
Weitere Indikationen fiir eine Nachschulung sind in Tabelle 3 aufgefiihrt.587° Natiirlich missen alle Patienten neu
geschult werden, wenn die Geratschaften zur Durchfiihrung der PD gewechselt werden. Die Evidenz fiir die
Nachschulung der PD steigt zunehmend, da immer mehr randomisierte kontrollierte Studien abgeschlossen werden 8-
82 Der optimale Zeitpunkt und die Hiufigkeit der Nachschulung sind nach wie vor ungewiss, aber eine randomisierte
kontrollierte Studie spricht flir eine haufigere Nachschulung zu Hause. Im Vergleich zu 53 PD-Patienten, die eine
konventionelle Nachschulung erhielten (zwei Hausbesuche innerhalb von zwei Monaten nach Dialysebeginn), wiesen
51 PD-Patienten, die eine hdufigere Nachschulung erhielten (regelmaRige, wiederholte Hausbesuche alle 1 bis 3 Monate
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iber einen Zeitraum von zwei Jahren), eine signifikant niedrigere Rate an Exitinfektionen und Peritonitiden auf.%°
Dariiber hinaus zeigte eine Subgruppenanalyse einen signifikanten positiven Effekt auf die erste Peritonitis-Episode bei
Patienten Uber 60 Jahre.®° Diese Ergebnisse konnten in einer anderen kontrollierten Studie mit einer gréReren
Stichprobe nicht repliziert werden, in der es um eine NachschulungsmaBnahme fiir Patienten ging, die bei der
regelmaRigen Uberpriifung ihrer Kenntnisse und praktischen Fertigkeiten im Umgang mit der PD durchgefallen waren.®
Dariiber hinaus wurde vorgeschlagen, dass die praktische Bewertung der PD-Technik wichtiger ist als die Priifung der
Theorie. Die Patienten sind sich moglicherweise nicht bewusst, dass sie bei der PD Fehler machen, bis das
Pflegepersonal, die sie besucht, diese entdeckt. Die beste Unterstiitzung fiir die Betonung der praktischen Bewertung
der Techniken der Patienten bietet eine kontrollierte Studie, in der PD-Patienten nach dem Zufallsprinzip an einer
Nachschulung durch Technikinspektion, miindliche Schulung oder Regelversorgung teilnahmen.?? Die Gruppe mit
mindlicher Schulung (Nachschulung alle 2 Monate anhand einer Checkliste und Fokus auf dem Wissen) verringerte das
Risiko einer Peritonitis nicht, wahrend die Gruppe mit Technikinspektion (Nachschulung alle 2 Monate und Fokus auf
dem Verhalten durch Inspektion der PD-Technik durch das Pflegepersonal) ein geringeres Risiko fiir eine erste nicht-
enterischen Peritonitis zeigte.?? Mit anderen Worten: Das effektivste Lernen erfolgt durch direktes Feedback
unmittelbar nach der erneuten Demonstration der einzelnen Schritte des Vorgehens bei PD.

Tabelle 3. Indikationen fiir PD-Nachschulung

= nach langerem Krankenhausaufenthalt

= nach Peritonitis und/oder PD-Katheter-Infektion

» nach Anderungen der Fingerfertigkeit, der Sehfihigkeit oder der kognitiven Fihigkeiten

= nach Wechsel des Dialysesystems/des Anbieters oder des Verbindungstyps

= nach Wechsel der den Beutelwechsel betreuenden Person

= nach anderen Unterbrechungen der PD (z.B. nach voribergehender Himodialysetherapie)

PD: Peritonealdialyse

Haustier- und Zoonose-Infektionen

e Wir empfehlen PD-Patienten mit Haustieren zusatzliche Vorsichtsmanahmen, um eine Peritonitis zu
verhindern (1C).

e  Wir empfehlen, Haustiere nicht in den Raum zu lassen, in dem der PD-Wechsel stattfindet und in dem die
Dialyseschlduche, die Ausristung und das Gerat aufbewahrt werden (2A).

PD-Patienten sollten bei Schulungen und Hausbesuchen oder bei Nachweis ungewdhnlicher Zoonose-verdachtiger
Erreger nach Haustieren gefragt werden, da eine Peritonitis durch Zoonoseerreger bei engem Kontakt zu Haustieren
auftreten kann 8384

Fir Katzen sind in der Literatur mehr als 40 Fille von Pasteurella multocida-Peritonitis beschrieben worden.® Trotz der
Bezeichnung "Katzenbiss-Peritonitis"® findet sich der aerobe gramnegative Coccobazillus P. multocida in den oberen
Atemwegen und der Mundhohle vieler Haus- und Wildtiere, einschlieBlich Hunden und Hamstern. Bisse oder Kratzer
kénnen bei direktem Kontakt mit Tieren zu den PD-Materialen oder den Patienten zu PD-assoziierten Infektionen
fiihren. Die Priavalenz der Besiedlung mit P. multocida ist bei Katzen, einschlieRlich ihrer Krallen, héher.®” Andere durch
Katzen (bertragene Erreger sind Capnocytophaga canimorsus, Capnocytophaga cynodegmi und Neisserria- Arten 3488
Die Haufigkeit einer durch Katzen verursachten Peritonitis ist bei APD-Patienten hoher als bei CAPD, moglicherweise
aufgrund der langeren Schlauche oder der langeren Kontaktzeit der Gerate und Materialen mit der Umgebung bei APD.
Ein weiterer Reiz, der eine Katze zum Spielen mit dem Gerat verleiten kann, sind die Schlduche des Cyclers, die sich
durch den Einsatz der Cycler-Pumpe bewegen. AulRerdem genieRen Katzen die Warme der Heizplatte des Cyclers und
legen sich méglicherweise auf die Dialysegerite.

Besondere Beachtung sollte den versteckten haustierbedingten Schaden an den PD Schlduchen geschenkt werden, die
dadurch entstehen, dass die Tiere in die Schlduche beiBen oder an ihnen kratzen, da diese Schaden unbemerkt bleiben
kénnen, wenn APD-Patienten schlafen. Die kleinen stecknadelkopfférmigen Schaden kénnen im Gegensatz zu einem
vollstandigen Riss schwierig zu erkennen sein bis dann PD-L6sung austritt. Solche geringfligigen, aber schwerwiegenden
Schlauchdefekte wurden bei PD-Patienten beobachtet, die mit Haustieren wie Katzen, Hamstern und Kakadus
zusammenleben,86:88-93

Angesichts der potenziell sehr starken Bindung zwischen Besitzer und Haustier und der moglichen emotionalen und
lebensqualitdtssteigernden Vorteile ist es nicht immer maoglich, von der Haltung von Haustieren abzuraten. Etwa ein
Fiinftel der in einem PD-Zentrum befragten Patienten hielt Haustiere.** Um das Risiko einer haustierbedingten
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Peritonitis zu minimieren, sollten PD-Patienten vor und nach dem Beutelwechsel und dem Kontakt mit Haustieren
stringent ihre Hande grindlich waschen und hohe Hygienestandards im hauslichen Umfeld sicherstellen. Haustiere
sollten strikt von den Dialysegerdten ferngehalten und wahrend der Dialysebehandlung nicht in den Raum gelassen
werden.

Andere modifizierbare Risikofaktoren

e  Wir gehen davon aus, dass die Vermeidung und Behandlung einer Hypokalidmie das Risiko einer Peritonitis
verringern kann (2C).

e  Wir gehen davon aus, dass die Vermeidung oder Einschrankung der Verwendung von Histamin-2- Rezeptor-
Antagonisten eine enterische Peritonitis verhindern kann (2C).

Es wurde eine Reihe weiterer modifizierbarer Risikofaktoren fiir die PD-assoziierte Peritonitis beschrieben. Eines der
Untersuchungsinstrumente hierfiir ist die Durchfiihrung einer groRBen internationalen Kohortenstudie wie z.B. der
Peritoneal Dialysis and Outcomes Practice Patterns Study (PDOPPS), um detaillierte Informationen auf einheitliche
Weise zu erheben.317095% Die Ergebnisse der PDOPPS bieten einen umfassenden Uberblick iiber die Risikofaktoren und
Outcomes von Peritonitiden in verschiedenen Liandern und PD-Zentren, erfordern jedoch weitere prospektive
Interventionsstudien, um die Kausalitdten zu ermitteln.

Gastrointestinale Probleme wie Obstipation und Enteritis wurden mit einer Peritonitis aufgrund von Darmerregern in
Verbindung gebracht.?” PDOPPS berichtete auch liber einen Zusammenhang zwischen einem héheren Peritonitisrisiko
und gastrointestinalen Blutungen.3! In einer friiheren Studie wurde ein Zusammenhang zwischen Hypokalidgmie und
einem héheren Risiko fiir eine enterische Peritonitis festgestellt.®® Internationale Daten aus sieben Landern im Rahmen
von PDOPPS zeigten, dass eine Uber vier Monate persistierende Hypokalidamie nach Adjustierung um Storfaktoren mit
einer um 80 % hoheren Peritonitisrate verbunden war.?> Die Erreger, die der Mehrzahl dieser Peritonitiden zugrunde
lagen, waren meist grampositiv und kulturnegativ. Dies deckt sich mit einer anderen brasilianischen Propensity-
Matched-Score-Studie, in der Hypokalidgmie mit einer hoheren infektionsbedingten Mortalitdit und einem héheren
Peritonitisrisiko in Verbindung gebracht wurde.®® Neben der Schwere der Hypokalidmie war auch die Dauer der
Hypokalidmie mit dem Peritonitis-Risiko bei PD-Patienten assoziiert.!°° Obwohl es keine zwingenden Beweise dafiir gibt,
dass die Behandlung von Hypokalidmie, Obstipation oder Gastroenteritis das Risiko einer Peritonitis verringert,
verdienen solche Probleme, die unter Peritonealdialye hdufig auftreten, eine eigenstindige Behandlung. Basierend auf
friiheren Beobachtungs- und mechanistischen Studien zur Hypokalidmie unter Peritonealdialyse konnte gezeigt werden,
dass der Hauptgrund fur die Hypokalidmie eher eine geringe Kaliumaufnahme (ber die Nahrung ist als eine erhéhte
Kaliumausscheidung oder intrazellulire Verschiebung.1°%1%2 Zur Milderung der Hypokaliimie wird eine diitetische
Intervention empfohlen. Beobachtungsdaten aus einer monozentrischen Studie deuten darauf hin, dass die
regelmiRige Einnahme von Laktulose mit einer geringeren Peritonitisrate verbunden ist.1°3 Der Nutzen von Lactulose
zur Reduktion der Peritonitisrate im Vergleich zu Sennosiden wurde jedoch in einer monozentrischen randomisierten
kontrollierten Studie nicht bestatigt.1%*

Neue Daten deuten darauf hin, dass die Suppression der Magensaure, insbesondere durch Histamin-2-Rezeptor-
Antagonisten, ein modifizierbarer Risikofaktor fiir die enterische Peritonitis bei Peritonealdialyse-Patienten ist. In einer
Beobachtungskohorte von 119 Peritonealdiaylyse-Patienten, die Histamin-2-Rezeptor-Antagonisten einnahmen, betrug
die Hazard Ratio fir die enterische Peritonitis 1,67 (95 % Konfidenzintervall 1,02-2,80). Der Anstieg der infektiosen
Mortalitit unter den Anwendern von Histamin-2-Rezeptor-Antagonisten belegt dieses Risiko zusatzlich.'®> Uber das
Risiko einer Peritonitis im Zusammenhang mit Protonenpumpeninhibitoren (PPl) wird jedoch weniger konsistent
berichtet.%-1% Ein erhéhten Peritonitisrisiko durch die Verwendung von Histamin-2-Rezeptor-Antagonisten, aber nicht
von Protonenpumpenhemmern, wurde auch in einer Fallserie von Peritonitiden nach Gastroskopie gefunden.
Bemerkenswert ist, dass Anwender von Histamin-2-Rezeptor-Antagonisten eine signifikant hohere Peritontis-Rate nach
Gastroskopie aufwiesen (9,4 %) als Nichtanwender (2,9 %).>° Eine Metaanalyse von sechs nicht randomisierten Studien
mit gepoolten Daten von 829 PD-Patienten zeigte, dass die Einnahme von Histamin-2- Rezeptor-Antagonisten mit einer
erhdhten Wahrscheinlichkeit einer enterischen Peritonitis assoziiert war (OR 1,4, 95% Cl 1,01-1,93).1%% Auch wenn der
Zusammenhang zwischen der Einnahme von Protonenpumpenhemmern und Peritonitiden weniger deutlich ist,
rechtfertigen andere Bedenken hinsichtlich Protonenpumpenhemmern (einschlieRlich, aber nicht ausschlieBlich
beschrankt auf Clostridien-Infektionen) keine routinemaRige Umstellung der Therapie von Histamin-2- Rezeptor-
Antagonisten auf Protonenpumpenhemmer.
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Sekunddrprdvention

e  Zur Vorbeugung einer Pilzperitonitis empfehlen wir eine begleitende antimykotische Prophylaxe, wenn PD-
Patienten eine Antibiotikatherapie erhalten, unabhangig von der Indikation fiir die Antibiotikabehandlung (1B).

Den meisten Episoden von Pilzperitonitiden gehen Antibiotikabehandlungen voraus.’°®1'2 Eine Reihe von
Beobachtungsstudien 13120 ynd randomisierten Studien !?!22 haben den Einsatz von oralem Nystatin (500.000
Einheiten 4x taglich) oder Fluconazol (200 mg alle 48 Stunden) als Prophylaxe wahrend einer Antibiotikatherapie
untersucht. Im Wesentlichen zeigten zwei randomisierte kontrollierte Studien'?*?2 und eine systematische
Ubersichtsarbeit*® einen signifikanten Nutzen. Die meisten anderen Berichte {iber den prophylaktischen Einsatz von
Antimykotika wahrend einer Antibiotikaeinnahme waren nicht randomisierte Studien und lieferten gemischte
Ergebnisse. Leider ist Nystatin in einigen Landern nicht erhaltlich (in Deutschland jedoch schon Anm. der Red.).
Beobachtungsdaten!!®12° und eine randomisierte kontrollierte Studie'?? zeigten, dass prophylaktisches Fluconazol
wirksam ist. Die randomisierte kontrollierte Studie mit oralem Fluconazol umfasste Patienten, die zusatzlich zur
Behandlung der Peritonitis auch Antibiotika zur Behandlung einer Exit-Site- oder Tunnelinfektion erhielten.'?? Allerdings
gibt es bei der Fluconazol-Prophylaxe potenzielle Probleme (u. a. Wechselwirkungen mit anderen Medikamenten,
Auftreten resistenter Stamme). Insgesamt ergab eine Cochrane-Metaanalyse der beiden randomisierten kontrollierten
Studien zur antimykotischen Prophylaxe mit oralem Nystatin oder Fluconazol eine Risk Ratio von 0,28 (95 % Kl 0,12-
0,63) fiir das Auftreten einer Pilzperitonitis nach einer Antibiotikabehandlung eines Patienten.*

Dariiber hinaus sollte jede Peritonitisepisode als vermeidbares Ereignis betrachtet und daher bewertet werden.%” Das
CQl-Programm bietet Anleitungen zur Sekundarpravention. Fiir jede Peritonitis-Episode sollte eine Ursachenanalyse
durchgefiihrt werden, um die Atiologie zu kldren, und wann immer méglich, sollte jeder reversible Risikofaktor behoben
werden, um eine weitere Peritonitisepisode zu verhindern. So kdnnte beispielsweise eine Streptoccoccus-viridans-
Peritonitis auf Zahnprobleme hindeuten, obwohl ein solcher Zusammenhang nur auf Einzelfallberichten beruht.!23:124
Peritonitis-Episoden, die durch Koagulase-negative Staphylokokken-Spezies verursacht werden, sind mit einer
Beruhrungskontamination (unsterile  Konnektion)  assoziiert, = wahrend S.  aureus-Infektionen  auf
Beruhrungskontaminationen oder Katheterinfektionen (Exit- und Tunnelinfektionen) zurtickzufiihren sind. Das
Erkennen der Ursache kann eine Uberpriifung der Beutelwechsel Technik erforderlich machen. Manchmal ist eine
Nachschulung erforderlich. In seltenen Fallen sollte das Auftreten von kulturnegativen Peritonitiden oder Peritonitiden,
die durch ungewdéhnliche Organismen verursacht werden, epidemiologische und Felduntersuchungen nach sich ziehen,
um nach Risikofaktoren in der Umgebung zu suchen, wie z. B. einer Kontamination der PD-Flussigkeit, der
Krankenhausluft oder des Wassers.125-127

Erstvorstellung und Behandlung einer Peritonitis

Der Algorithmus fir die Erstbehandlung von Peritonaldialyse-Patienten mit klinischer Diagnose einer Peritonitis ist in
Abbildung 1 zusammengefasst.

e Wir empfehlen, eine Peritonitis immer dann zu diagnostizieren, wenn mindestens zwei der folgenden
Symptome vorliegen:
(1) klinische Beschwerden, die auf eine Peritonitis hindeuten, d. h. Bauchschmerzen und/oder triibes Dialysat;
(2) Anzahl der Leukozyten im Dialysat >100/pl oder >0,1 x 10%/I (nach einer Verweildauer von mindestens 2 h),
mit >50 % PMN; und
(3) positive Dialysatkultur (1C).

e Wir empfehlen, bei Verdacht auf eine Peritonitis das Dialysat auf Zellzahl, Zelldifferenzierung
(Differentialblutbild), Gram-Farbung und Kultur zu untersuchen (1B).

e  Wir empfehlen, bei PD-Patienten mit triilbem Dialysat von einer Peritonitis auszugehen und sie als solche so
lange zu behandeln, bis die Diagnose bestatigt oder ausgeschlossen werden kann (1C).

Patienten mit Peritonitis stellen sich in der Regel mit triibem Dialysat und Bauchschmerzen vor. Ein triibes Dialysat
bedeutet fast immer eine infektidse Peritonitis, obwohl es auch andere Differentialdiagnosen gibt, die in zelluldre und
nicht-zelluldre Ursachen unterteilt werden (Tabelle 4).1%8 Einige Patienten stellen sich mit triibem Dialysat, aber ohne
oder mit nur minimalen Bauchschmerzen. Andererseits sollte auch eine Peritonitis in die Differentialdiagnose eines
Patienten mit Bauchschmerzen einbezogen werden, selbst wenn das Dialysat klar ist.

Zusatzlich zu den vorliegenden Symptomen sollte der Patient nach einer kirzlichen Kontamination, einer
versehentlichen Diskonnektion, zu endoskopischen oder gynakologischen Eingriffen sowie zum Vorliegen von
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Obstipation oder Diarrhoe befragt werden. Dartiber hinaus sollte der Patient lber Peritonitiden und/oder einer Exit-
Site-Infektion in der Vergangenheit befragt werden.

Klinische Beurteilung:
Untersuchung des Exits und Kathetertunnels,
Asservierung von Dialysat fir Zellzahl, Zelldifferenzierung, Gram-Farbung und Kultur

h 4

Beginn einer intraperitonealen Antibiose so schnell als mdaglich,
Verweildauer mindestens 6 Stunden,
empirische Abdeckung Gram-positiver und Gram-negativer Erreger
in Abhdngigkeit von der Patientenvorgeschichte und den Zentrumssensitivitdten

h 4

Abdeckung Gram- Abdeckung Gram- Monotherapie mit
positiver Erreger: negativer Erreger: Cephalosporin der 4.
Cephalosporin der 1. Cephalosporin der 3. Gen. Generation
Gen. oder Vancomycin oder Aminoglykoside
A 4 A 4 A 4

adjuvante Therapie: Schmerzkontrolle, Heparin intraperitoneal,
Empfehlung zur antimykotischen Prophylaxe.
Klinikeinweisung bei Fieber, Sepsis, starken Schmerzen, Unfdhigkeit der hduslichen PD-
Fortfiihrung.
Schulung und Uberpriifung des PD-Beutelbeimpfens.

Vereinbarung von Kontrolluntersuchungen.

Abbildung 1. Algorithmus fir die Erstversorgung von PD-Patienten mit der klinischen Diagnose einer Peritonitis
PD: Peritonealdialyse

Bei der korperlichen Untersuchung ist die Druckempfindlichkeit des Abdomens typischerweise generalisiert und
seltener mit einer Abwehrspannung verbunden. Lokalisierte Schmerzen oder Druckempfindlichkeit sollten den Verdacht
auf eine zugrundeliegende chirurgische Pathologie wecken. Die kdrperliche Untersuchung sollte auch eine sorgfaltige
Inspektion des Kathetertunnels und der Austrittsstelle (Exit) umfassen. Jegliches Sekret am Exit sollte kultiviert werden.
Rotungen, Druckempfindlichkeit und das Vorhandensein von Flissigkeitsansammlungen (die mit Ultraschall
nachgewiesen werden kdénnen) entlang des PD-Kathetertunnels kénnen auf eine Tunnelinfektion hindeuten. Das
Ausmal der Bauchschmerzen und der Druckempfindlichkeit sind wichtige Faktoren bei der Entscheidung, ob ein Patient
ins Krankenhaus eingewiesen werden muss. Im Allgemeinen kénnen Patienten mit geringen Schmerzen ambulant mit
einer intraperitonealen Antibiotikatherapie behandelt werden, sofern dies vom Zentrum organisiert werden kann. Eine
Kontrolle innerhalb von 3 Tagen ist ratsam, um das Therapieansprechen zu kontrollieren und die Antibiotikumtherapie
anzupassen.

Bei Verdacht auf eine Peritonitis sollte das Dialysat abgelassen, sorgfaltig inspiziert und zur Bestimmung der Zellzahl mit
Zelldifferenzierung, Gram-Farbung und Dialysat-Kultur eingesandt werden.!?° Eine Zellzahl im Dialysat mit Leukozyten >
100/l (nach einer Verweildauer von mindestens 2 Stunden) und einem PMN-Anteil von >50 % ist ein deutlicher Hinweis
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auf eine Peritonitis.'*® Eine Réntgenaufnahme des Abdomens ist in der Regel nicht erforderlich und kann potenziell
irrefiihrend sein, da ein Pneumoperitoneum hiufig (bei etwa einem Drittel der CAPD-Patienten)3! sekundir nach
Lufteintritt in die Bauchhohle Giber den PD-Katheter wahrend des Beutelwechsels auftritt. Periphere Blutkulturen sind
in der Regel negativ'3? und miissen nicht abgenommen, es sei denn, der Patient ist klinisch septisch!33 oder steht unter
Immunsuppression.’3* Eine Bakteridmie wihrend einer Peritonitis deutet auf die Méglichkeit des Vorliegens anderer
intraabdominaler Pathologika hin.’3>% Um eine Verzégerung in der Behandlung zu vermeiden, sollte eine
Antibiotikatherapie (siehe unten) sofort eingeleitet werden, sobald die entsprechenden Dialysatproben entnommen
wurden, ohne auf die Ergebnisse der Laboruntersuchungen zu warten.

Die Leukozytenzahl im Dialysat hangt zum Teil von der Lange der Verweilzeit ab. Bei APD-Patienten mit schnellen
Wechseln (kurzen Zyklen) sollte der Arzt zur Diagnose einer Peritonitis besser den prozentualen Anteil der PMN als die
absolute Leukozytenzahl verwenden. Ein Anteil von UGber 50 % PMN ist ein starker Hinweis auf eine Peritonitis, selbst
wenn die absolute Leukozytenzahl unter 100/ul liegt.’3® Bei APD-Patienten ohne Tagesfillung, die tagsiiber
Bauchschmerzen haben, kann meist kein Dialysat gewonnen werden. In diesem Fall sollte 1l Dialysel6sung infundiert, 2
Stunden lang im Abdomen belassen und dann zur Inspektion und Laboruntersuchung abgelassen werden.

Tabelle 4. Differentialdiagnose des triiben Dialysats

Zelluldre Ursachen
PMN Leukozyten
Kultur-positive infektitse Peritonitis
Infektidse Peritonitis mit sterilen Kulturen
Chemische Peritonitis
Eosinophile
Dialysat-Eosinophilie
Chemische Peritonitis
Monozyten/Makrophagen
Proben aus ,trockenem” Abdomen (nach ldngerer PD-Pause/“Peritonealruhe”)
Rote Blutkérperchen
Hamoperitoneum
Maligne Zellen
Lymphome
peritoneale Metastasen
Nicht-zelluldre Ursachen
Fibrin
Triglyceride (milchig weiles Dialsat)
Calciumkanalblocker
Lymphatische AbfluBstérung
Akute Pankreatitis

PMN: polymorphkernig

Identifizierung von Erregern

e Wir empfehlen, dass das Beimpfen von Blutkulturflasche(n) die bevorzugte Technik fir die
Bakterienkultivierung von Dialysats (1C) ist.

e  Wirschlagen vor, die Probeentnahme- und -kultivierung zu tiberprifen und zu verbessern, wenn mehr als 15%
der Peritonitis-Episoden kulturnegativ sind (2C).

Eine Gram-Firbung des Dialysats sollte durchgefiihrt werden, auch wenn das Ergebnis oft negativ ist.13713 Ein
zusatzlicher Vorteil der Gram-Farbung ist ihre Hilfe bei der Friiherkennung von Pilzbestandteilen, was eine rechtzeitige
Diagnose und Behandlung einer Pilz-Peritonitis erleichtert.'3® Der diagnostische Gewinn der Gram-Farbung wird erhéht,
wenn sie an einer zentrifugierten Probe durchgefihrt wird. Eine geeignete Methode zur Kultivierung des Dialysats ist
der wichtigste Schritt zum Nachweis des zugrundeliegenden Erregers. In einigen spezialisierten Zentren konnte eine
kulturnegative Peritonitisrate von weniger als 10 % erreicht werden. Die Identifizierung des Erregers und anschlieRend
seiner Antibiotikaempfindlichkeit helfen bei der Wahl des Antibiotikums. Die Art des Erregers gibt haufig Hinweise auf
die mogliche Infektionsquelle. Das bettseitige Beimpfen von zwei (aeroben und anaeroben) Blutkulturflaschen mit je 5-
10 ml Dialysat hat eine relativ gute Sensitivitit, die Rate kulturnegativer Peritonitden liegt in der Regel bei 10-20 %.14*
143 Dje Rate an positiven Dialysatkulturen wird durch das direkte Beimpfen von schnellen Blutkulturflaschen-Kits (z. B.
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BACTEC, Kent, UK; Septi-Chek, Roche Diagnostics, Basel, Schweiz; BacT/Alert, Biomerieux, Inc., Basingstoke, UK), die
Zentrifugation des Dialysats und die Kultivierung des Sediments oder die Technik der Lyse-Zentrifugation erhdht im
Vergleich zur Beimpfung von Standard-Blutkulturflaschen. Insbesondere die Zentrifugation von 50 ml Dialysat bei 3000
g fir 15 Minuten, gefolgt von der Resuspension des Sediments in 3-5 ml Uberstand und das Beimpfen von festen
Nihrmedien oder Standard-Blutkulturmedien erhéht die Ausbeute um das 5-10-fache.3%142143 Die Kombination aus
Zytolyse (osmotischer Lyse), Tween-80-Blutagar und Triton-X-Behandlung des Dialysats ist ebenfalls eine empfindliche
Kulturmethode.'##14 Die Proben sollten innerhalb von 6 Stunden im Labor eintreffen. Wenn eine sofortige Lieferung an
das Labor nicht moglich ist, sollten die beimpften Kulturflaschen idealerweise bei 37° C inkubiert werden. Beimpfte
Flaschen sollten nicht gekiihlt oder eingefroren werden, da dies das Wachstum einiger Mikroorganismen abtdten oder
verzégern kann.'*® Die festen Medien sollten in aerobem, mikroaerophilem und anaerobem Milieu bebriitet werden.
Zur sicheren Beurteilung von Hefe- und Fadenpilzerregern sollten geeignete Pilzmedien ausgewdhlt werden; die
Bebrutung der beimpften Medien unter zwei Temperaturbedingungen (Raumtemperatur und 35-37¢ C) kann die
diagnostische Ausbeute erhéhen.4

Die Schnelligkeit, mit der eine bakteriologische Diagnose gestellt werden kann, ist sehr wichtig.
Konzentrationsmethoden erleichtern nicht nur die Identifizierung von Mikroorganismen, sondern verkiirzen auch die
Zeit, die flr eine positive Kultur bendétigt wird. In iber 75 % der Falle kann die mikrobiologische Diagnose in weniger als
3 Tagen gestellt werden. Wenn der verursachende Erreger identifiziert wurde, ist es nachfolgend zur Uberwachung
ausreichend, Kulturen durch einfaches Beimpfen von Blutkulturflaschen mit Dialysat anzulegen.

In einer prospektiven Studie, in der Daten von 22 PD-Zentren betrachtet wurden, sind der sofortige Transfer von Proben
oder beimpften Flaschen in Labore und das Zentrifugieren von Dialysat mit niedrigeren Raten an kulturnegativen
Peritonitiden verbunden.'*® Insbesondere die Erfahrung des PD-Zentrums ist wichtig, da die Raten kulturnegativer
Peritonitiden hiufig eine umgekehrte Beziehung zur GréRe des PD-Zentrums aufweisen, 38146

Bleiben die Kulturen nach 3-5 Tagen Inkubation negativ, sollte das Dialysat zur erneuten Bestimmung der Zellzahl mit
Zelldifferenzierung und fir Pilz- und Mykobakterienkulturen eingesandt werden. Dariliber hinaus kann eine Subkultur
auf Medien mit aeroben, anaeroben und mikroaerophilen Inkubationsbedingungen fir weitere 3 bis 4 Tage helfen,
langsam wachsende, anspruchsvolle Bakterien und Hefen zu identifizieren, die in einigen automatisierten
Kultursystemen nicht nachweisbar sind. AuBerdem kann die Kultivierung des PD-Katheters die diagnostische Ausbeute
verbessern, insbesondere hinsichtlich dem Nachweis von Pilzen und Enterokokken.#

Weitere neuartige diagnostische Verfahren

Fir die Frihdiagnose von Peritonitiden wurde eine Reihe neuartiger diagnostischer Techniken erforscht, darunter
Leukozytenesterase-Reagenzstreifen,'*® Biomarker-Assays (Matrix-Metalloproteinase-8 und -9,'%° neutrophiles Gelati-
nase-assoziiertes Lipocalin'®® und Procalcitonin), Polymerase-Kettenreaktion (PCR) fiir bakterielle DNA-Fragmente,
PCR/Elektrospray-lonisations-Massenspektrometrie-Assay,’®* 16 S rRNA-Gen-Sequenzierung,® Matrix-assistierte
Laser-Desorptions-lonisations-Time-of-  Flight-Massenspektrometrie’>® und erregerspezifische "Immunfinger-
abdriicke".>*1%5 Keines dieser Verfahren hat sich jedoch gegeniiber den herkémmlichen Techniken als {iberlegen
erwiesen. So kann beispielsweise der Immun-Fingerabdruck durch Mehrfarben-Durchflusszytometrie und Multiplex-
Enzymimmunoassay nachweislich zwischen kulturnegativen, grampositiven und gramnegativen Peritonitis-Episoden
unterscheiden, liefert jedoch keine Informationen zur Antibiotikaresistenz.’>> Eine weitere Verfeinerung durch
maschinellen Lernens mittels Lernalgorithmen kann spezifische Erreger wie Streptokokkenspezies und
koagulasenegative Staphylokokken mittels dezentralisierter patientennaher Labordiagnostik (point-of-care)
charakterisieren.’>* Der Nutzen des Dialysat-Phinotypisierungsansatzes oder des Immun-Fingerprintings muss vor der
breiten Anwendung in der Klinik noch validiert werden. Darliber hinaus wurde ein Point-of-Care-Gerat zur Messung der
Matrix-Metalloproteinase-8- und Interleukin-6-Konzentration getestet, um die Diagnose einer Peritonitis zu
beschleunigen, ist jedoch mit einem hohen negativen pradiktiven Wert von (iber 98 % eher zum Ausschluss einer
Peritonitis geeignet.'*®

Fir die schnellen Diagnose einer Pilzperitonitis bietet der Dialysat- und Serum-Galaktomannan-Index moglicherweise
eine schnellere Bearbeitungszeit als die herkdmmliche Kulturmethode, hat aber eine relativ geringe diagnostische
Genauigkeit mit nur 65,2 % Sensitivitdt und 85,0 % Spezifitat.1>”158 Falsch-positive Galactomannan-Befunde®>®, die zu
einem unnodtigen Einsatz von Antimykotika flihren, sind ein ernsthaftes Problem.

Empirische Antibiotikaauswahl

e Wir empfehlen, so schnell wie moglich eine empirische Antibiotikatherapie einzuleiten, entweder
intraperitoneal IP oder systemisch, nachdem geeignete mikrobiologische Proben gewonnen worden sind (1B).
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e Wir empfehlen zentrumsspezifische empirische Antibiotikaregime, die sowohl grampositive als auch
gramnegative Organismen abdecken (1C).

e  Wir empfehlen, grampositive Organismen mit einem Cephalosporin der ersten Generation oder Vancomycin
und gramnegative Organismen mit einem Cephalosporin der dritten Generation oder einem Aminoglykosid zu
behandeln (1B).

e Wir schlagen vor, dass eine Cefepim-Monotherapie eine akzeptable Alternative fiir eine empirische
Antibiotikatherapie sein kann (2B).

Sobald die diagnostischen Untersuchungen abgeschlossen sind, sollte eine empirische Antibiotikagabe begonnen
werden, um ein schnelles Abklingen der Entziindung, eine Verringerung der Schmerzen und den Erhalt des Peritoneums
zu erreichen. Es ist nicht erwiesen, dass ein einzelnes Antibiotikaregime anderen tiberlegen ist, 1%°, und die Wahl sollte
zentrumsspezifisch erfolgen. Es sollte eine ausreichende Abdeckung sowohl grampositiver als auch gramnegativer
Organismen gewahrleistet sein. Ein nationales Register bestatigte, dass Patienten in Zentren mit einem hdheren Anteil
an Peritonitis-Episoden, die bei der Vorstellung eine vollstandige empirische Abdeckung sowohl fiir grampositive als
auch gramnegative Organismen erhielten, héhere Heilungschancen der Peritonitis durch Antibiotika zeigten.'®! Fiir die
Abdeckung grampositiver Organismen wird Vancomycin oder ein Cephalosporin der ersten Generation empfohlen.
Cefazolin kénnte Vancomycin vorgezogen werden, wenn Bedenken hinsichtlich der Gefahr des Auftretens Vancomycin-
resistenter Organismen bestehen. In Zentren mit einer hohen Pravalenz Methicillin-resistenter Organismen sollte
jedoch Vancomycin in Betracht gezogen werden.'? Der Schwellenwert fiir die Pravalenz von Methicillinresistenz, der
den empirischen Einsatz von Vancomycin rechtfertigt, ist nach wie vor umstritten. Den Beobachtungsdaten der PDOPPS
zufolge gab es keinen erkennbaren Unterschied in der Heilungsrate der Peritonitis zwischen der empirischen
Anwendung von Cefazolin und Vancomycin bei grampositiver oder kulturnegativer Peritonitis.’® Fiir die gramnegative
Abdeckung wird ein Cephalosporin der dritten Generation oder ein Aminoglykosid empfohlen.
Beobachtungsstudien'®®'%* und eine kontrollierte Studiel®® haben gezeigt, dass Aminoglykoside den Verlust der
Nierenrestfunktion nicht beschleunigen. Eine wiederholte oder verlangerte Aminoglykosid-Behandlung war jedoch mit
einer hohen Inzidenz von Vestibulartoxizitit oder Ototoxizitit verbunden.®® Es ist auch wichtig zu erwihnen, dass ein
Therapieversagen mit Ceftazidim angesichts der steigenden Préavalenz von ESBL (Extended Spectrum Beta-Lactamase) -
produzierenden Organismen haufig ist. Eine kirzlich durchgefiihrte PDOPPS-Analyse ergab, dass bei der Behandlung
einer gramnegativen Peritonitis eine empirische Aminoglykosidbehandlung mit einer hoheren Wahrscheinlichkeit einer
medizinischen Heilung verbunden war als eine Ceftazidim-Therapie.’® Die Monotherapie zur empirischen Behandlung
der Peritonitis anstelle einer Kombinationstherapie hat sich inzwischen als wirksame Strategie durchgesetzt. Es wurden
zwei kontrollierte Studien'®”1¢ und eine prospektive Beobachtungsstudie®®® veréffentlicht, in denen der Einsatz einer
IP-Cefepim-Monotherapie getestet wurde. Obwohl es Unterschiede in der Cefepim-Dosierung gab (intermittierend,
kontinuierlich, mit und ohne Anpassung an die Nierenrestfunktion), zeigten alle drei Studien primare Ansprechraten
von iiber 80 % an Tag 10.177%° |nsbesondere die grofte Studie verwendete ein Nichtunterlegenheitsdesign und
spezifizierte eine Anpassung an die Nierenrestfunktion durch Erhéhung der Loading- und Erhaltungsdosis von Cefepime
um 25 % bei einer Restdiurese von mehr als 100 ml taglich. Die Cefepim-Monotherapie erwies sich als wirksam und war
der dualen Standardtherapie mit Cefazolin plus Ceftazidim nicht unterlegen.'® Im Gegensatz dazu wird eine
Monotherapie mit Chinolonen nicht empfohlen, da die Gefahr des Auftretens resistenter Organismen und eine
abnehmende Wirksamkeit zu befiirchten sind.16217

Es ist wichtig zu beachten, dass die sofortige Verabreichung von Antibiotika nachweislich mit einem besseren Ergebnis
der Peritonitisbehandlung verbunden ist. In einer prospektiven multizentrischen Studie mit 159 Peritonitis-Episoden in
Westaustralien war die Zeit zwischen Erstkontakt und Beginn der Behandlung unabhdngig mit einem
Behandlungsversagen assoziiert, definiert als entweder Katheterentfernung oder Tod nach 30 Tagen. Fir jede Stunde
Verzégerung in der Verabreichung einer Antibiotikatherapie ab dem Zeitpunkt der Vorstellung in einer
Krankenhauseinrichtung war das Risiko eines PD-Versagens oder fiir Tod um 5,5 % héher.t! In einer anderen
retrospektiven Studie mit 109 Peritonitis-Episoden ergab eine multivariate Analyse, dass eine Verzégerung des Beginns
der IP- oder intravendsen Antibiotikabehandlung um 24 Stunden ab dem Auftreten von Peritonitissymptomen ein
dreifaches Risiko fiir die Entfernung des Peritonealkatheters mit sich brachte.l’? Aus logistischen Griinden ist die
sofortige Verabreichung von IP-Antibiotika in der Notaufnahme oder auf Stationen, auf denen das Personal nicht mit
der PD vertraut ist, moglicherweise nicht durchfiihrbar. Um die nachteiligen Folgen einer verzogerten
Peritonitisbehandlung zu vermeiden, sollte mit einer systemischen Therapie als voriibergehende Malinahme begonnen
werden, wenn es zu einer vorhersehbaren Verzogerung kommt, z. B. bei langer Wartezeit auf ein Bett in der
Dialyseeinheit oder bei Vorstellung aulerhalb der Arbeitszeiten der ambulanten PD-Einheit. Dennoch sollte die
Verabreichung von Antibiotika so schnell wie moglich auf IP umgestellt werden.
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Dosierung von Antibiotika

e  Wir empfehlen die intraperitoneale (IP) Antibiotika-Applikation als bevorzugten Verabreichungsweg, solange
die Vertraglichkeit und Stabilitat der IP-Antibiotika dies zulassen, es sei denn, der Patient weist Merkmale
einer systemischen Sepsis auf (1B).

e  Wir schlagen vor, IP-Aminoglykosid als tagliche intermittierende Gabe zu verabreichen (2B).

e  Wir empfehlen, ldngere Behandlungen mit IP-Aminoglykosiden zu vermeiden (1C).

e  Wirvermuten, dass eine begleitende orale N-Acetylcystein- Therapie dazu beitragen kann, die Ototoxizitat
von Aminoglykosiden zu verhindern (2B).

e Esliegt keine ausreichende Evidenz vor, um eine Empfehlung auszusprechen, ob Patienten mit
APD wahrend der Behandlung einer Peritonitis voriibergehend auf CAPD umgestellt werden sollten (nicht
bewertet).

Die empfohlenen Dosierungen von Antibiotika fir die Behandlung der PD-assoziierter Peritonitis sind in Tabelle 5
(intraperitoneale Antibiotika) und Tabelle 6 (systemische Antibiotika) zusammengefasst. Die empfohlenen Dosierungen
vieler Antibiotika beruhen jedoch eher auf veroffentlichten klinischen Erfahrungen als auf formalen
pharmakokinetischen Studien. Die meisten Studien zu IP-Antibiotika wurden bei Patienten mit CAPD und nicht

bei Patienten mit APD durchgefihrt.

Die Bedeutung einer adaquaten Antibiotikadosierung wurde durch eine Beobachtungsstudie mit 339 Episoden
grampositiver, gramnegativer und kulturnegativer PD-bedingter Peritonitiden untermauert, in der das
Therapieversagen bei Patienten mit einer besseren Nierenrestfunktion, definiert als Urin-Kreatinin-Clearance von mehr
als 5 ml/min, héher war.?*’ Diese Beobachtung legt nahe, dass eine bessere Clearance von Antibiotika zu einer
niedrigeren Konzentration der Antibiotika und damit zu einer kiirzeren Zeit iber der minimalen Hemmkonzentration
(MHK) fihren kdnnte. Die optimale Dosierung von Antibiotika bei Patienten mit signifikanter Nierenrestfunktion ist nach
wie vor unbekannt, wobei eine feste Dosierung unabhangig von der Nierenrestfunktion moglicherweise nicht die beste
Losung ist fur Antibiotika (wie Cephalosporine), die zeitabhadngige abtétende Wirkungen aufweisen. Es liegen nur
begrenzte Daten zur Anpassung der Antibiotikadosierung vor, mit Ausnahme einer kirzlich durchgefiihrten
randomisierten kontrollierten Studie, in der eine Erh6hung der Loading- und Erhaltungsdosis von Cefepime, Cefazolin
und Ceftazidim um 25 % empfohlen wird, wenn PD-Patienten eine Restdiurese von mehr als 100 ml pro Tag
aufweisen.168

Vancomycin ist das Mittel der Wahl in Zentren mit einer hohen Pravalenz Methicillin-resistenter Gram-positiver
Bakterien oder fir die gezielte Therapie von Patienten mit entsprechenden Erregern. Die intraperitoneale
Verabreichung wird bevorzugt, da Vancomycin zu fast 90 % bei Vorliegen einer Peritonitis resorbiert wird.?*® Die
Uberlegenheit der Erfolgsrate bei der Behandlung mit IP-Vancomycin gegeniiber intravendsem Vancomycin wird durch
ein systematisches Cochrane-Review bestitigt.’®° Die optimale Dosierung von IP-Vancomycin ist nicht bekannt, und es
gibt unterschiedliche Leitlinienempfehlungen, ob eine feste Dosierung oder eine zielgerichtete Dosierung in
Abhdngigkeit vom Serumspiegel vorzuziehen ist. Obwohl in einer randomisierten kontrollierten Studie liber eine feste
Dosierung von Vancomycin intraperitoneal berichtet wurde,?* ist nicht bekannt, ob die interindividuelle Variabilitit der
Bioverfiigbarkeit von Vancomycin eine Anpassung der Erhaltungsdosis entsprechend der therapeutischen Uberwachung
der Vancomycin-Serumkonzentration im Steady-State nicht doch rechtfertigt. In einer retrospektiven Studie wurde
berichtet, dass 60 % der Patienten nach der Aufsattigung nach einer festen Dosierung von Vancomycin intraperitoneal
mit 30 mg/kg alle 5 Tage bei CAPD und alle 3 Tage bei CCPD subtherapeutische Talspiegel aufwiesen, unabhingig von
der Nierenrestfunktion. Alle nachfolgenden Serum-Vancomycin-Spiegel lagen jedoch iiber 15 mg/l.?** Mehrere
Beobachtungsstudien zeigten keine Korrelation zwischen den Talspiegeln und den Heilungsraten der Peritonitis.?>%4!
Andererseits wurde in einer Beobachtungsstudie Uber eine hohere Peritonitis-Rickfallrate bei intravendser
Vancomycin-Applikation berichtet, wenn der kumulative 4-Wochen-Mittelwert der Vancomycin-Talpiegel unter 12 mg/I
lag.?*! Eine andere Studie zu Peritonitiden durch Methicillin-resistente koagulasenegative Staphylokokken zeigte, dass
héhere Serum-Vancomycin-Spiegel, die durch intraperitoneales Vancomycin erreicht wurden, mit einer niedrigeren
Ruckfallrate verbunden waren.?? Hinsichtlich der Praxis der Talspiegel-gesteuerten Vancomycindosierung gab es keinen
Konsens liber den geeignetesten Zeitpunkt zur Messung der Talkonzentration von Vancomycin. Auf der Grundlage einer
retrospektiven Analyse von 61 Episoden grampositiver oder kulturnegativer Peritonitiden waren Vancomycin-
Serumspiegel von weniger als 10,1 mg/l an Tag 5, aber nicht der Wert an Tag 3, mit schlechteren Ergebnissen
(einschlieBlich Wechsel zur Hamodialyse, Tod, persistierende Infektion und Ruickfall) verbunden.?®® In jlingster Zeit
wurde die Talspiegel-gesteuerte Vancomycindosierung zunehmend durch eine Dosierungssteuerung nach der Flache
unter der 24-Stunden-Zeit-Konzentrationskurve (AUC) ersetzt, um die Behandlung schwerer S. aureus-Infektionen zu
optimieren. Obwohl die klinische Bedeutung der pharmakokinetischen AUC-Parameter fiir die Uberwachung der
Vancomycindosierung bei der Behandlung von Peritonitiden noch nicht vollstandig geklart ist, gibt es immer mehr
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Hinweise darauf, dass der Talspiegel moglicherweise nicht die beste Option ist. In einer kiirzlich durchgefiihrten Studie
mit anurischen Patienten unter APD wurde berichtet, dass die maximale Serumkonzentration (30 Minuten nach der
intraperitonealen Verabreichung), nicht aber der Vancomycin-Talspiegel, mit der Heilung Gram-positiver Peritonitiden
verbunden war.212

Aminoglykoside sind nach wie vor nitzlich fur die Behandlung gramnegativer Peritonitiden. Da Aminoglykoside eine
konzentrationsabhangige Aktivitdit aufweisen, erfolgt die maximale Abtotung von Bakterien bei hohen
Spitzenkonzentrationen des Wirkstoffs. Darliber hinaus unterdriicken Aminoglykoside das Bakterienwachstum auch
dann, wenn die Medikamentenkonzentration unter die MHK der Bakterien fillt, eine Eigenschaft, die als post-
antibiotische Wirkung bekannt ist.2>® Aufgrund der post-antibiotischen Wirkung und der konzentrationsabhingigen
bakteriziden Eigenschaften favorisieren wir eine intermittierende tagliche intraperitoneale Dosierung von
Aminoglykosiden, um die Toxizitdt und adaptive Resistenz zu minimieren und gleichzeitig die Wirksamkeit des
Medikaments aufrechtzuerhalten. Dies wurde in einer randomisierten kontrollierten Studie bestatigt, in der die einmal
tagliche Gentamicin-Dosierung mit der kontinuierlichen Dosierung verglichen wurde; der Behandlungserfolg und die
Rezidivrate unterschieden sich nicht zwischen den beiden Therapieschemata. Die einmal tagliche
Verabreichungsstrategie war jedoch mit niedrigeren Gentamicin-Talspiegeln im Serum verbunden.'’® Nach der
intraperitonealen Verabreichung von Aminoglykosiden kann ein erheblicher Teil des Wirkstoffs in den systemischen
Kreislauf aufgenommen werden, insbesondere wenn die peritoneale Transferrate fiir geloste Stoffe wahrend der akuten
Entziindungsphase erhoht ist. In pharmakokinetischen Studien an Patienten mit aktiver Peritonitis wurden durchweg
hohe aktive Massentransferkoeffizienten fiir IP-Gentamicin und IP-Tobramycin berichtet.}’>?%* In einer Fallserie von 24
PD-Patienten mit Peritonitis wurden 76 % der intraperitonealen Gentamicin-Dosis in den systemischen Kreislauf
resorbiert und war hoéher bei Patienten mit hohen und hoch-durchschnittlichen Membrantransferraten fir geléste
Stoffe .17> Zwei Studien, in denen die Ergebnisse von Patienten mit unterschiedlichen Gentamicinspiegeln verglichen
wurden, zeigten keinen Unterschied in den Heilungsraten von gramnegativen oder kulturnegativen Peritonitiden.4%25>
Ein Hauptproblem bei der Anwendung von Aminoglykosiden bei PD-Patienten ist die Ototoxizitdt. Bei der derzeit
empfohlenen Dosierung von Aminoglykosiden fiir die Peritonitisbehandlung kann es bei PD-Patienten zu einer
Ototoxizitdt kommen, die entweder zu einer Schadigung des Gleichgewichtsorgans oder der Chochlea fiihrt. Eine solche
Ototoxizitit wurde auch im Zusammenhang mit therapeutischen Serumkonzentrationen berichtet.2625” Nicht
unerwartet tritt eine Ototoxizitdt bei der intraperitonealen dhnlich wie bei der intravenésen Verabreichung von
Aminoglykosiden auf, was sowohl in Tiermodellen?>8 als auch im Menschen bestitigt wurde.?>:250

Laut einer Beobachtungsstudie an PD-Patienten gehoren zu den Risikofaktoren fiir einen Horverlust ein héheres Alter,
mehrere Episoden von Peritonitiden und kumulative Dosen von Amikacin und Vancomycin.!®® Der Mechanismus der
Aminoglykosid-Ototoxizitat ist nur unvollstandig geklart. Neben einer genetischen Pradisposition ist die Schadigung des
Innenohrs durch reaktive Sauerstoffspezies die am starksten akzeptierte Hypothese. Basierend auf drei randomisierten
kontrollierten Studien zu N-Acetylcystein erscheint der praventive Ansatz mit antioxidativem Schutz vor Aminoglykosid-
induzierter Ototoxizitdt vielversprechend. Die groRte Studie umfasste 60 CAPD-Patienten, die IP-Vancomycin und
Amikacin erhielten. Im Vergleich zur Kontrollgruppe hatten die Patienten, die nach dem Zufallsprinzip zweimal taglich
600 mg N-Acetylcystein oral erhielten, einen signifikant besseren Schutz vor Ototoxizitdt, gemessen mittels
Reintonaudiometrie zur Beurteilung der Hochfrequenzh&rfunktion in der ersten und vierten Woche.?®* Ahnliche
Ergebnisse wurden in zwei anderen randomisierten Studien mit N-Acetylcystein bei PD-Patienten, die Amikacin
erhielten, berichtet.?622%3 Nur eine der drei Studien schloss eine Placebo-Kontrollgruppe ein; die beiden anderen waren
Open-Label-Studien. Ein protektiver Nutzen bei Verwendung der gleichen Dosierungsstrategie von oralem N-
Acetylcystein auf die Hochtonfrequenz-Ototoxizitdt wurde auch bei Hdmodialysepatienten nachgewiesen, die
intravendses Gentamicin zur Behandlung von Blutstrominfektionen durch Dialysekatheter erhielten.?%* Keine dieser
randomisierten kontrollierte Studien untersuchten die vestibuldre Funktion. Das gepoolte relative Risiko fir eine
Otoprotektion nach 4-6 Wochen betrug laut Meta-Analyse 0,14 (95% Cl 0,05 bis 0,45).25 Ungeachtet des potenziellen
Risikos einer Verzerrung dieser Studien mit einer relativ geringen StichprobengréRe ist es sinnvoll, die gleichzeitige
Verabreichung von N-Acetylcystein in einer Dosierung von 600 mg zweimal taglich bei PD-Patienten zu erwagen, die
Aminoglykoside benétigen. In Ermangelung hochwertiger Evidenz zur Verbesserung der potenziell irreversiblen
Aminoglykosid-Ototoxizitat besteht die beste MalRnahme darin, eine ldngere oder wiederholte Verabreichung zu
minimieren. Wenn ein alternatives Medikament der Wahl zur Verfligung steht, bringt ein friihzeitiger Wechsel
nachweislich vergleichbare klinische Ergebnisse wie die fortgesetzte Verabreichung von IP-Gentamicin.'*! Mit anderen
Worten: Zur Vermeidung von Aminoglykosid-Ototoxizitdt sollte eine verlangerte Aminoglykosid-Gabe vermieden
werden.
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Antibiotikum

intermittierend
(1 Wechsel/Tag, Verweildauer mind. 6 Std.)

kontinuierlich
(jeder Wechsel)

Aminoglykoside
Amikacin
Gentamicin
Netilmicin
Tobramycin

Cephalosporine
Cefazolin

Cefepim
Cefaperazon
Cefotaxim
Ceftazidim

Ceftriaxon
Penicilline

Penicillin G

Amoxicillin

Ampicillin

Ampicillin/Sulbactam

Piperacillin/
Tazobactam
Ticarcillin/
Clavulansaure
Andere
Aztreonam
Ciprofloxacin
Clindamycin
Daptomycin
Fosfomycin
Imipenem/Cilastatin
Ofloxacin
Polymyxin B
Quinupristin/
Dalfopristin
Meropenem

Teicoplanin
Vancomycin

Antimykotika
Fluconazol

Voriconazol

2 mg/kg téglich'’3

0,6 mg/kg taglich17417>
0,6 mg/kg téglich®®
0,6 mg/kg taglich

15 mg/kg taglich (bei langer Verweildauer)75177
20 mg/kg taglich (bei kurzer Verweildauer)'75178
1000 mg taglich

keine Daten

500-1000 mg téglich®!

1000-1500 mg taglich (bei langer Verweildauer)
20 mg/kg taglich (bei kurzer Verweildauer)?’®
1000 mg taglich®3

keine Daten
keine Daten
4 g taglich'®®

keine Daten

keine Daten

2g taglich®®!

keine Daten

keine Daten

300 mg taglich®®®

4 g taglich?01,202

500 mg bei jedem 2. Wechsel?%3
keine Daten

keine Daten

25 mg/| bei jedem 2. Wechsel 20>

500 mg tgl. (bei langer Verweildauer bei APD)?%”

nicht empfohlen
nicht empfohlen
nicht empfohlen
nicht empfohlen

LD 500 mg/I, MD 125 mg/| 4168179

LD 500 mg/l, MD 125 mg/| 9168

LD 500 mg/l, MD 62,5-125 mg/| 18°
keine Daten

LD 500 mg/l, MD 125 mg/| @ 168 182

keine Daten

LD 50.000 IE/I, MD 25.000 IE/I 13
MD 150 mg/| 184

MD 125 mg/| 186

LD 1000 mg/500 mg,

MD 133,3 mg/66,7 mg 187188

LD 4 g/0,5 g, MD 1 g/0,125 g 1#°

LD 3 g/0,2 g, MD 300 mg/20 mg/I *°
LD 500 mg/1**2, MD 250 mg/|19%193

MD 50 mg/I**
MD 600 mg/Beutel'®

LD 100 mg/] 197198199 MD 20 mg/I 197:2

keine Daten

LD 250 mg/l, MD 50 mg/I*%?

LD 200 mg, MD 25 mg/I%

MD 30.000 IE (30 mg)/Beutel®
keine Daten

MD 125 mg/I?%

1000 mg tgl. (bei kurzer Verweildauer bei CAPD)?%820°

15 mg/kg alle 5 Tage 2°

15-30 mg/kg alle 5-7 Tage 41212 bej CAPD
15 mg/kg alle 4 Tage?'3 bei APD

IP 150-200 mg alle 24-48 Stunden?'>216

LD 400 mg/Beutel, MD 20 mg/| 140211
LD 20-25 mg/kg, MD 25m/| 24

keine Daten

(orale Verabreichung wird empfohlen, siehe Tabelle 6)

IP 2,5 mg/kg taglich?Y’

keine Daten

(orale Verabreichung wird empfohlen, siehe Tabelle 6)

LD: loading dose in mg; MD: Maintenance Dose/Erhaltungsdosis in mg; IP: intraperitoneal; APD: automatisierte Peritonealdialyse

@ Ampicillin intraperitoneal wird fiir die Behandlung einer Entercoccen-Peritonitis nicht empfohlen?:8

b

zusammmen mit 500 mg zweimal taglich intravends verabreicht

¢ fiir APD-Patienten kénnen zusétzliche Doses erforderlich sein, eine Verweildauer von mindestestens 6 Stunden ist anzustreben

9 bei Patienten mit signifikanter Nierenrestfunktion kann eine Dosiserhéhung um 25% erforderlich sein

Anm. der Redaktion:

Netilmicin ist in Deutschland nur zur topischen Anwendung zugelassen, Ticarcillin ist in Deutschland nicht mehr zugelassen,
Cefaperazon ist in Deutschland nicht tblich.
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Tabelle 6. Dosierungsempfehlungen fir die systemische Antibiotikagabe zur Peritonitistherapie

Arzneimittel Dosierung
Antibiotika
Amoxicillin p.o. 500 mg 3x taglich?®
Ciprofloxacin p.o. 500-750 mg taglich?2°
p.o. 750 mg 2x taglich bei CCPD (kontinuierliche zyklische
Peritonealdialyse)??!
Clarithromycin p.o. 250 mg 2x taglich?2%223
Colistin iv. 300 mg LD (bei kritisch kranken Patienten), dann 60-200 mg taglich b 224226
Dalbavancin i.v. Einzeldosis 1500 mg iiber 30 Minuten??’
Daptomycin i.v. 4-6 mg/kg alle 48 Stunden??®
Ertapenem? i.v. 500 mg taglich??°
Levofloxacin p.o. 250 mg téglich?° oder 500 mg alle 48 Stunden
Linezolid i.v. oder p.o. 600 mg 2x taglich?3%232 f{ir 48 Stunden, dann 300 mg 2x tiglich?33
Moxifloxacin p.o. 400 mg taglich?3#423%
Rifampicin p.o. oder i.v. 450 mg taglich bei KG <50 kg; 600 mg taglich bei KG =50 kg
Ticarcillin/Clavulansiure i.v. 3 g/0,2 g alle 12 Stunden
Tigecyclin A 100 mg LD, dann 50 mg alle 12 Stunden?3%237

Trimethoprim/Sulfamethoxazol p.o. 160 mg/800 mg 2x taglich?3823°

Antimykotika

Amphotericin B Desoxycholat  i.v. 0,75-1,0 mg/kg/Tag liber 4-6 Stunden?*

Amphotericin B (liposomal) iv. 3-5 mg/kg/Tag?*:24

Anidulafungin iv. 200 mg LD, dann 100 mg taglich?43244

Caspofungin i.v. 70 mg LD, dann 50 mg téglich?*

Fluconazol p.o. 200 mg LD, dann 100 mg téglich4°

Flucytosin p.o. 1g téglich40

Isavuconazol p.o. oder i.v. 6 Dosen a 200 mg alle 8 Stunden (lber 48 Stunden) LD, dann 200 mg
taglich

Micafungin iv. 100 mg taglich?4324

Posaconazol p.o. 2 Dosen a 300 mg alle 12 Stunden LD, dann 300 mg tiglich?4®

Voriconazol p.o. 200 mg alle 12 Stunden

LD: loading dose; p.o. per os; i.v. intravends; KG Korpergewicht
2 Ertapenem wirkt nicht gegen Pseudomonas -oder Acinetobacter-Spezies
b ausgedriickt als Colistin-Basen-Aktivitdt (CBA) in mg (Anm. der Redaktion: CBA 300 mg entspricht 10 Mio. IE)

Anm. der Redaktion: Ticarcillin ist in Deutschland nicht mehr zugelassen.

Fluorchinolone, einschlieBlich Ciprofloxacin?®® und Moxifloxacin,?®’ haben sich als kompatibel mit PD-Lésungen
erwiesen und sind in PD-Flissigkeiten mit konzentrationsabhingiger Wirkung hochaktiv und bakterizid.?®® Eine kleine
randomisierte, kontrollierte Studie untermauerte die Sicherheit und Wirksamkeit von IP-Vancomycin plus oralem
Moxifloxacin, war aber fiir eine Nicht-Unterlegenheitsstudie nicht aussreichend gepowert.?3* Die orale Verabreichung
ist eine alternative und bequemere Wahl bei empfindlichen Erregern, da sowohl Ciprofloxacin als auch Moxifloxacin
ausreichende Konzentrationen im Peritoneum erreichen kénnen.?3>22! Oral verabreichtes Ciprofloxacin sollte in einer
einmal tiglichen Dosis von 500-750 mg anstelle einer zweimal taglichen Dosierung von 250 mg verabreicht werden??°,
wenngleich bei CCPD-Patienten eine héhere Dosierung von 750 mg alle 12 Stunden vorgeschlagen wurde.??! Die
Patienten sollten angewiesen werden, die gleichzeitige Einnahme von aluminiumhaltigen Antazida und oralen
Phosphatbindern (einschlieRlich Calciumarbonat, Lanthan?®® und Sevelamer?’°) zu vermeiden, um eine Beeintrichtigung
der Absorption (und damit eine niedrigere Spitzenkonzentration) von Fluorchinolonen zu vermeiden.?’

Antibiotikagabe und —stabilitdt

Die Stabilitdt und Vertraglichkeit von Antibiotika in der PD-Lésung (Tabelle 7) wurde kiirzlich gepriift 272 und ist einer
der Faktoren, die den Behandlungserfolg beeinflussen.

Gentamicin ist sowohl bei Raumtemperatur als auch unter Kiihlung in PD-Lésungen auf Dextrose- oder Icodextrin-Basis
14 Tage lang stabil, wobei die Dauer der Stabilitit jedoch durch Beimischung von Heparin verkiirzt wird.13273274
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Cefazolin ist in PD-Losungen auf Dextrose-Basis 8 Tage bei Raumtemperatur oder 14 Tage bei Kiihlung stabil; der Zusatz
von Heparin hat keine nachteiligen Auswirkungen.’®2”> |n PD-Lésungen auf Icodextrin-Basis ist Cefazolin bei
Raumtemperatur 7 Tage und gekiihlt 14 Tage lang stabil.?’® Ceftazidim ist in Dextrose-basierten PD-Lésungen 4 Tage bei
Raumtemperatur oder 7 Tage bei Kiihlung stabil. In PD-Losungen auf Icodextrin-Basis ist es 2 Tage bei Raumtemperatur
oder 14 Tage bei Kiihlung stabil.?’? Cefepim ist in Dextrose-basierten PD-Lésungen bei Kithlung 14 Tage lang stabil 13276
Vancomycin ist in PD-Losungen auf Dextrose-Basis bei Raumtemperatur 28 Tage lang stabil, die Dauer der Stabilitat
verringert sich jedoch bei héheren Umgebungstemperaturen.?’* Die Stabilitdt von Vancomycin in PD-Lésungen auf
Icodextrin-Basis wurde fiir 14 Tage bei 4° C und 25° C nachgewiesen.?”

Was die Kompatibilitdit kombinierter Antibiotika in PD-Losungen betrifft, so sollten Aminoglykoside und Penicilline
aufgrund chemischer Inkompatibilitit nicht in denselben Beutel gegeben werden.?”> Es gibt jedoch mehrere Antibiotika,
die im selben PD-Beutel gemischt werden kénnen: Gentamicin ist mit Cefazolin oder Vancomycin kompatibel und
Ceftazidim ist mit Cefazolin oder Vancomycin kompatibel.272273277

Neuere Daten zu Piperacillin/Tazobactam zeigen, dass beide Arzneimittel bei Beimischung von Heparin in PD-L6sungen
auf Dextrose- und Icodextrin-Basis bei Kiihlung 7 Tage lang stabil sind.?’®

Daten zur Stabilitat neuerer Antibiotika und PD-Losungen sind wichtig, um sie fur den klinischen Einsatz vorzubereiten.
Zu den potenziellen Kandidaten gehort Ceftolozan-Tazobactam fiir gramnegative Bazillen, die ESBL produzieren, und fiir
Pseudomonas aeruginosa; die Stabilitit des Medikaments in der PD-Lésung wurde bestitigt.?”®

Tabelle 7. Zusammenfassung der Stabilitdt intraperitonealer Antibiotika

Antibiotika PD-L6sung Stabilitat Lagerungsbedingungen Bemerkungen?
Dextrose- Icodextrin- Raum- unter
basiert basiert temperatur Kiihlung getestet fur stabil fir
Gentamicin 4 14 Tage 4 v 14 Tage
v 14 Tage 4 v 14 Tage
Cefazolin v 8 Tage 4 8 Tage
4 14 Tage v 14 Tage
v 7 Tage 4 7 Tage
v 14 Tage 4 14 Tage
Ceftazidim v 4 Tage 4 4 Tage
v 7 Tage v 7 Tage
4 2 Tage 4 2 Tage
4 14 Tage 4 14 Tage
Cefepim v 14 Tage 4 14 Tage
Vancomycin 4 28 Tage 4 nicht verfugbar
4 14 Tage v v 14 Tage
Piperacillin/ v 4 7 Tage 4 7 Tage
Tazobactam
+ Heparin

PD: Peritonealdialyse

a ,Stabil fur x Tage” bedeutet, dass die Antibiotika-Konzentration am Tag x noch mindestens 90% der Initialkonzentration betragt.

»Getestet fir x Tage” bedeutet, dass die Antibiotika-Konzentration noch mindestens 90% der Initialkonzentration bis zur Untersuchungsdauer von x
Tagen betragt.

Stabilitat (stabil fur x Tage) wird bezogen auf die Art der PD-Losung und die Lagerungsbedingungen.

Besondere Uberlegungen fiir die APD

Eine Extrapolation der Antibiotikadosierungen von CAPD auf APD wird nicht empfohlen, vor allem weil APD-Patienten
moglicherweise eine groRBere peritoneale Antibiotika-Clearance besitzen. Die kiirzeren Halbwertszeiten der Antibiotika
wahrend des Cyclerwechsles fihren zu unzureichenden Wirkstoffkonzentrationen im Serum und Dialysat Uber 24
Stunden.
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Ein wichtiges Problem bei der Behandlung von APD-Patienten mit Peritonitis ist die mogliche Unterdosierung,
insbesondere bei Antibiotika, die eine zeitabhédngige Erregerabtotung bewirken. Unter diesen Umstanden ist es wichtig,
eine Dosierungsstrategie zu verwenden, die es ermoglicht, dass die Antibiotikakonzentrationen die MHK fiir mindestens
50 % der Behandlungszeit Gberschreiten.

Es sollte eine ausreichende Verweildauer fiir die Resorption des Medikaments eingeplant werden. Fir die optimale
Verweildauer von Antibiotika gibt es nur begrenzte Daten. Eine enge Korrelation zwischen der Verweildauer von
Vancomycin und der Bioverfiigbarkeit wurde in einer pharmakokinetischen Studie an APD-Patienten nachgewiesen.?!3
Nach den bisherigen Erfahrungen mit APD-Patienten sollte eine Mindestverweildauer von 4 Stunden fiir Vancomycin
verwendet werden, um eine ausreichende peritoneale Konzentration zu erreichen 2%, wenngleich eine Verweildauer
von 6 Stunden méglicherweise eine sinnvollere Strategie darstellt.?!?

Die Umstellung auf CAPD ist zwar aus pragmatischen Griinden nicht immer maglich, sollte aber bei Antibiotika, die eine
kontinuierliche Verabreichung erfordern, in Betracht gezogen werden. Wenn die Umstellung auf CAPD schwierig
umzusetzen ist, sollte die Behandlungsdosis von IP-Antibiotika, die bei kurzen Verweildauern verabreicht werden,
idealerweise validiert werden. Fur den schnellen automatisierten zyklischen Austausch von Kurzzeitantibiotika kénnen
Cefazolin und Ceftazidim auf der Grundlage von pharmakokinetischen Studien an Patienten mit?%! und ohne Peritonitis
weiterhin verwendet werden.’

Zusdtzliche Behandlungen

e  Wir schlagen vor, keine intensivierte Peritoneallavage durchzufiihren, um die Heilung der Peritonitis zu
verbessern (2B).

e  Wirschlagen vor, den Einsatz von Icodextrin bei einer Volumeniberladung im Rahmen einer akuten Peritonitis
in Betracht zu ziehen (2C).

Viele Patienten mit PD-bedingter Peritonitis kdnnten ambulant behandelt werden. Laut einer internationalen PDOPPS-
Analyse von 1689 Peritonitis-Episoden wurde nur die Halfte von ihnen innerhalb von 14 Tagen nach Beginn der
Peritonitis in ein Krankenhaus eingewiesen.3! Die Entscheidung, einen Patienten zu hospitalisieren, hingt von vielen
Faktoren ab, darunter die soziale Unterstiitzung, der hamodynamische Status des Patienten, die Schwere der Symptome
und bei APD-Patienten die Art des gewahlten Behandlungsschemas sowie die Moglichkeit, IP-Antibiotika ambulant zu
verabreichen und die Zuverlassigkeit des Patienten. Die Griinde fiir eine antimykotische Prophylaxe wurden bereits in
einem fritheren Abschnitt erortert (siehe Abschnitt Sekundarpravention).

Patienten mit triibem Dialysat kdnnen von der Zugabe von Heparin 500 Einheiten/I i.p. profitieren, um eine Okklusion
des Katheters durch Fibrin zu verhindern. Je nach Schwere der Symptome benétigen einige Patienten Analgetika zur
Schmerzkontrolle. Bei der Erstvorstellung und vor der Verabreichung von Antibiotika i.p. werden haufig ein oder zwei
schnelle PD-Wechsel zur Schmerzlinderung durchgefiihrt, obwohl es keine Daten gibt, die dieses Vorgehen
unterstiitzen. Zwei randomisierte kontrollierte Studien haben gezeigt, dass eine ausgedehntere Peritoneallavage in den
ersten 24 Stunden der Peritonitis?®? oder von Tag 3 bis 5223 die Rate der Ausheilung oder des Riickfalls nicht verbessert.

Urokinase i.p. wurde fiir die Behandlung von Biofilmen empfohlen, die die Ursache fiir refraktdre oder rezidivierende
Peritonitiden sein kénnen. Eine retrospektive Studie ergab, dass intraperitoneale Urokinase und orales Rifampicin
zusatzlich zu herkdmmlichen Antibiotika den Kathetererhalt bei Patienten mit persistierender asymptomatischer
Infektion nach Koagulase-negativer Staphylokokken-Peritonitis erleichtern kénnen.?®* In drei randomisierten
kontrollierten Studien konnte jedoch kein Nutzen von Urokinase i.p. fir die Behandlung der refraktdren Peritonitis
nachgewiesen werden.?®>287 Dje Raten der Ausheilung, der Katheterentfernung oder der rezidivierenden Episoden
sowie die Gesamtmortalitdt wurden durch die Zusatzbehandlung mit Urokinase i.p. nicht beeinflusst. Im Gegensatz dazu
zeigte eine randomisierte kontrollierte Studie, dass die gleichzeitige Entfernung und Neuanlage des Katheters der
intraperitonealen Urokinase in Bezug auf die Verringerung rezidivierender Peritonitis-Episoden {iberlegen war.%%®

Die peritoneale Permeabilitat fir Wasser und geloste Stoffe nimmt wahrend einer Peritonitis in der Regel zu. Haufig
wird eine verringerte Ultrafiltration beobachtet, was zur Komplikation einer Flissigkeitsiiberladung fihren kann. Neben
dem voriibergehenden Einsatz von hypertonen Dialysel6ésungen kann die Behandlung der Flissigkeitsiiberladung kurze
Verweilzeiten erfordern, die theoretisch die lokalen Abwehrmechanismen beeintrachtigen kénnen (aufgrund der
verringerten Phagozytosekapazitit der Makrophagen und der Immunglobulin-G-Konzentration).?®® In einer
randomisierten, kontrollierten Studie hat sich der passagere Einsatz von Icodextrin-Lésung im Rahmen einer akuter
Peritonitis als bessere Therapieoption erwiesen.?®® Die primare Heilungsrate der Peritonitis war in dieser Studie
zwischen den Behandlungsgruppen mit Icodextrin und der urspriinglichen Dialyselésung auf Glukosebasis dhnlich,?*°
obwohl PDOPPS berichtete, dass die Verwendung von Icodextrin mit einer héheren Heilungsrate verbunden war.%
Aufgrund der schnellen Glukoseaufnahme kann sich die Blutzuckerkontrolle bei Diabetikern verschlechtern. Eine
Blutzuckerkontrolle mit entsprechender Anpassung der Insulindosis kann erforderlich sein. Auch der Proteinverlust
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wahrend einer Peritonitis ist erhoht. Ein Screening auf Mangelernahrung sollte bei Patienten mit anhaltender Peritonitis
erfolgen. Derzeit gibt es keine qualitativ hochwertigen, randomisierten Studien, die die Auswirkungen von didtetischen
MaRnahmen oder Nahrungsergdnzungsmitteln bei Patienten mit Peritonitis untersucht haben.

Anschluss-Management der Peritonitis

e  Wir empfehlen, die antibiotische Therapie zu adaptieren, sobald die Ergebnisse der Dialysatkulturen und ein
Antibiogramm vorliegen (1C).

Die Algorithmen fiir die Behandlung von Bakterien, die im Dialysat gefunden wurden, sind in den Abbildungen 2 bis 4
zusammengefasst. Die meisten Patienten mit PD-bedingter Peritonitis zeigen innerhalb von 48 Stunden nach
Behandlungsbeginn eine deutliche klinische Besserung. Das abgelassene Dialysat sollte regelmaRig visuell hinsichtlich
Triibung untersucht werden, um festzustellen, ob ein Aufklaren des Dialysats erfolgt. Der PD-Katheter, die Katheter-
Austrittsstelle und der Kathetertunnel sollten re-evaluiert werden. Ist es nach 48 Stunden nicht zu einer deutlichen
Beschwerdebesserung gekommen, sollte die Zellzahl im Dialysat erneut bestimmt und nochmals Dialysatkulturen
angelegt werden. Ein Ansprechen auf die Behandlung kann auch durch das Monitoring der Leukozytenzahl im Dialysat
abgeschatzt werden. In einer retrospektiven Studie, die eine Validierungskohorte einschloss, konnte gezeigt werden,
dass eine Leukozytenzahl im Dialysat 21090/ul an Tag 3 ein unabhingiger Pradiktor fiir ein Therapieversagen darstellt.?%!
In einer anderen retrospektiven Untersuchung wurde der Vorhersagewert einer Dialysat-Zellzahl >1000/ul fir eine
deutlich erhéhte Wahrscheinlichkeit eines Therapieversagens bestétigt.?%?

Nicht-fermentierende, gramnegative Stabchenbakterien sind bedeutende nosokomiale Keime, die zu einer schweren
Peritonitis flhren. Insbesondere P. aeruginosa, Acinetobacter baumanii und Stenotrophomonas maltophilia sind
bekannt fir eine hohe intrinsische Resistenz und bedirfen hinsichtlich der Auswahl des antibakteriellen Regimes ein
besonderes Augenmerk (siehe unten).

Refraktdre Peritonitis

e Wir empfehlen die Entfernung des PD-Katheters bei refraktdrer Peritonitis, die definiert ist als fehlendes
Aufklaren des Dialysats nach 5 Tagen Behandlung mit einem geeigneten (an das Antibiogramm angepassten)
Antibiotikum (1D).

e  Wir schlagen vor, dass auf den antibiotischen Effekt langer als 5 Tage und ohne Entfernung des PD-Katheters
selbst bei Ausbleiben des Aufklarens des Dialysats gewartet werden kann, wenn die Leukozytenzahl im Dialysat
in dieser Zeit in Richtung Normbereich abfallt (2C).

Nach dem Beginn der antibiotischen Therapie ist typischerweise innerhalb von 72 Stunden eine klinische Besserung zu
beobachten. Eine refraktdre Peritonitis ist definiert als das Ausbleiben des Aufklarens des Dialysats nach 5 Tagen einer
an das Antibiogramm angepassten antibakteriellen Therapie (Tabelle 1). Eine Entfernung des PD-Katheters ist indiziert
bei refraktdrer Peritonitis, oder auch fruher, wenn sich der klinische Zustand des Patienten stark verschlechtert, mit
dem Ziel, das Peritoneum fiir eine zukinftige PD zu erhalten sowie Morbiditat und Mortalitat zu verhindern. Versuche,
eine refraktdre Peritonitis iber einen langeren Zeitraum antibiotisch und ohne Katheter-Entfernung zu behandeln, sind
verbunden mit langeren Krankenhausaufenthalten, Schadigung der peritonealen Membran, einem erhéhten Risiko
einer Pilz-Peritonitis sowie einer exzessiven Mortalitat.?9%2%

Die Frist von 5 Tagen fiir die Entscheidung zur PD-Katheter-Entfernung sollte als arbitrarer/willkirlicher Anhaltspunkt
betrachtet werden. Daten, die das langfristige Therapieergebnis zwischen einer strikten 5-Tages-Regel und einem
langeren Warten auf den antibiotischen Effekt vergleichen, fehlen. In einer Studie aus einem solitdren Zentrum mit
Auswertung von 190 konsekutiven Peritonitis-Episoden, wurde eine ausgepragte Variabilitdt im Verlauf der Zellzahl im
Dialysat berichtet.?®> Das Vorgehen bei weniger virulenten Keimen sollte wohl weniger aggressiv sein, um friihzeitige
oder unnotige Entfernungen von PD-Kathetern zu reduzieren. Anstelle einer strengen , one-size-fits-all’“~-Tag-5-Regel,
sollte dabei der Verlauf der Zellzahl im Dialysat beriicksichtigt werden. Eine groBe Beobachtungsstudie an 644
Peritonitis-Episoden verfolgte den Verlauf der Zellzahl im Dialysat. Dabei wurden drei verschiedene
Behandlungsverlaufe beschrieben: Frithzeitiges Therapieansprechen, verspatetes Therapieansprechen (definiert als ein
anhaltender Abfall der Zellzahl, jedoch noch >100/ul an Tag 5) und Therapieversagen (definiert als eine nicht durch
Antibiotika geheilte Peritonitis, vorlbergehender oder endgiltiger Wechsel auf Hamodialyse oder Peritonitis-
assoziierte Mortalitit).?®® In dieser Studie wurde die hohe Schwankungsbreite in der Abfallrate und im Verlauf der
Zellzahl im Dialysat deutlich. Bei einem Fiinftel der Félle zeigten die Patienten ein verzogertes Ansprechen auf die



25

antibiotische Therapie mit einer Reduktion der Zellzahl um 34% an Tag 5 ohne die Notwendigkeit einer PD-Katheter-
Entfernung.?® Daraus folgt, dass ein Abwarten mit lingerer antibiotischer Behandlung ohne sofortige Entfernung des
PD-Katheters durchaus dann eine Option darstellt, wenn die Zellzahl abféllt, jedoch an Tag 5 noch nicht den Nadir von
<100/ul erreicht hat.

Relapsierende, rekurriende und wiederholte Peritonitis

e  Wir empfehlen, bei relapsierender, rekurriender oder wiederholter Peritonitis rechtzeitig eine Entfernung des
PD-Katheters zu erwéagen (1C).

e  Wir schlagen vor, eine einzeitige PD-Katheter-Entfernung mit gleichzeitiger Neu-Implantation zu erwagen,
wenn die Dialysatkulturen negativ geworden sind, die Zellzahl im Dialysat auf <100/ul abgefallen ist und keine
begleitende Exit- oder Tunnelinfektion vorliegt (2C)

Die Definitionen fiir relapsierende, rekurriende und wiederholte Peritonitiden sind in Tabelle 1 zusammengefasst.
Retrospektive Studien haben gezeigt, dass relapsierende, rezidivierende und wiederholte Peritonitiden durch
unterschiedliche Bakterienspezies verursacht werden und wahrscheinlich unterschiedliche klinische Entitdten
darstellen.?”301 |m Vergleich zu nicht-relapsierenden sind relapsierende Peritonitiden mit einer geringeren
Heilungsrate, mehr Ultrafiltrationsproblemen und hdheren Raten an Technik-Versagen assoziiert.??’ Rezidivierende
Peritonitiden haben eine schlechtere Prognose als relapsierende.?*”2% In Zentren mit gréBeren PD-Zahlen sind die Raten
fiir relapsierende znd rezidivierende Peritonitiden geringer.!¢?

Um das Risiko relapsierender,rekurrienender und wiederholter Peritonitiden zu kontrollieren und zu reduzieren, wurde
ein einzeitiger PD-Katheter-Wechsel vorgeschlagen.3?? Dies erlaubt eine Fortsetzung der PD ohne Umstellung auf HD.
Diese Strategie sollte allerdings nur verfolgt werden, wenn die Dialysatkultur nach antibiogramm-gerechter
antibiotischer Behandlung nachweislich negativ ist, die Zellzahl im Dialysat bei <100/ul liegt und keine Exit- oder
Tunnelinfektion vorliegt.?” Bevor die Dialysatkultur negativ ist wire der Versuch eines einzeitigen PD-Katheter-Wechsels
unangemessen, da noch planktonisches Bakterienwachstum vorhanden sein kdnnte. Um die Erfolgsrate der Keim-
Eradikation zu optimieren, schlagen wir vor, den PD-Katheter-Wechsel zu verschieben, bis die Dialysatkultur
nachweislich negativ ist, was als Hinweis auf die Abwesenheit planktonischen Bakterienwachstums (Biofilm) zu werten
ist.

Ein einzeitiger PD-Katheter-Wechsel sollte unter einer perioperativen antibiotischen Prophylaxe erfolgen.?’:3%% Der
langfristige Erfolg eines einzeitigen PD-Katheter-Wechsels konnte in mehreren Studien mit einem 1-Jahres Technik-
Uberleben von 64%3°* und einem medianen Technik-Uberleben von mehr als 5 Jahren3%, nachgewiesen werden.

Eine prolongierte antibiotische Behandlung wird nicht empfohlen. In einer randomisierten, kontrollierten Studie konnte
gezeigt werden, dass die Verlangerung der antibiotischen Behandlung um eine zusatzliche Woche (ber den von der
ISPD empfohlenen Zeitraum hinaus, nicht empfehlenswert ist, da solch eine Strategie nicht nur das Risiko einer
relapsierenden, rezidivierenden oder wiederholten Peritonitis nicht senkt, sondern das Risiko einer wiederholten
Peritonitis steigert. Ein weiterer Nachteil einer verlangerten antibiotischen Behandlung ist das Risiko der Entwicklung
einer sekundaren Pilz-Peritonitis.3%

Eine frihere Studie konnte zeigen, dass bei Patienten, die in der Folge einer bakteriellen Peritonitis einen Relaps oder
ein Rezidiv erlitten, die Konzentration an bakteriellen DNA-Fragmenten im Dialysat 5 Tage vor sowie am Tage der
Beendigung einer antibiotischen Therapie signifikant erhéht war.3% Trotz des prognostischen Wertes bakterieller DNA-
Fragmente konnte in einer spateren Studie gezeigt werden, dass die Konzentrationen an bakterieller DNA im Dialysat
unter verldngerter antibiotischer Therapie nicht signifikant abfallen.3%



Machweis von Staphylococcus gureus in Dialysatkultur

Fortsetzung der antibiogrammgerechten grampositiven Abdeckung,
Absetzen der gramnegativen Abdeckung

Wechsel auf Vancomycin bei
Methicillin-Resistenz (MRSA)

klinische Verlaufsbeurteilung,
an Tag 3 Wiederholung Zellzahlbestimmung im Dialysat und Dialysatkulturen

klinische Besserung

keine klinische Besserung nach 5 Tagen
antibiogrammgerechter antibiotischer
Therapie l

Fortfihrung der intraperitonealen
Antibiotikagabe Gber 21 Tage

Entfernung der PD-Katheters
und Fortfilhrung der Antibiose Gber
14 Tage nach Katheterentfernung

Abbildung 2. Behandlungsalgorithmus for Stophylococcus aureus-Peritonitis
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Machweis von Streptocaccen in der Dialysatkultur

Fortsetzung Cefazolin i.p.,
Absetzen der gramnegativen Abdeckung

Wechsel von Cefazolin zu Vancomycin i.p. bei
Resistenz oder Allergie gegentber Penicillin/Cephalosporin

Bewertung der klinischen Besserung,
an Tag 3 Wiederholung von Zellzahl im Dialysat und Dialysatkulturen

klinische Besserung keine klinische Besserung nach 5 Tagen
antibiogrammgerechter antibiotischer
Therapie l

Fortfithrung der intraperitonealen Entfernung der PD-Katheters
Antibiotikagabe iiber 14 Tage und Fortfiihrung der Antibiose Gber

14 Tage nach Katheterentfernung

Abbildung 3. Behandlungsalgorithmus bei Nachweis von Streptococcen im Dialysat
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Nachweis anderer grampositiver Erreger
einschlieBlich Koagulase-negativer
Stophylococcen in der Dialysatkultur

Fortsetzung der antibiogrammgerechten grampositiven Abdeckung,
Absetzen der gramnegativen Abdeckung

Klinische Verlaufsbeurteilung,
an Tag 3 Wiederholung von Zellzahlbestimmung im Dialysat und Dialysatkulturen

klinische Besserung keine klinische Besserung nach 5 Tagen
antibiogrammgerechter antibiotischer

Therapie l

Entfernung der PD-Katheters
und Fortfihrung der Antibiose Gber
14 Tage nach Katheterentfernung

Fortfihrung der intraperitonealen
Antibiotikagabe Uber 14 Tage

Abbildung 4. Behandlungsalgorithmus bei Nachweis von anderen grampositiven Erregern einschliellich

Koagulase-negativer Staphylococcen im Dialysat

Koagulase-negative Staphylokokken

e Wir empfehlen, koagulasenegative Staphylokokken je nach Empfindlichkeit mit intraperitonealem
Cephalosporin oder Vancomycin tber einen Zeitraum von 2 Wochen zu behandeln (2C).

e Wir empfehlen, bei Patienten mit Koagulase-negativer Staphylokokken-Peritonitis eine Nachschulung in
Erwagung zu ziehen (nicht bewertet).

Die Hauptursache fir Koagulase-negativen Staphylokokken-Peritonitis ist Staphylococcus epidermidis, gefolgt von
Staphylococcus haemolyticus.3%’

Trotz geringerer Virulenzeigenschaften als S. aureus sind Koagulase-negative Staphylokokken haufiger, was zum Teil
daran liegt, dass die antimikrobielle Abwehr des Wirts durch Fibrinogen zwar die ersteren, nicht aber die Koagulase-
negativen Staphylokokken eliminieren kann.3% Die Koagulase-negative Staphylokokkenperitonitis ist auch wegen des
groBen Anteils Methicillin-resistenter Stamme und der Biofilmbildung eine Herausforderung. Die Methicillin-
Resistenzrate von Koagulase-negativen Staphylokokken, die eine Peritonitis verursachen, ist in den meisten Zentren auf
Uiber 50 % gestiegen 309311 ynd kann bis zu 70 % betragen.'23% Eine solch hohe Privalenz der Methicillin-Resistenz ist
inzwischen in einigen Zentren die Begriindung fiir den Einsatz von empirischem Vancomycin bei Koagulase-negativer
Staphylokokkenperitonitis. Solange ausreichende Antibiotika-Spiegel erreicht werden, ist eine Behandlungsdauer von 2
Wochen in der Regel ausreichend (Abbildung 4). Es gab keinen Unterschied in der primaren Ansprechrate oder der
Ausheilungsrate zwischen Peritonitisepisoden, die iiber 2 oder 3 Wochen mit Antibiotika behandelt wurden.3!? Es
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besteht jedoch ein hohes Relapsrisiko, wenn Cephalosporin-resistente Falle trotz klinischer Besserung unter Cefazolin
nicht mit Vancomycin behandelt wurden3!3 oder wenn keine ausreichenden Vancomycinspiegel erreicht wurden.?>?
Der Schlissel zum Erfolg bei der Behandlung von Koagulase-negativen Staphylokokken liegt in der Bekampfung der
Infektionsursache. Die Wechseltechnik des Patienten sollte Gberprift werden, um eine weitere Kontamination durch
Berihrung und ein Wiederauftreten der Peritonitis zu verhindern. Ein weiteres Problem bei der Behandlung von
Koagulase-negativen Staphylokokken ist das hohe Risiko einer refraktdaren und wiederholten Peritonitis, die haufig im
zweiten Monat nach Abschluss der Antibiotikabehandlung auftritt.3!* Die berichteten Raten fiir eine wiederholte
Koagulase-negative Staphylokokken-Peritonitis lagen bei etwa 12 % in zwei groRen Fallserien.3°”:312 Diese Episoden sind
wahrscheinlich sekundar auf die Besiedlung des PD-Katheters mit Biofilm zurickzufiihren, insbesondere auf das
Vorhandensein des mecA-Gens (das fiir ein Penicillin- bindendes Protein mit niedriger Affinitat kodiert) und des Biofilm-
assoziierten Gens icaAD.3%” In diesen Fillen sollte eine Katheterentfernung in Betracht gezogen werden. Wenn das
Dialysat unter Antibiotikatherapie klar wird und die Kultur negativ ist, kann bei vielen dieser Patienten gleichzeitig ein
neuer Katheter in einem einzigen Eingriff unter Antibiotikaabdeckung eingebracht werden.?!> Diese Strategie macht
eine Unterbrechung der PD uberflissig, so dass eine voriibergehende Hdmodialyse vermieden werden kann. Weitere
vorgeschlagene Optionen sind zusitzliche Antibiotitkagabe und eine fibrinolytische Therapie.3'* In einer Serie wurde
Uber den Einsatz von intraluminaler Urokinase (100.000 IE fiir 2 Stunden) und oralem Rifampicin (600 mg taglich fiir 3
Wochen) berichtet; in 64% der Félle musste der Katheter nicht entfernt werden. 2% Eine andere kleinere Serie schlug
intraluminale Alteplase (6 mg fiir 6 Stunden) plus IP-Vancomycin, IP-Gentamicin, orales Rifampicin 300 mg zweimal
taglich fiir 3 Wochen vor; in allen vier Fallen von wiederholter Koagulase-negativer Staphylokokken-Peritonitis wurde
eine Eradikation der Infektion erreicht.3°

Staphylococcus aureus

e  Wir empfehlen, eine S. aureus-Peritonitis 3 Wochen lang mit wirksamen Antibiotika zu behandeln (2C).

Durch S. aureus verursachte Peritonitis-Episoden treten haufig sekundar zu einer Exit- oder Tunnelinfektion auf, obwohl
auch eine Berihrungskontamination dazu beitragen kann. Abbildung 2 zeigt den vorgeschlagenen
Behandlungsalgorithmus. Ist das Bakterienisolat Methicillin-sensitiv, ist ein Cephalosporin der ersten Generation das
Antibiotikum der Wahl. Zwei retrospektive Studien mit insgesamt mehr als 700 Fallen ergaben dhnliche klinische
Ergebnisse fiir die initiale empirische Antibiotikawahl von Vancomycin und Cefazolin.317:318

Bei Methicillin-resistentem Isolat ist -intraperitoneales Vancomycin das Mittel der Wahl. Eine andere Studie zeigte, dass
die Anwendung von zusatzlich Rifampicin tGber 5 bis 7 Tage mit einer 50%igen relativen Risikoreduktion fiir einen Relaps
oder eine wiederholte S. aureus-Peritonitis verbunden war.3Y

Beobachtungsdaten deuten darauf hin, dass eine Behandlung mit wirksamen Antibiotika Gber einen Zeitraum von 3
Wochen erforderlich ist.37:318 Wenn das Ansprechen auf Vancomycin ungiinstig ist, kann intraperitoneales Daptomycin
mit oder ohne oralem Rifampicin als Salvage-Therapie eingesetzt werden.'”’ Bei Patienten mit gleichzeitiger S. aureus-
Exit- oder Kathetertunnelinfektion sollte jedoch eine Katheterentfernung in Betracht gezogen werden.

Teicoplanin wird nicht bevorzugt, da seine Aktivitat auf den MRSA-Biofilm in PD-Lésungen beeintrachtigt ist.3%°

Streptokokken-Peritonitis

e  Wir empfehlen, die Streptokokken-Peritonitis 2 Wochen lang mit geeigneten Antibiotika zu behandeln (2C).

Die berichteten Heilungsrate der Streptokokken-Peritonitis liegt bei Giber 85 %, und die meisten Patienten kénnen mit
der PD fortfahren 320321

In Longitudinalstudien wurde ein Trend zur Zunahme von Streptokokken-Peritonitiden beobachtet,3?1322 meist sekundar
mit Viridans-Streptococcen (einschlieBlich oralis, sanguis und gordonii). Bei Streptokokken der Viridans-Gruppe gibt es
zunehmend Hinweise auf gemischte oder polymikrobielle Stimme, die weniger empfindlich auf Ampicillin, Penicillin
und Ceftriaxon reagieren.162:322

Peritonitis-Episoden, die durch Streptokokken verursacht werden, sprechen in der Regel gut auf eine antibiotische
Behandlung an (Abbildung 3), aber Peritonitiden durch Viridans-Streptokokken bergen ein héheres Riickfallrisiko.32
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Corynebacterium-Peritonitis

e  Wir empfehlen, die Corynebacterium-Peritonitis 2 Wochen lang mit wirksamen Antibiotika zu behandeln (2D).
e  Wir empfehlen, dass Peritonitiden, die durch Beta-Lactam-resistente Stamme wie Corynebacterium jeikeium
verursacht werden, mit Vancomycin behandelt werden sollten (2C).

Corynebacterium-Spezies sind Gram-positive Stabchenbakterien und gehoéren zur natirlichen Hautflora. Infektionen
durch Corynebacterium sind in den letzten Jahrzehnten zunehmend erkannt worden, was vor allem auf verbesserte
Erkennungs- und mikrobiologische Techniken zurlickzufiihren ist. Drei Outcome-Studien zur Corynebacterium-
Peritonitis kamen zu etwas unterschiedlichen Schlussfolgerungen, ob die Antibiotikagabe liber 2 Wochen hinaus
verlangert werden sollte. Die Heilungsrate bei Corynebacterium-Peritonitiden unterschied sich laut der groRten Studie
mit 162 Episoden nicht, egal ob die Erstbehandlung mit Vancomycin oder Cefazolin erfolgte.3?* Die
Katheterentfernungsrate betrug 15 %, und eine Behandlungsdauer von mehr als 14 Tagen brachte keinen zusatzlichen
Nutzen.32* Eine andere retrospektive Studie befiirwortete eine Behandlungsdauer von 2 Wochen, sprach sich aber fiir
eine friihzeitige statt einer verzdgerten Katheterentfernung aus, wenn der Patient keine klinische Besserung zeigte.3?
Wenn der Katheter erst nach mehr als einer Woche nach Auftreten der Peritonitis entfernt wurde, bestand eine hohes
Risiko fur die Notwendigkeit eines dauerhaften Verfahrenswechsels zur Himodialyse. Eine weitere Studie zeigt, dass
nahezu die Halfte der Patienten, die initial klinisch auf die Therapie ansprachen, nach Absetzen der Antibiotika eine
erneute Corynebacterium-Peritonitis entwickelte. Diese wiederholten Peritonitisepisoden konnten in der Regel mit
einer intraperitonealen Vancomycin-Gabe iiber 3 Wochen behandelt werden.32%

Die Kontroverse tiber die Dauer der Antibiotikabehandlung konnte mit unterschiedlichen Isolaten von Corynebakterien
und der Antibiotikaempfindlichkeit zusammenhdngen; eine Speziesbestimmung innerhalb der Gattung
Corynebacterium war in den bisher veréffentlichten Serien nicht méglich.3%%326 Wir sind insbesondere der Meinung,
dass die Behandlung mit Vancomycin bei Spezies mit zunehmender Resistenz gegen Beta-Laktame, wie
Corynebacterium jeikeium und Corynebacterium striatum, erfolgen sollte.3?32° Bei Patienten mit gleichzeitiger
Infektion des Exits oder des Kathetertunnels durch Cornebacterium sollte eine friihzeitige Katheterentfernung erfolgen.

Enterokokken-Peritonitis

e  Wir schlagen vor, eine Enterokokken-Peritonitis 3 Wochen lang mit oralem Amoxicillin (fiir Ampicillin-
empfindliche Enterokokken) oder intraperitonealem Vancomycin zu behandeln (2C).

e Bei Peritonitiden mit Vancomycin-resistenten Enterokokken (VRE), die gegen Ampicillin resistent sind,
empfehlen wir eine Behandlung mit oralem oder intravendsem Linezolid oder intraperitonealem Daptomycin
oder Teicoplanin, wenn die Empfindlichkeit besteht (2D).

Enterokokken, die intraabdominale Infektionen verursachen, sind hiufig enterischen Ursprungs33°, dringen manchmal
in die Schleimschicht des intraabdominalen Teils des PD-Katheters ein und bilden einen Biofilm.331332

Enterokokken, die mit anderen Organismen koexistieren, konnen multimikrobielle Infektionen verursachen, die viel
schlimmer verlaufen als Enterokokken-Peritonitiden mit nur einem Erreger. Wie aus drei groRen Kohorten hervorgeht,
scheinen sich Enterokokken-Peritonitden mit einem einzigen Erreger und polymikrobielle Enterokokken-Peritonitiden
wie zwei Krankheitsentitidten mit unterschiedlichen klinischen Verldufen und Schweregraden zu verhalten.33%18.219 pje
polymikrobielle Enterokokken-Peritonitis fiihrt Berichten zufolge durchweg zu ldngeren Krankenhausaufenthalten,
niedrigeren primaren Ansprechraten und héheren Katheterentfernungsraten. Insbesondere ist die Sterblichkeitsrate
bei polymikrobieller Enterokokken-Peritonitis dreimal®*® bis viermal?!® héher als bei einer Enterokokken-Peritonitis
durch einen einzigen Erreger.

Neben der Unterscheidung zwischen einer Enterokokken-Peritonitis mit einem einzigen Erreger und einer
polymikrobiellen Enterokokken-Peritonitis ist auch die richtige Auswahl der Antibiotika wichtig (Abbildung 5).
Insbesondere Cephalosporine sollten wegen ihrer intrinsischen Resistenz nicht zur Behandlung der Enterokokken-
Peritonitis eingesetzt verwendet werden. Eine orale Amoxicillin-Behandlung lber 2-3 Wochen hat bei Enterokokken-
Peritonitis eine primdre Ansprech- und Ausheilungsrate von 76 % bzw. 56 % gezeigt.?’® Diese bequeme
Behandlungsoption, die bei Enterococcus faecalis ein vergleichbares Ansprechen wie intraperitoneales Vancomycin
aufweist, sollte in Betracht gezogen werden, wenn die lokale Pravalenz der Ampicillin-Resistenz nicht hoch ist. Da die
Vancomycin-Exposition ein bekannter Risikofaktor fiir eine VRE-Kolonisierung bei PD-Patienten ist,33% 33 gibt es
inzwischen sehr gute Griinde fiir die Verwendung von oralem Amoxicillin >3 bei Ampicillin-empfindlichen Enterokokken-
Isolaten, um das Risiko der Entstehung von Vancomycin-resistenten Stdammen zu minimieren. Orales Amoxicillin wird
bei polymikrobieller Enterokokkenperitonitis weniger bevorzugt und bei Enterococcus faecium nicht empfohlen.?*® Der
Einsatz von intraperitonealem Vancomycin ist der Behandlung der Peritonitis aufgrund von Ampicillin-resistenten
Enterokokken mit Empfindlichkeit gegenliber Vancomycin vorbehalten.
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Bei VRE-bedingten Peritonitiden sollten Facharzte fir Infektiologie oder Mikrobiologen zu Rate gezogen werden.
Aminoglykoside werden nicht empfohlen, da Enterokokken relativ undurchlassig fir Aminoglykoside sind; um eine
bakterizide Wirkung zu erzielen, waren sehr hohe Konzentrationen von Aminoglykosiden erforderlich. Orales oder
intravendses Linezolid?31:232335 ynd intraperitoneales Daptomycin?®®336wurden mit unterschiedlichem Erfolg eingesetzt.
Bevor diese neuen Behandlungsmoglichkeiten zur Verfligung standen und noch Chloramphenicol verwendet wurde, lag
die Sterblichkeitsrate bei VRE-Peritonitis bei mehr als 50 %.3%7

Von den ehemals vorgeschlagenen Behandlungsoptionen wird Quinuprisin/Dalfopristin?®> weniger bevorzugt, da die
durch intravendse Verabreichung erreichte peritoneale Konzentration méglicherweise nicht ausreicht, um die MHK von
VRE3*® zu (berschreiten; auBerdem wurde seine Zulassung fiir die Behandlung von VRE-Infektionen durch die US-
amerikanische FDA aufgehoben. Die Wirksamkeit von Quinupristin/Dalfopristin gegen E. faecalis ist sogar noch
schlechter. Daptomycin hingegen hat sich in PD-Losungen (einschlieflich Dextrose, Flissigkeiten auf Aminosaurebasis
und Icodextrin) als stabil erwiesen?'® und durch intraperitoneale Verabreichung wurden wirksame peritoneale
Konzentrationen erreicht.!%

Angesichts des Auftretens von VRE-Isolaten mit Resistenz gegen die derzeit verfligbaren Medikamente sind neuere
Wirkstoffe, darunter Dalbavancin?’ und Kombinationsbehandlungsstrategien (einschlieBlich Tigecyclin, Fosfomycin)
eine mogliche Option.

Insbesondere wird die intraperitoneale Verabreichung von Ampicillin und Linezolid nicht empfohlen, da ihre
bakteriostatische Wirkung auf E. facaelis durch die Peritonealfliissigkeit drastisch reduziert wird.?'® Die intraperitoneale
Anwendung von Dalbavancin wird ebenfalls nicht empfohlen, da die Gefahr einer chemischen Peritonitis besteht.??’
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Abbildung 5. Behandlungsalgorithmus fir Enterococcen-Peritonitis

Pseudomonas-Peritonitis

e  Wir schlagen vor, die Pseudomonas-Peritonitis mit zwei Antibiotika, die unterschiedliche Wirkmechanismen
besitzen und auf die nachgewiesenen Pseudomonaden empfindlich sind, tiber drei Wochen zu behandeln
(2C).

e  Wirschlagen vor, bei einer Pseudomonas-Peritonitis mit gleichzeitiger Exit-Site- und/oder Tunnelinfektion
den PD-Katheter zu entfernen (2D).

e Wenn nach 5 Tagen wirksamer Antibiotikabehandlung kein klinisches Ansprechen festzustellen ist, empfehlen
wir, die Pseudomonas-Peritonitis durch friihzeitige Katheterentfernung zu behandeln, anstatt drei Antibiotika
als Rettungsversuch einzusetzen(2D).

Eine Pseudomonas-Peritonitis ist oft schwerwiegend und mit einer Heilungsrate von weniger als 50% verbunden.33%:340
Pseudomonas aeruginosa macht die Mehrheit dieser Spezies aus, gefolgt von Pseudomonas stutzeri. 29433°
Retrospektive Untersuchungen zeigen, dass die PD nur bei weniger als 40% der Falle wieder aufgenommen werden
kann, wenn eine Katheterentfernung erforderlich war.2°*33° Die Wahrscheinlichkeit, zur PD zuriickzukehren, war
nominell héher bei frithzeitiger als bei verzégerter Katheterentfernung.2%#33° Darliber hinaus war die
Katheterentfernung mit einem geringeren Sterberisiko hach Pseudomonas Peritonitis verbunden.33°

Obwohl die Antibiotikaresistenzrate von Pseudomonas-Spezies, die eine Peritonitis verursachen, tber die Jahre
hinweg stabil geblieben ist,>**33° deutet das ungiinstige Ansprechen der Pseudomonas-Peritonitis mit der hohen
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Wahrscheinlichkeit von Krankenhausbehandlung und Katheterentfernung auf andere Virulenzfaktoren wie
Biofilmbildung hin. Unter den verschiedenen, nicht-fermentierenden gramnegativen Stabchenbakterien (Abbildung 6),
sind Pseudomonas-Spezies mit der hdchsten Rate an Biofilmbildung assoziiert.!”® Dies ist teilweise fiir die hohe Rate
des Therapieversagens der Antibiotika verantwortlich, obwohl die in vitro-Empfindlichkeit von planktonischen Zellen
(d.h. in freier Suspension) gegenliber Antibiotika etwas anderes vermuten l3sst.

Retrospektive Fallserien haben gezeigt, dass der Einsatz von zwei gegen Pseudomonaden wirksamen Antibiotika mit
besseren Ergebnissen verbunden ist33°, dass aber der Einsatz von drei anti-Pseudomanden wirksamen Antibiotika die
vollstindige Heilungs- oder Riickfallrate nicht weiter verbessert.?®* Anstatt drei Antibiotika zu verwenden, ist oft eine
Katheterentfernung erforderlich, um eine ldngere Entziindung des Peritoneums oder die Frequenz wiederholter
Peritonitisepisoden zu minimieren. Ein weiterer beobachteter unerwiinschter Effekt einer protrahierten antibiotischen
Behandlung der Pseudomonas-Peritonitis ist eine erhebliche Verschlechterung der Nierenrestfunktion.?*

Acinetobacter-Peritonitis

e  Wir empfehlen, eine Carbepenem-resistente Acinetobacter-Peritonitis mit einem Aminoglykosid und einem
Sulbactam-haltigen Wirkstoff zu behandeln (2C).

Die Ergebnisse der Acinetobacter-Peritonitis gelten als giinstiger als die der Pseudomonas-Peritonitis.3*! Die empirische
Antibiotikatherapie fiir Acinetobacter sollte auf der Grundlage lokaler Empfindlichkeitsmuster ausgewahlt werden
(Abbildung 6) und aus einem Breitspektrum-Cephalosporin, einem kombinierten Beta-Lactam/Beta-Lactamase-Inhibitor
(Kombination mit Sulbactam) oder einem Carbapenem (aufler Ertapenem) bestehen. Obwohl Carbapeneme und
Aminoglykoside die potenzielle Therapie der Wahl bei Acinetobacter baumannii sind, wird zunehmend berichtet, dass
diese Organismen Aminoglykosid-modifizierende Enzyme und Carbapenemasen besitzen. Epidemiologische Studien in
Asien und stdamerikanischen Landern haben eine zunehmende Pravalenz von multiresistenten und Carbapenem-
resistenten Acinetobacter-Peritonitis gezeigt.}7334?

Stenotrophomonas maltophilia Peritonitis

e  Wir empfehlen, die Stenotrophomonas maltophilia-Peritonitis mit Trimethoprim- Sulfamethoxazol zu
behandeln (2D).

e  Wir empfehlen, die Stenotrophomonas maltophilia-Peritonitis mit zwei verschiedenen Antibiotikaklassen flr
mindestens 3 Wochen zu behandeln (2D).
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Abbildung 6. Behandlungsalgorithmus bei Nachweis von nicht-fermentierenden oder aus der Umwelt
stammenden gramnegativen Bakterien einschliellich Pseudomaonas, Acinteobacter und Stenatrophomaonas im

Dialysat
CRAB: Carbapenem-resistenter Acinetobacter baumannii

Klinische Wirksamkeitsdaten fur den Einsatz von Antibiotika bei Stenotrophomonas (Xanthomonas) maltophilia-
Peritonitis sind begrenzt343-34>; der Ansatz wird aus Daten fiir andere Infektionen extrapoliert (Abbildung 6).1*° Das
empfohlene Mittel der ersten Wahl ist Trimethoprim-Sulfamethoxazol am oberen Ende des Dosierungsbereichs, um
eine bakterizide Wirkung zu erzielen.?503%3% Allerdings wird hochdosiertes Trimethoprim-Sulfamethoxazol

grundsatzlich nicht empfohlen3¥’ oder eingesetzt bei Patienten mit Niereninsuffizienz.3*® Daher wird der Einsatz von
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Trimethoprim-Sulfamethoxazol in Standarddosierung empfohlen in Kombination mit Fluorchinolonen3*® (Levofloxacin
oder Moxifloxacin), intravends verabreichtem Ticarcillin/Clavulansdure, Minocyclin oder Tigecyclin und Ceftazidim.3%¢
Diese Antibiotika kdnnen als Alternativen eingesetzt werden, wenn Trimethoprim- Sulfamethoxazol kontraindiziert ist
oder nicht vertragen wird. Bei den meisten Fallberichten (iber eine erfolgreiche Behandlung der S. maltophilia-
Peritonitis handelt es sich um eine kombinierte Antibiotika-Therapie.3**3%> Auf der Grundlage dieser begrenzten
Beobachtungsdaten empfehlen wir eine Therapie mit zwei Antibiotika fiir mindestens 3 Wochen.

Enterische gramnegative Peritonitis

e  Wir empfehlen, die enterische gramnegative Peritonitis mindestens 3 Wochen lang mit wirksamen
Antibiotika zu behandeln (2C).

Neben nicht-fermentierenden gram-negativen Stabchenbakterien mit hoher Resistenz gegen Antibiotika gibt es
mehrere Enterobacterales-Arten, wie E. coli, die zunehmende Resistenz- und Therapieversagerraten aufweisen.3* Die
Ordnung der Enterobacterales umfasst mehrere Bakteriengattungen, darunter E. coli, Klebsiella- und Enterobacter-
Species. E. coli, das am weitesten verbreitete Bakterium,6234¢ jst in Australien fiir ein Drittel der durch einen Erreger
verursachten gram-negativen Peritonitiden, die nicht auf Pseudomonaden zuriickzufiihren sind, verantwortlich.3>!

Die Behandlungsalgorithmen fiir enterische gramnegative Peritonitiden hdngen vom Resistenzmuster ab (Abbildung 7).
Extended-Spectrum-Beta-Lactamasen sind eine heterogene Familie von primar plasmidvermittelten Enzymen, die Beta-
Lactam-Antibiotika inaktivieren. ESBL-Produzenten werden mit schlechteren klinischen Ergebnissen in Verbindung
gebracht. Viele ESBL-produzierende Stimme sind auch gegen Fluorchinolone und Aminoglykoside resistent.3>? Die Zahl
der ESBL-produzierenden E. coli-Stimme, die eine Peritonitis verursachen, ist in China auf 47 % gestiegen3*°, in Brasilien
konnte zuletzt in weniger als der Hilfte der E. coli-Peritonitiden geheilt werden.?>3 Die Therapieversagensrate bei der
Behandlung von E. coli-Peritonitiden korreliert mit der Resistenz gegen Cephalosporine der zweiten und dritten
Generation und Fluorchinolonen.3** Bei solchen Empfindlichkeitsmustern sollte der PD-Katheter entfernt werden.
Chromosomal kodierte Ampicillin-hydrolysierende (AmpC) Enzyme werden bei Exposition gegenliber Beta-Lactam-
Antibiotika wie Cephalosporinen unterschiedlich stark induziert. ,SPICE“-Organismen (wie Serratia, Providencia, indol-
positive Proteus, Citrobacter freundii und Enterobacter-Spezies) sind die Hauptproduzenten von AmpC-Enzymen,
obwohl diese auch in anderen Enterobacterales-Organismen vorkommen.3*> Da die Produktion von AmpC zum
Therapieversagen von Cephalosporinen fiihren kann, sollte bei durch solche Bakterien verursachten Peritonitiden
(Abbildung 7) davon ausgegangen werden, dass sie auch bei In-vitro-Empfindlichkeit gegen Cephalosporine der ersten
Generation resistent sind.3°® Cephalosporine der vierten Generation (Cefepime), Chinolone oder Carbapeneme sollten
eingesetzt werden.

Bei einer durch Carbapenemase-produzierende Enterobacterales verursachten Peritonitis (Abbildung 7) wird eine
friihzeitige Konsultation von Experten fir Mikrobiologie oder Infektiologie empfohlen, da die optimale mikrobiologische
Therapie durch die nachgewiesenen spezifischen Carbapenemase-Gene bestimmt wird.3>”
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oder Ciprofloxacin p.o. p.o. bei Sensibilitit) oder Meropenem i.p.
Y ¥

Behandlung dber 21 Tage

(falls keine Besserung nach 5 Tagen addquater antibiotischer Therapie, Entfernung der PD-
katheters und Fortfiihrung der Antibiose fir 14 Tage nach Katheterentfernung)

Abbildung 7. Behandlungsalgorithmus bei Nachweis von gramnegativen Darmbakterien im Dialysat
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Peritonitis durch nicht anderweitig spezifizierte Bakterien

Die Behandlungsdauer bei Peritonitiden durch ungewdhnliche Organismen sollte sich vorzugsweise an der
veroffentlichten Literatur und an den Mikrobiologen orientieren. Ein Beispiel ist die Peritonitis durch Gordonia, die mit
einer Kombination aus Carbapenem und Aminoglykosiden fiir mindestens drei Wochen behandelt werden sollte,3583%°
Eine Peritonitis durch Pasteurella multocida, einem gramnegativem Coccobacillus, der vor allem bei Hauskatzen und
manchmal auch bei Hunden vorkommt, kann mit Cefazolin, Ceftazidim oder oraler Amoxicillin-Clavulansaure fir 14
Tage behandelt werden.3®°

Polymikrobielle Peritonitis

Wenn mehrere enterische Organismen (Darmkeime) aus dem Dialysat geziichtet werden, besteht die Moglichkeit einer
intraabdominalen Pathologie (Abbildung 8). Hypotonie, Sepsis, Laktatazidose oder ein erhéhter Amylasewert im
Dialysat weisen in der Regel auf eine ,,abdominale Katastrophe” hin.3®! Bei Verdacht auf eine chirurgisch behandelbare
Ursache der Peritonitis sind die Antibiotika der Wahl Metronidazol plus Vancomycin in Kombination mit Ceftazidim oder
einem Aminoglykosid. Eine Monotherapie mit einem Carbapenem oder Piperacillin/Tazobactam kann ebenfalls in
Betracht gezogen werden. Eine Beurteilung durch einen Chirurgen ist erforderlich. Eine Computertomographie (CT)
kann helfen, die ursdachliche Pathologie zu identifizieren, insbesondere bei hamodynamischer Instabilitdt. In einer
Studie, in der bei 68 Fallen von Peritonitis eine abdominale Bildgebung (meist CT) durchgefiihrt wurde, wurden in fast
der Halfte der Falle Auffilligkeiten festgestellt wie Darmverschluss, intraabdomineller Verhalt und
Gallengangsanomalien. Der identifizierte Peritonitiserreger lieR dabei nicht auf Auffalligkeiten in der Bildgebung
schlieRen, wihrend die Aufnahme auf der Intensivstation stark mit Auffilligkeiten in der Bildgebung korrelierte.3%?
Wenn eine Laparotomie erforderlich ist, wird der PD-Katheter in der Regel entfernt und die Antibiotikagabe intravends
fortgesetzt.

Im Gegensatz dazu hat eine polymikrobielle Peritonitis, die durch mehrere grampositive Erreger verursacht wird, oft
eine gunstige Prognose. In einer Fallserie von 39 konsekutiven polymikrobiellen Peritonitis-Episoden, die sekundar auf
ausschliefRlich gram-positive Organismen zuriickzufiihren waren, zeigten etwa 90 % ein primdres Ansprechen und mehr
als die Hilfte eine Ausheilung.?3363

Ahnliche Schlussfolgerungen wurden in einem anderen Bericht (iber polymikrobielle Peritonitiden gezogen, bei dem
eine reine grampositive Peritonitis die besten klinischen Ergebnisse aufwies.?3Im Allgemeinen ist das klinische Verhalten
dhnlich wie bei Peritonitis-Episoden, die durch einzelne gram-positive Organismen verursacht werden, und die Atiologie
kann durchaus eine Beriihrungskontamination sein. Eine konservative Behandlung mit einer Antibiotikatherapie ist oft
wirksam, ohne dass der Katheter entfernt werden muss.3%® Mit anderen Worten: die héhere Hospitalisierungsrate, die
Notwendigkeit eines chirurgischen Eingriffs und die hohere Mortalitdt der polymikrobiellen Peritonitis scheinen sich auf
die Félle zu beschridnken, bei denen Darmbakterien, Pilze und/oder E. faecium isoliert wurden.3%



Polymikrobielle Peritonitis
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Multiple gramnegative Erreger oder
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.

Multiple grampositive Erreger

Gastrointestinales Problem bedenken

Berlihrungskontamination bedenken,
FPD-Katheterinfektion bedenken

Therapiewechsel auf Metronidazol p.o.

und Gentamicin i.p. oder Ceftazidim i.p.

zusammen mit entweder Amoxicillin p.o.

Fortfithren der antibiogrammgerechten
Therapie fir mindestens 21 Tage

dringliche chirurgische Mitbeurteilung

Katheterentfernung, sollte bei der
Laparotomie eine intraabdominale
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ohne Exit- oder mit Exit- oder

Tunnelinfektion Tunnelinfektion

Y ¥

l

Fortfiihren der Antibiose
fiir minimal 21 Tage
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fr minimal 21 Tage

eine prolongierte Gentamicin-Therapie sollte vermieden werden, eine Therapiedauer »7 Tage sollte
nur in Ricksprache mit einem Mephrologen oder Infekticlogen erfolgen

Abbildung B. Behandlungsalgorithmus fiir die polymikrobielle Peritonitis [Mischinfektion)
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Pilz-Peritonitis

e  Wir empfehlen die sofortige Entfernung des PD-Katheters, wenn Pilze im Dialysat nachgewiesen werden (1C).
e  Wir empfehlen, nach Katheterentfernung die Therapie mit einem geeigneten Antimykotikum fir mindestens 2
Wochen fortzusetzen (2C).

Das Behandlungsversagen und die Mortalitdtsraten bei Pilzperitonitis sind nach wie vor hoch, auch wenn es in
Beobachtungsstudien Hinweise auf etwas verbesserte Ergebnisse durch eine friihzeitige Katheterentfernung gibt. 365366
Da der Nachweis von Pilzen oft einige Zeit in Anspruch nimmt, kann die Diagnose einer Pilzperitonitis durch den Einsatz
der Gram-Farbung unterstiitzt werden. Bei Nachweis von Pilzsporen in der Gramfdarbung sollte unmittelbar eine
empirische antimykotische Therapie eingeleitet werden. Entscheidend bei der Weiterfiihrung der antimykotischen
Therapie sind eine korrekte ldentifizierung der Erreger und ihre Resistenztestung. Candida albicans und Candida
parapsilosis sind die haufigsten Candida-Spezies, wobei C. parapsilosis hiufiger vorkommt als die C. albicans-Arten.!!!
Fluconazol ist das Antimykotikum der Wahl bei C. albicans, wahrend bei anderen Candida-Spezies auch Echinocandine
wie Caspofungin, Micafungin oder Anidulafungin oder Voriconazol zum Einsatz kommen miissen.367.215

Die Gabe von Antimykotika aus der Echinocandin-Gruppe sollte intravends erfolgen?*3, da bei einer intraperitonalen
Gabe die Gefahr besteht, dass die PD-Flussigkeit die Wirkung der Echinocandine gegen den Biofilm der Candida-Spezies
signifikant beeintrichtigt.3®® Die Gabe von Voriconazol erfolgt vorzugsweise oral, da bei Dialysepatienten die Gefahr
einer Kumulation des intravendsen Vehikels Cyclodextrin besteht. Darlber hinaus konnte gezeigt werden, dass bei
oraler Therapie mit Voriconazol rasch eine ausreichend hohe Konzentration des Antimykotikums im Dialysat bei
minimaler peritonealer Clearance erreicht werden kann.3%°

Die Behandlung der Aspergillus-Peritonitis erfordert die intravenése Gabe von Amphotericin B oder neuen
Azolderivaten wie Voriconazol, Posaconazol oder Isavuconazol.3”°

Aufgrund der vielfdltigen Arzneimittel-Interaktionen bei einer Therapie mit Azol-Antimykotika muss die bestehende
sonstige Medikation sorgfaltig geprift werden. Abbildung 9 stellt einen Vorschlag zum therapeutischen Vorgehen bei
Pilznachweis im Dialysat dar.

Auch wenn mittlerweile neuere Antimykotika zur Verfligung stehen, bleibt die Entfernung des PD-Katheters der
wichtigste Eckpfeiler der Behandlung einer Pilzperitonitis. Aus &lteren Studien werden Mortalitdtsraten von 50%%° bis
91%%° bei Patienten berichtet, bei denen der Katheter nicht entfernt wurde Die Mortalitit ist damit etwa zwei- bis
dreimal hoher als bei Patienten, bei denen der Katheter entfernt wurde. Vor dem Hintergrund mehrerer
Untersuchungen sollte eine frithzeitige Entfernung des Katheters in Betracht gezogen werden, da ein solches Vorgehen
mit einer niedrigeren Mortalitat und einer besseren Chance auf Fortfithrung der Peritonealdialyse verbunden war.110:366
Allerdings lieR sich der Vorteil einer friihen gegeniiber einer spaten Katheterentfernung in einer weiteren australischen
Studie, in der von einer spaten Entfernung dann ausgegangen wurde, wenn sie 5 Tage nach Diagnose einer Pilzperitonitis
erfolgte, nicht bestitigen.3”!

In Anbetracht der Tatsache, dass bei Pilzperitonitiden eine starke Biofilmbildung beobachtet wird3®’, empfehlen wir zur
Verringerung der hohen Mortalitat der Pilzperitonitis die sofortige Katheterentfernung als beste Vorgehensweise.
Obwohl es keine ausreichenden Daten {iber die Dauer der antimykotischen Behandlung gibt, sollte sie mindestens 2
Wochen nach der Katheterentfernung fortgesetzt werden, erforderlichenfalls bis zu 4 Wochen.'% Unabhingig von der
Dauer der Therapie ist eine erneute Katheterimplantation und Wiederaufnahme der Peritonealdialyse nach im Median
15 Wochen in weniger als einem Drittel der Fille beschrieben.3%°
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Pilzanzucht in der Dialysatkultur

¥

kKatheterentfernung sobald als maglich

' |

Hefepilze
Candida species

,, ,, l l

Schimmelpilze

Fluconazol Fluconazol-resistente Aspergillus Schleimbildner,
Species Spezies Mukomyceten
{Candida glabrata,

Kodamaea ohmeri,
Pichia kudriavzevii)

Y

Variconazol p.o.
oder Posaconazol p.o.
¥ oder Isavuconazol p.o.
Echinocandin i.v. oder oder Amphotericin B i.v.

Voriconazol p.o.

h 4
Amphotericin B oder
Posaconazol iwv.

Abbildung 9. Behandlungsalgorithmus far die Pilzperitonitis

Kultur-negative Peritonitis

Zu den bekannten Risikofaktoren fiir eine kultur-negative Peritonitis zdhlen eine kiirzliche Antibiotikatherapie sowie
eine unsachgemiRe Probenverarbeitung.37:38372

Basierend auf grofRen Fallserien kann von einem guten Behandlungsergebnis bei Kultur-negativen Peritonitiden
ausgegangen werden. Viele Episoden einer kulturnegativen Peritonitis heilten unter medikamentdser Therapie aus; die
Heilungsrate durch die alleinige antibiotische Behandlung lag zwischen 67,5 % und 82,3 %.3*73374 |m Falle eines raschen
Ansprechens auf Antibiotikatherapie bei kultur-negativen Peritonitis-Episoden darf vermutlich von gram-positiven
Keimen als Ursache ausgegangen werden. In diesem Fall sollte die initiale Therapie fortgesetzt werden (Abbildung 10).
Die Therapiedauer sollte auf 2 Wochen begrenzt werden, da die Verlangerung der antibiotischen Behandlung auf 3
Wochen ohne Vorteil blieb.37

Wenn auch 3 Tage nach Probenentnahme kein Keimwachstum nachgewiesen werden kann, sollte erneut eine Zahlung
und Differenzierung der Leukozyten im Dialysat erfolgen sowie Kulturen auf seltene und schwer anziichtbare Erreger,
wie z.B. Mykobakterien, Nokardien, Fadenpilze und andere Bakterien angelegt werden. In einer weiteren Studie wurde
die Korrelation von an der Katheteraustrittsstelle nachgewiesenen Keimen bei bestehendem Exitinfekt und
nachfolgender Peritonitis untersucht. Es zeigte sich, dass die kiirzlich oder zeitgleich gewonnenen Bakterienkulturen fiir
die Anpassung der antibiotischen Therapie nicht hilfreich waren.® Obwohl innerhalb von 30 Tagen nach einer
Exitinfektion ein sechsfach erhdhtes Peritonitisrisiko beobachtet wurde (in 20 % kulturnegativ), waren die ursachlichen
Erreger oft unterschiedlich.'® Bei kultur-negativen Peritonitiden mit suboptimalem initialem Therapieansprechen kann
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unterschiedlich vorgegangen werden. In einer Untersuchung an 10 Patienten wurde unter der Behandlung mit
Ampicillin-Sulbactam in Kombination mit Amikacin ein Ansprechen in 80 % beobachtet.®’

Eine Entfernung des PD-Katheters ist in etwa 10 % der Fille einer kultur-negativen Peritonitis erforderlich.37:373

negative Dialysatkultur an Tag 1 und 2

Fortfihren der initialen Therapie

Kultur an Tag 3 weiterhin negativ
Klinische Untersuchung
Wiederholte Bestimmung der Leukozyten im Dialysat mit Differenzierung

l
l

klinische Besserung

.

keine klinische Besserung

fur 14 Tage

Absetzen von Gentamicin und
Fortfihrung mit Cefazolin i.p.

l

spezielle Kulturtechniken fir ungewdhnliche
Ursachen (z.B. Mykohakterien, Legionellen),

Pilze bedenken

l

Kultur jetzt positiv

|

Antibiogrammgerechte
Ergdnzung der Therapie,
Behandlungsdauer je nach
detektiertem Erreger

v

klinische Besserung

l

Y

keine klinische Besserung

¥

Fortfiihren der
Antibiose fiir eine
minimal 14 Tagen je
nach Erreger

PD-Katheterentfernung,
Fortfihrung der Antibiose
flr mind. 14 Tage nach
Katheterentfernung

|

Kultur weiterhin

}

Katheterentfernung bei
ausbleibender
Besserung nach Tag 5

¥

Fortfihrung der
Antibiose fir mind.
14 Tage nach
kKatheterentfernung

Abbildung 10. Behandlungsalgorithmus fir die Kultur-negative Peritonitis
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Tuberkulése Peritonitis
e  Wir empfehlen eine antituberkuldse Therapie als primare Behandlung der durch Mycobacterium tuberculosis
verursachten Peritonitis anstelle der sofortigen PD-Katheterentferung (2C).

PD-Patienten mit einer tuberkulésen Peritonitis zeigen als Symptome zu 89% Bauchschmerzen und in 81% Fieber.3’> Die
tuberkuldse Peritonitis kann eine bakterielle Peritonitis imitieren, was zu einer Verzégerung der spezifischen Therapie
fihren kann. Die Schwierigkeit der Diagnosestellung liegt in der haufig im Dialysat zu beobachtenden
polymorphkernigen Pleozytose in der Anfangsphase der Erkrankung, wie sie in 65 bis 78 % der veroffentlichten Falle
berichtet wird.3”>-3”7 Da die Anforderung von Kulturen zum Nachweis von siurefesten Stabchen hiufig verzégert wird
und es lange dauert, bis die Kulturen (derzeitiger Goldstandard fiir die Diagnose) positiv werden, betrug die
durchschnittliche Zeit von der Vorstellung bis zum Beginn der Behandlung der tuberkul6sen Peritonitis 6,7 Wochen bei
einer Untersuchung von 52 PD-Patienten. 7® Die Messung der Adenosin-Desaminase im Peritonealdialysat ist ein
Screening-Test, dessen Spezifitdt jedoch nicht hoch genug ist. Ein weiteres zuverldssiges und schnelleres Hilfsmittel ist
die PCR-Analyse zum Nachweis von M. tuberculosis-DNA3737°, obwohl| deren Sensitivitdt nicht ausreicht, um eine
Tuberkulose auszuschlieRBen.

Die empfohlenen Medikamentendosierungen zur Behandlung der tuberkulésen Peritonitis bei PD-Patienten sind in
Tabelle 8 dargestellt. Im Allgemeinen besteht die medikamentose Erstbehandlung der pansensiblen Tuberkulose aus
vier Medikamenten fiir insgesamt zwei Monate, gefolgt von zwei Medikamenten (Isoniazid und Rifampicin) fir
insgesamt mindestens 12 Monate. Es gibt nur wenige wissenschaftliche Belege fir die optimale
Medikamentendosierung bei der Behandlung der tuberkulGsen Peritonitis, aber vorldufige pharmakokinetische Daten
zeigen keine Notwendigkeit der Dosisanpassung von Isoniazid und Pyrazinamid bei PD-Patienten, deren
Medikamentenkonzentrationen im Dialysat iber den MHKs fiir M. tuberculosis gehalten wurden.3®® Mit oralem
Rifampicin lassen sich jedoch méglicherweise keine ausreichenden Konzentrationen im Dialysat erzielen.3® Dariiber
hinaus sollte bei PD-Patienten, die mit oralem Rifampicin behandelt werden, die Blutdruckkontrolle Gberwacht werden,
da Rifampicin ein starker Induktor des hepatischen Cytochroms p450 ist, was zu einer Verringerung der Konzentrationen
der meisten Antihypertensiva (einschlieRlich Amlodipin und Metoprolol) fiihrt.'® Da eine lingere Behandlung
erforderlich ist, sollten PD-Patienten auf Nebenwirkungen wie retrobulbare Neuritis im Zusammenhang mit Ethambutol
und Isoniazid-induzierte Neuropathie, die durch Pardsthesien und brennende Schmerzen der Extremitidten
gekennzeichnet ist, iiberwacht werden.38! Ethambutol sollte pausiert oder abgesetzt werden, sobald bekannt ist, dass
M. tuberculosis komplett sensibel auf andere Wikstoffe ist.

Viele Patienten sprechen auf eine antituberkulése Therapie ohne Katheterentfernung an, obwohl eine zuordenbare
Mortalitit von 15 % berichtet wurde=3"8 In einem Scoping Review mit 216 Fllen von

Mycobacterium tuberculosis-Peritonitis bei PD-Patienten®”” wurde in 52,4 % der Fille der Katheter entfernt.

In den meisten Fallen, in denen eine Katheterentfernung erforderlich war, lag eine ,,empirische” Peritonitis vor, d.h. sie
waren zundachst erfolglos wie eine "bakterielle" Peritonitis behandelt worden bevor die Diagnose einer tuberkulésen
Peritonitis gestellt wurde. Die Entfernung des PD-Katheters war nicht mit einer erhéhten Uberlebenswahrscheinlichkeit
verbunden.3”” Eine frithzeitige Diagnose ist bei der Behandlung einer tuberkulésen Peritonitis als PD-Komplikation von
entscheidender Bedeutung, da die Behandlungsverzégerung der einzige signifikante Vorhersagefaktor fur die Mortalitat
ist.

Nicht-tuberkulése mykobakterielle Peritonitis

e  Wirempfehlen, eine Ziehl-Neelsen-Farbung auf sdurefeste Stabchenbakterien anzufordern, wenn der klinische
Verdacht auf eine nicht-tuberkulése Mykobakterien-Peritonitis (NTM) besteht sowie auch bei einer
persistierenden kulturnegativen Peritonitis (2D).

e  Wirempfehlen, die NTM-Peritonitis sowohl mit wirksamen Antibiotika zu behandeln, als auch den PD-Katheter
zu entfernen (2D).

Mycobacterium fortuitum und chelonae sind fiir die Mehrzahl der NTM-Peritonitis-Episoden verantwortlich.383-38
Veroffentlichte Fallserien haben die Fallstricke der spaten NTM-Diagnose aufgezeigt mit einer medianen Verzégerung
von 6 bis 30 Tagen.38%3% Dg diese Organismen in der Gram- Firbung mit Diphtheroiden oder Corynebacterium-Spezies
verwechselt werden kdnnen, sollte das Dialysat mittels Ziehl-Neelsen-Farbung auf saurefeste Stabchen untersucht
werden. Negative Kulturen mit anhaltenden Peritonitis-Symptomen, oft mit gleichzeitiger Infektion der Austrittsstelle,
sollten ebenfalls den Verdacht auf eine mogliche NTM-Infektion lenken. Bei Verdacht auf eine NTM-Infektion sollte das
Labor benachrichtigt werden, um die Inkubationszeit von bakteriellen Standardkulturen auf 7 Tage zu verlangern und
zusétzlich spezifische mykobakterielle Ndhrbéden zu verwenden.38¢

Es gibt nur wenige Daten (ber die optimale antibiotische Behandlungsdauer bei NTM-Peritonitis. Eine
Beobachtungsstudie mit 27 aufeinanderfolgenden Episoden ergab eine niedrige Ausheilungsrate von 14,8 % trotz einer
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Behandlungsdauer von mehr als 2 Monaten.3®* Die meisten Experten empfehlen den Einsatz von zwei Wirkstoffen, fir
die das Isolat empfindlich ist, fiir einen Zeitraum von mindestens 6 Wochen.3¥” Die Antibiotikatherapie sollte sich
zunachst an der isolierten Spezies (und damit dem Empfindlichkeitsmuster) und dann an den antimikrobiellen
Sensitivitdten in vitro orientieren. Mikrobiologen oder Infektiologen sollten bei der Auswahl der antimykobakteriellen
Kombinationstherapie konsultiert werden. Die Mehrzahl der NTM sind empfindlich auf Amikacin, doch haufig tritt eine
In-vivo-Resistenz gegen Clarithromycin aufgrund aktiv induzierbarer Makrolid-Resistenzgene auf 38438

Obwohl die Uberwachung des Aminoglykosid-Talspiegels bei der PD-Peritonitis-Behandlung nicht obligatorisch ist (siehe
oben), sollte beim Einsatz von Amikacin eine therapeutische Uberwachung in Betracht gezogen werden, da bei NTM
eine verlangerte medikamentése Behandlung erforderlich ist.3° Grundséatzlich wird fiir die Behandlung von NTM die
chirurgische Mitbehandlung in Form von Kontrolle oder Entfernung der Infektionsquelle empfohlen. Zuséatzlich zu
unserem Vorschlag der PD-Katheterentferung zur Behandlung von NTM haben friihere Studien gezeigt, dass weniger
als 20 % der Patienten die PD wiederaufnehmen konnten,383-386,3%0

Tabelle 8. Dosierungsempfehlungen fiir die Medikamente zur Behandlung der tuberkul6sen Peritonitis

Medikament Dosierung

Isoniazid oral 5 mg/ kg tiglich (max. Tagesdosis 300 mg)382

Rifampicin oral 450 mg taglich bei KG <50 kg, 600 mg taglich bei KG =50 kg
Pyrazinamid oral 30 mg/kg 3x wochentlich

Levofloxacin oral 250 mg alle 48 Stunden

Ofloxacin oral 200 mg téaglich3”®

Ethambutol oral 15 mg/kg alle 48 Stunden3®?

Moxifloxacin oral 400 mg taglich?3423>

Pyridoxin oral 50-100 mg téglich37>382

KG: Kérpergewicht

Zukiinftige Forschung

Wie alle evidenzbasierten Leitlinien ist auch die aktuelle ISPD-Leitlinie 2022 durch die verfiigbare Evidenz zur
Uberwachung und Behandlung der Peritonitis begrenzt.

Insbesondere fehlt es an Evidenz dariber, wie sich kultur-negative Peritonitiden oder Peritonitis-Episoden ohne
Identifizierung von Organismen am besten reduzieren lassen. Derzeit laufen Studien, in denen neue
Diagnoseinstrumente neben der herkdmmlichen mikrobiologischen Kultur untersucht werden. Allein die
Schwierigkeiten bei der Diagnose mit mikrobiologischen Kulturtests haben das Interesse an der Proteomikforschung
geweckt.3*! Diese neuen Biomarker kénnen potenziell zur Prognoseabschitzung und fiir weitere Leitlinien zu
Behandlungsentscheidungen dienen. Erregerspezifische Immun-Fingerabdriicke sind vielversprechende klinische
Anwendungen, 54155392 gbwohl die Anwendung des maschinellen Lernens in der nephrologischen Forschung noch zu
wenig genutzt wird.3933%

Es gibt nur wenige Untersuchungen zur intraperitonealen Dosierung von Medikamenten bei APD im Gegensatz zu CAPD.
Es werden weitere pharmakokinetische Daten fiir die Behandlung von Peritonitis bei Patienten mit APD bendtigt, da es
nicht immer maoglich ist, solche Patienten auf CAPD umzustellen. Aulerdem sind randomisierte kontrollierte Studien
erforderlich, um die Wirksamkeit und Sicherheit verschiedener Antibiotikaregime zu vergleichen.

Wir wissen, dass bessere Strategien zur Peritonitis-Pravention erforderlich sind. Ungeachtet der Tatsache, dass
Risikofaktoren fiir Peritonitiden aus Beobachtungsdaten, einschlieBlich der internationalen Ergebnisse von PDOPPS,
bekannt sind,3! senkt das Fehlen von randomisierten, kontrollierten Interventionsstudien oft den Grad der Evidenz fiir
die vorgeschlagenen Empfehlungen. Klinische Studien sind auch erforderlich, um den Nutzen und Schaden einer
Antibiotikaprophylaxe vor Gastroskopien und zahnarztlichen Eingriffen zu bewerten. Die Sichtweise der Patienten und
ihr Verstandnis von Peritonitis sollten angesprochen werden. Das Global Renal Exercise Network hat zwar
Empfehlungen fiir Schwimmen, Wassersport oder Saunabesuche veréffentlicht,3% aber viele davon stiitzen sich nach
wie vor auf eine begrenzte Evidenzbasis. Die Forschung in diesem Bereich wiirde PD-Patienten zugutekommen.
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Philip Kam-Tao Li und David W. Johnson sind Co-Vorsitzende der ISPD-Arbeitsgruppe flir Peritonitis-Leitlinien.
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