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1 EINLEITUNG 9

1 EINLEITUNG

1.1 Definition und Klassifikation

Die akute Cholangitis ist eine bakterielle Entzindung der Gallenwege. Als
Ursache liegt meist eine Obstruktion des Gallengangs mit einer begleitenden
Cholestase vor. Die Bakterien stammen haufig von einer Aszension aus dem
Darm. Als Klinische Leitsymptome imponieren lkterus, Fieber und ein
rechtsseitiger Oberbauchschmerz.

Das Manifestationsspektrum der akuten Cholangitis reicht von leichten
selbstlimitierenden bis hin zu schweren septischen Verlaufen mit toxischem
Schock, Multiorganversagen (MOV) und Tod. [Wada et al., 2007,
Miura et al., 2007] In den Tokio Guidelines von 2007 [Wada et al., 2007,
Miura et al., 2007] wird die Cholangitis in drei verschiedene Schweregrade
unterteilt:

1) Schweregrad | ("mild / leicht") entspricht der akuten Cholangitis, die auf
medizinische Therapie anspricht (Antibiose und gegebenenfalls biliare
Drainage, je nach Grunderkrankung). Es kommt im Verlauf zu einer
Verbesserung der klinischen Befunde.

2) Grad Il ("mittel/moderat") ist festgelegt als akute Cholangitis ohne
Organversagen, welche sich in Folge einer konservativen Therapie
hinsichtlich der klinischen Manifestationen und / oder Labordaten nicht

verbessert.
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3) Grad Il ("schwer") ist definiert als akute Cholangitis die von mindestens

einem neu auftretenden Organversagen begleitet wird.

1.2 Epidemiologie

Eine akute Cholangitis entwickelt sich bei 6-9% der Patienten mit
Gallensteinen. [Joyce et al., 1991, Saik et al., 1975] Die Obstruktion in den
Gallengangen, welche eine der fir die akute Cholangitis auslésenden
Faktoren ist, wird mit bis zu 80%, und somit am haufigsten, durch

Gallensteine verursacht. [Raraty et al., 1998, Bornman et al., 2003]

Die Risikofaktoren fir eine Cholangitis bei Choledocholithiasis
sind: [van Erpecum, 2006]

o Alter >=70 Jahre

o Komorbiditat

¢ Dysfunktion des Oddis'sphinkter bei peripapillarem Divertikel

e reduzierte Motilitat der Gallenblase

Die Mortalitat der akuten Cholangitis wird mit Werten zwischen 5% und 88%,
in Abhangigkeit von der verfugbaren Therapie, angegeben. [Leese et al.,
1986, Lipsett and Pitt, 2003] Eine nicht-randomisiert kontrollierte Studie zeigt
fur Patienten mit einem Alter von 80 Jahren und darlber eine deutlich
héhere Mortalitat (10,8%) als bei Patienten unter 80 Jahren (3,2%).

[Sugiyama and Atomi, 1997]
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1.3 Athiologie und Pathogenese

Eine der Grundvoraussetzungen fur eine akute Cholangitis ist die Obstruktion
im Gallengang mit begleitender Stase. [van den Hazel et al., 1994]
Konkremente oder Stenosen kdonnen den Gallengang verlegen, wobei man
zwischen einer intrahepatischen und extrahepatischen Genese unterscheidet.
Eine intrahepatische Obstruktion befindet sich innerhalb der Leber im
Gallengangsystem. Dieses besteht aus den intralobularen (Canaliculi biliferi)
und peripheren (Ductuli biliferi) Gallenkapillaren, sowie interlobularen
Gallenwegen (Ductus interlobularis biliferi). Extrahepatische Obstruktionen
befinden sich auferhalb der Leber. Dabei kann es sich um die
Gallenausfihrungsgange des linken (Ductus hepaticus sinister) oder rechten
(Ductus hepaticus dexter) Leberlappens handeln, die sich zu einem
Gallengang vereinen (Ductus hepaticus communis). Die Obstruktion kann
aber auch weiter peripher im gemeinsamen Endstiuck, dem Ductus
choledochus liegen. Gallensteine kdnnen intrahepatisch (Hepatolithiasis) oder
extrahepatisch (Choledocholithiasis) die Gallengange verlegen. Bei 0,1% der
Patienten mit Gallensteinen kann es zu einem Mirizzi Syndrom kommen.
[Hazzan et al., 1999] Dabei wird der Ductus choledochus communis durch
einen Stein im Ductus cysticus oder Gallenblaseninfundibulum abgedriickt.

[Toscano et al., 1994] [Bornman et al., 2003]
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Abbildung 1: Cholangiogramm [ERC(P)] eines 69-jahrigen
Patienten mit Choledocholithiasis. Bei Kontrastmitteldarstellung des
Gallengangsystems zeigen sich 3 Gallenganskonkremente.

Abbildung 2: Cholangiogramm des selben Patienten (Abb. 1) nach
Steinextraktion und anschlieender Einlage eines Plastikstent.
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Bezuglich der Stenosen spielt die Differenzierung zwischen malignen und
benignen Stenosen eine malgebliche Rolle. [Bornman et al., 2003] Die
Dignitat der Stenose hat entscheidenden Einfluss auf das therapeutische
Procedere. Benigne Gallengangstenosen treten zum Beispiel nach
Operationen wie Choledochojejunostomie, Choledochoduodenostomie,
Choledochostomie bei  Lebertransplantation, Cholezystektomie oder
posttraumatischer Rekonstruktion, aber auch infolge nicht-chirurgischen
Manipulationen am Gallengangsystem, wie bei der endoskopischen
retrograden oder perkutan transhepatischen Cholangiographie mit und ohne
Stent- oder Drainageanlage auf. [Weber et al., 2009a, Weber et al., 2009b,
Klare et al., 2012] Auch entzindliche Vorgange, wie bei einer chronischen
Pankreatitis, einem parasitaren Befall oder der Infektion mit dem HI-Virus
verursachen mogliche Strikturen. [Lee and Chung, 1997, Hart et al., 2012]
Daneben konnen auch Adenome, Leberzysten, Papillenstenosen oder
kongenitale Fehlbildungen wie Choledochuszysten, Choldochocelen und das
Carolisyndrom (zystisch erweiterte Gallengdnge mit Leberfibrose) eine
benigne Stenose der Gallengange zur Folge haben.
[Yonem and Bayraktar, 2007, You and Gong, 2013, Macutkiewicz et al., 2012]
Es besteht ebenso die Moglichkeit dass Autoimmunerkrankungen wie die
primar sklerosierende Cholangitis in einer Obstruktion der Gallengange

resultieren. [Lee and Chung, 1997, Bornman et al., 2003]
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Abbildung 3: Cholangiogramm [ERC(P)] einer 62-jahrigen Patientin mit
Anastomosenstenose bei Zustand nach Lebertransplantation.

Abbildung 4: Cholangiogramm der selben Patientin (Abb. 3) nach
Einlage eines gewinkelten 8cm 10F Plastikstents zur Uberbriickung der
Anastomosenstenose.
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Maligne Prozesse konnen den Abfluss der Galle durch Wachstum in
das Lumen des Gallenganges verlegen. Dies kommt intrahepatisch bei
einem hepatozellularen Karzinom, bei Lebermetastasen sowie bei dem
intrahepatischen cholangiozellularen Karzinom, oder extrahepatisch durch

das klassische cholangiozellulare Karzinom oder ein Papillenkarzinom vor.

Abbildung 5: Cholangiogramm [ERC(P)] einer 68-jahrigen Patientin mit
cholangiozelluldarem Karzinom (Einteilung nach Bismuth-Corelette:
Klatskin IV [Paul et al., 2011]). Die Gallengangdarstellung mit
Kontrastmittel zeigt eine hochgradige Hilusstenose mit Befall beider
hepatici sowie eine subhilare filiforme Stenose des Ductus hepaticus
communis. Die rechts- und linksseitigen intrahepatischen Gallenwege
kommen deutlich dilatiert zur Darstellung.
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Abbildung 6: Cholangiogramm der selben Patientin (Abb. 5) nach
Einlage eines 10cm 7F Doppel-Pigtail-Stents nach links, sowie eines
10cm 7F Doppel-Pigtail-Stents nach rechts zur Uberbriickung der
malignen Stenose.

Zusatzlich erscheinen auch maligne Obstruktionen in Folge einer
Kompression von aullen auf den Gallengang. Hierfir kann ein
Pankreaskarzinom, Magenkarzinom, Duodenalkarzinom, malignes Lymphom,
oder eine Peritonealkarzinose verantwortlich sein. [Bornman et al., 2003] Die
Verlegung des Gallengans verhindert den Gallenabfluss und flhrt zu einer
bilidre Stase. Dadurch wird die bakterielle Besiedelung des Gallengangs
erleichtert und es kann eine Entziindung des Gallengangs resultieren. [van
den Hazel et al., 1994] Somit bestehen verschiedene Mdglichkeiten fir
Bakterien sich in der physiologisch sterilen Galle anzusammeln. [Csendes et

al., 1975] Meist erfolgt dies aufsteigend vom Duodenum aus, vor allem nach
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Anlage einer biliodigestiven Anastomose oder endoskopischer Papillotomie,
da der physiologische Verschluss durch die Vatersche Papille als Schutz und
Barriere fur Bakterien wegfallt. Seltener werden die Erreger aus dem
portal-venosen System verschleppt. [Sung et al., 1991] Die alleinige
Besiedlung der Galle mit Bakterien ohne erhdhten biliaren Druck und ohne
Stase fuhrt jedoch nicht zwingend zu einer Cholangitis. Liegt aber eine
Obstruktion im Gallengang vor, kann die regelmalig produzierte
Gallenflissigkeit nicht mehr abflie3en und es folgt ein Aufstau der Flussigkeit.
Wenn eine Obstruktion lange genug vorhanden ist, fihrt die aufgestaute
Flussigkeit zu einer Erhéhung des Drucks im Gallengang. Ubersteigt der
Druck im Gallengangsystem (normal 7-14 cm H20O) den Wert von 20 cm H?O,
kommt es zum Reflux von Bakterien aus dem nicht durchgangigen
Gallengang in den systemischen Blutkreislauf. Bei schweren Cholangitiden
wurden Dricke von Uber 30 cm H20O gemessen. [Huang et al., 1969]

Gerade bei Patienten mit Gallenstein-assoziierter Cholangitis zeigten
Csendes et al [Csendes et al., 1988] einen signifikant héheren Druck im
Ductus hepaticus communis als bei Patienten ohne Cholangitis mit und ohne
Gallensteinen. [Csendes et al., 1988] Durch den erhohten Druck im
Gallengangsystem wird die Sekretion der Gallensalze unterdriickt sowie die
schitzenden Funktionen der Tight Junctions, Kupferzellen und sekretorischen
Immunglobuline negativ beeinflusst. [Sung et al., 1992a] Es kommt zu einer
lokalen Infektion und einer Schrankenstérung mit Lockerung der Zellbarriere,
die den Ubertritt von Bakterien und Endotoxinen in den Blutkreislauf

erleichtert. [Sung et al.,, 1992a] Somit ist der erhohte biliare Druck ein
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Schlusselfaktor fur die Entwicklung einer Bakteridamie mit konsekutiver Sepsis,
da er trotz sonstiger intakter Abwehrlage eine systemische Infektion

ermoglicht. [Sung et al., 1992a]

1.4 Klinische Symptomatik

Die klassischen klinischen Symptome wurden von dem franzosischen
Neurologen Jean-Martin Charcot (1825-1893), erstmals im Jahre 1877
beschrieben und werden als "Charcot-Trias" bezeichnet. Diese sind Fieber,
Ikterus und rechtseitiger Oberbauchschmerz. Im klinischen Alltag weisen
weniger als 30-70% der Patienten mit akuter Cholangitis alle drei Symptome
gleichzeitig auf. [Lipsett and Pitt, 2003, Csendes et al., 1992,
Hanau and Steigbigel, 2000] Haufig leiden die Patienten unter Fieber (90%),
zwei Drittel weisen einen lkterus auf (60%). Die auftretenden Schmerzen sind
meist nur diskret ausgepragt (50%). [Lipsett and Pitt, 1990,
Lipsett and Pitt, 2003] Schwere Verlaufe, die von Reynolds und Dargan 1959
bei 30% der Patienten beobachtet wurden, definierten sich durch
akute obstruktive Cholangitis [Lipsett and Pitt, 1990] mit
Schock und Bewusstseinseintribung [Reynolds and Dargan, 1959] . Die
Reynold'sche Pentade charakterisiert schwere und septische Verlaufe durch
das Auftreten der Charcot-Trias in Verbindung mit arterieller Hypotonie bis hin
zum Schock, Lethargie, Verwirrung sowie Bewusstseinseintribung.
[Reynolds and Dargan, 1959] Die Diagnosestellung kann bei alteren
Patienten, bei denen das Krankheitsbild der Cholangitis haufiger auftritt

[Boey and Way, 1980], durch unspezifische Symptome erschwert werden
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[Bornman et al., 2003] . Ohne zlgige Diagnose und adaquate Therapie
besteht die Moglichkeit dass eine akute Cholangitis rasch zu Septikamie,
Schock und Tod fuhrt. [Bornman et al., 2003, Raraty et al., 1998] Etwa 5%
der Patienten mit akuter Cholangitis stellen sich initial bereits mit den
Symptomen eines systemischen inflammatorischen Response-Syndrom

(SIRS) oder eines septischen Schocks vor. [Lipsett and Pitt, 1990]

1.5 Diagnostisches Vorgehen

Besteht der klinische Verdacht auf eine akute Cholangitis, sollte rasch eine
gezielte Diagnostik veranlasst werden. Die Basis stellt ein Routinelabor,
die Abnahme von Blutkulturen und die Oberbauchsonographie dar.
In der klinischen Chemie sollten Entziindungsparameter (Leukozyten,
C-reaktives Protein), Leberwerte (Alkalische Phosphatase, Gamma-GT ,

Glutamat-Pyruvat Transaminase, Bilirubin, Glutamat Oxalacetat
Transaminase), Nierenwerte, Gerinnungsstatus und Amylase
beziehungsweise Lipase bestimmt werden. [Miura et al., 2007] Der
Erregernachweis erfolgt in Blutkulturen und oder in Kulturen aus
Gallenflissigkeit. Bei der Oberbauchsonographie, vor allem des rechten
oberen Quadranten, werden Gallensteine, abhangig von der Erfahrung des
Untersuchers und der Steingréf3e, mit einer Sensitivitat von 27-49% und einer
Spezifitat von 99-100% entdeckt. [Abboud et al., 1996] Zeigt sich eine
Dilatation des Gallengangs, so kann dies ein erster Hinweis auf eine Stenose
des Gallengangsystems sein. Die gangige weiterfihrende Diagnostik zur

Abklarung von Stenosen oder genaueren raumlichen Darstellung beinhaltet je
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nach Fragestellung eine Computertomographie mit intravendsem
Kontrastmittel [Hanau and Steigbigel, 2000, Miura et al., 2007] oder eine
Magnetresonanztomographie mit Magnetresonanz-Cholangiopankreatiko-

graphie [Albert and Riemann, 2002]. DarUber hinaus stehen noch weitere
invasive diagnostische Interventionen, wie die endoskopische retrograde
Cholangio(pankreatiko-)graphie (ERC(P)) [Albert and Riemann, 2002] und die
perkutan transhepatische Cholangiographie (PTC) [Thompson et al., 2013]

zur Verfligung.

1.6 Keimspektrum

Normalerweise ist die Gallenflissigkeit, bei gesunden Patienten ohne
Obstruktion, steril. [Csendes et al., 1994] Im Gegensatz dazu gibt es bei etwa
70% aller Patienten mit Gallensteinen einen Nachweis fur Bakterien in der
Gallenflissigkeit. [Csendes et al.,, 1994, Ohdan et al., 1993] Leung et al.
[Leung et al., 1989] beschrieben in ihrer Studie dass Bakterien auch von
Gallensteinen kultiviert werden kénnen. Dabei zeigten sich auf 84% der
braunen Pigmentsteine rasterelektronenmikroskopische Beweise flr
bakterielle Strukturen. Es waren 80,5% der Gallenstein-Kulturen positiv
und Enterococcus Spezies galten als der vorherrschende Erreger.
[Leung et al., 1989] Bakteriamien wurden in mehr als 95% durch
gramnegative Bakterien ausgelost. [Tanaka et al.,, 2007] Die fir eine
Cholangitis verantwortlichen Bakterien hat man zu 60% in den Blutkulturen
und zu 98,5% in den Gallekulturen isoliert, wobei die Erreger in 71% der Falle

in Blut und Galle Ubereinstimmten. [Goo et al.,, 2012] Auch in den
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Ergebnissen von Leung et al. [Leung et al., 1994] war das Erregerspektrum
der Galle- und Blutkulturen in zwei Drittel der Falle identisch. Tanaka et al.?®
und auch weitere frUhere Studien [Leung et al., 2001] [Leung et al., 1994,
Brook, 1989, Tanaka et al., 2007] berichten dass Escherichia coli bei
Patienten mit akuter Cholangitis der vorherrschende Erreger ist. Van den
Hazel et al.’® wiesen nach dass die am haufigsten in der Galle kultivierten
Erreger gramnegativ. waren wie Escherichia coli, grampositiv wie
Enterococcus Spezies oder Anaerobier wie Enterobacter Spezies. Dies
wurde von weiteren Autoren bestatigt. [Leung et al., 1994, Nielsen and
Justesen, 1976, England and Rosenblatt, 1977, Maddocks et al., 1973, van
den Hazel et al, 1994] In 30-80% der Falle handelte es sich um
polymikrobielle Infektionen. [Westphal and Brogard, 1999, Boey and Way,
1980] Anaerobier wurden fast ausschlieRlich in gemischt-bakteriellen Infekten
nachgewiesen, [England and Rosenblatt, 1977] wobei Bacteroides fragilis der
am haufigsten einzeln isolierte Anaerobier war. [England and Rosenblatt,
1977] Auch Clostridium Spezies sind bei der akuten Cholangitis relevant.
[Brook, 1989, Tanaka et al., 2007, Goo et al.,, 2012] Das Vorkommen der
Anaerobier bei der akuten Cholangitis wird in der Literatur kontrovers
beschrieben. Rerknimitr et al. [Rerknimitr et al., 2002] und Leung et al. [Leung
et al., 2001] berichteten von einem geringen Vorkommen der Anaerobier.
Wohingegen Brook et al. [Brook, 1989] und einige weitere Autoren
[Nielsen and Justesen, 1976] [England and Rosenblatt, 1977] [Shimada et al.,
1981] den Anaerobiern eine groliere Rolle beim Erregerspektrum der akuten

Cholangitis zuschrieben. Auch Pseudomonas Spezies und Proteus Spezies
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wurden relativ haufig bei Patienten mit Cholangitis isoliert. [Tanaka et al.,
2007] So hatten Rerknimitr et al. [Rerknimitr et al., 2002] eine Tendenz zu
vermehrtem Vorkommen von Pseudomonas Spezies bei Patienten ohne
biliaren Stent festgestellt. [Rerknimitr et al., 2002] Ganderton et al.
[Ganderton et al, 1992] hingegen berichteten Uber ein gesteigertes
Vorkommen von Pseudomonas aeruginosa bei Patienten mit biliarer
Endoprothese und flhrten als Erklarung die Entwicklung eines Biofilms auf
medizinischem Biomaterial an. Siegman-Igra et al. [Siegman-Igra et al., 1987]
hingegen sehen das Vorkommen von Nonfermentern im Gallentrakt zumeist
als eine Folge einer Kontamination bei endoskopischen Eingriffen.
Zusammenfassend bleibt festzuhalten, dass Pseudomonas aeruginosa uber
eine starke Oberflachenanhaftung verfigt und CUber extrazellulare
polymerische Substanzen, die das Bakterium schitzen. [Stickler et al., 1988]
Bei Patienten mit akuter Cholangitis und biliarem Stent findet man signifikant
haufiger  Enterococcus Spezies und auch polymikrobielle Infektionen.
[Rerknimitr et al., 2002] Sung et al.[Sung et al., 1992b] berichteten, dass
biliare Endoprothesen die bakterielle Kolonisation der Gallenwege erleichtern.
Auf dem der Endoprothese aufgelagerten Biofilm stehen Bakterien generell
unter einem gewissen Schutz vor mechanischem Stress, Wirtsimmunabwehr
und antibiotischer Therapie. [Vuong et al., 2004, Walters et al., 2003, Lieleg

etal., 2011]
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1.7 Therapie: Gallengangdrainage

Die Grundpfeiler der Behandlung der akuten Cholangitis bestehen aus der
Wiederherstellung des Gallenabflusses und einer antibiotischen Therapie.
Unter den biliar drainierenden Verfahren stellt die endoskopische retrograde
Cholangiographie den "Goldstandard" dar. [Nagino et al., 2007] Alternativ ist
auch ein perkutan transhepatischer Zugang oder ein offener chirurgischer
Eingriff mdglich. Eine zlgige biliare Drainage spielt bei der Therapie einer
akuten Cholangitis eine entscheidende Rolle, da somit in der Gallenflissigkeit
und im Blut eine schnelle Senkung der Endotoxinkonzentration erreicht
werden kann. [Lau et al., 1996] Die Notwendigkeit und Effektivitat der biliaren
Entlastung wird besonders deutlich bei Betrachtung der Mortalitatsrate. Diese
lag vor 30-35 Jahren, als es noch nicht regelhaft moglich war eine bilare
Drainage durchzufihren, deutlich hoéher. [O'Connor et al.,, 1982,
Welch and Donaldson, 1976] Die  akute Cholangitis zeigte zu diesem
Zeitpunkt unter allein antibiotischer Therapie eine Mortalitdt von 87%
[O'Connor et al., 1982] und im Falle einer eitrigen Cholangitis sogar von bis
zu 100%. [Welch and Donaldson, 1976] Es gibt keine randomisierten
kontrollierten Studien, welche die rein antibiotische Therapie direkt mit biliar
drainierenden Therapien vergleichen. Doch wird in diesem Zusammenhang
die therapeutische Wirkung der heute regelhaft durchgeflihrten biliaren
Drainage deutlich, da die Mortalitatsrate der akuten Cholangitis aktuell nur
noch bei 5% liegt. [Lipsett and Pitt, 2003] Bei vergleichbarer Effektivitat in
Bezug auf die Gallengangdrainage ist die endoskopische retrograde

Cholangiographie (ERC), in Relation zu chirurgischen oder perkutan
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transhepatischen Verfahren, mit einer geringeren eingriffsbezogenen
Morbiditat [Nagino et al., 2007] und Mortalitat [Lai et al., 1992, Chijiiwa et al.,
1995, Siegel et al., 1994] verbunden. Somit ist sie sicherer und zudem durch
eine kurzere Krankenhausverweildauer gekennzeichnet [Nagino et al., 2007].
Sugiyama et al. [Sugiyama and Atomi, 1997] beschrieben 1997 in einer nicht
randomisiert kontrollierten Studie dass es bei jenen Patienten, die mit einer
endoskopischen retrograden Cholangiographie behandelt wurden, neben
denen, die eine perkutan transhepatische Cholangiographie erhielten,
seltener zu Komplikationen kam (7,8% vs. 13,8%) und zu einer geringeren
Mortalitat (1,3% vs. 3,4%). Insgesamt ist die diagnostische endoskopische
retrograde Cholangiopankreatikographie mit einer Mortalitat von 0,2% und
einer Morbiditdt von 3% angegeben. [Loperfido et al.,, 1998] Die
gefurchtetsten Komplikationen sind eine post-ERCP-Pankreatitis und die
biliare Sepsis. [Westphal and Brogard, 1999] Bei der endoskopischen
retrograden  Cholangiographie wird das Gallengangsystem durch
Kontrastmitteleingabe Uber durchleuchtende Bildgebung darstellbar. Ebenso
kann durch eine Cholangio- oder Pankreatikographie eine direkte Einsicht in
das Gangsystem erfolgen. Die Gewinnung von Gallenflissigkeit und/oder
Gewebeproben aus dem Inneren der Gallengange ist somit mdglich, und es
kann die Durchfihrung weiterer mikrobiologischer, zytologischer und
histologischer Untersuchungen erfolgen. [Neubrand et al., 2000] Hierdurch ist
die genaue Lokalisation einer Stenose auszumachen. Dazu kénnen sich erste
Hinweise auf die Genese einer Stenose ergeben. Gallensteine kénnen

daraufhin mittels eines Dormia-Korbchens oder einem Steinballon entfernt
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werden. Ebenso ist die Einlage von Stents oder nasobilidaren Sonden maoglich.
Die erste endoskopische Papillotomie wurde 1974 von Classen und
Demling et al. [Classen and Demling, 1974] beschrieben und flhrte in Uber
90% der Falle zum Erfolg. [Freeman et al., 1996] Komplikationen die im
Rahmen einer Papillotomie auftreten kdnnen liegen bei insgesamt bei 10%.
[Freeman etal., 1996] Diese sind vor allem Pankreatitis (0,4-5,2%),
Blutungen (1-4%), Cholangitis und ggf. Sepsis (0,1-1%) sowie eine
Perforation in das Retroperitoneum (0,1%). [Freeman et al., 1996, Neubrand
et al.,, 2000] Die Gesamtletalitat wird mit 0,2-2% beziffert. [Freeman et al.,
1996, Neubrand et al., 2000] Das Auftreten von Komplikationen ist in erster
Linie abhangig von der Erfahrung des endoskopierenden Arztes, der
zugrundeliegenden Genese, anatomischen Varianzen und der Technik;
weniger von dem Alter oder dem Allgemeinzustand des Patienten.
[Freeman et al., 1996] Schon die klinische Routine, bei der Durchflihrung von
mehr als einer Papillotomie pro Woche, senkt die Anzahl der Komplikationen.
[Freeman et al., 1996] Perkutan transhepatische Cholangiographie kommen
in der Regel dann zum Einsatz, wenn die endoskopische Methode aus
technischen oder anatomischen Grinden nicht mdglich ist oder sich nicht
erfolgreich durchfihren lasst. [Radeleff et al., 2005, Sugiyama and Atomi,
1997] Ursachen flr eine Barriere auf dem Weg vom oralen Zugang bis hin
zum Duodenum kénnen Osophagus-, Duodenal- und Magenkarzinome oder
eine Osophagus-, Magenausgangs- oder Duodenalstenose sein. Weiterhin
kann die Papille durch ein juxta-papillares Divertikel, ein Papillenadenom oder

Papillenkarzinom nicht passierbar sein. Auch durch postoperative
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Rekonstruktionen wie nach einer Whippel-Operation, einer Magenresektion
nach Billroth Il oder der Anlage einer biliodigestiven Anastomose wird in der
Regel ein perkutan transhepatischer Zugang nétig. Ebenso konnen Patienten
mit intrahepatischen Steinen, die mit einer Verengung des Ductus hepaticus
assoziiert sind, mit der Anlage einer perkutan transhepatischen
Gallengangdrainage behandelt werden. [Lee and Chung, 1997] Auch Uber
den perkutan transhepatischen Zugang st die Entnahme von
Gallenflissigkeits- und Gewebeproben fir zytologische und mikrobiologische
Untersuchungen moglich. Entsprechend ist die direkte Darstellung des
Inneren des Gallenganges durch eine perkutan transhepatische
Cholangioskopie durchfihrbar. Und neben den diagnostischen Moéglichkeiten
kann auch hier therapeutisch gewirkt werden. Darlber hinaus kénnen Stents
zur Uberbriickung von Stenosen oder Gallengangleckagen eingesetzt werden.
Zusatzlich lasst sich uber den perkutan transhepatischen Zugang die
Gallenflissigkeit durch die Anlage einer perkutan transhepatischen
Cholangiodrainage (PTCD) nach auf3en ableiten. Somit kann ein bestehender
Gallenstau drainiert werden. Als klassische Komplikation des perkutan
transhepatischen Zugangs, vor allem bei malignen Stenosen, wird die
Blutung ins Gallengangsystem benannt. [Radeleff et al., 2005] Bei weiteren
Komplikationen treten in bis zu 4% der Fallen eine Hamobilie auf. Dabei
handelt es sich um eine Fistelbildung zwischen Lebergefallen und
Gallengangen. Ebenso kdnnen Leberabszesse, Biliome, Hamatome oder
Verletzungen der Lunge die Folge sein. Nach heutigem Standard ist die

chirurgische Drainage nur bei Versagen des endoskopischen oder perkutan
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transhepatischen ~ Vorgehens, sowie = wenn dieses als nicht
erfolgsversprechend gilt, indiziert. Dies ist zum Beispiel bei einer
langgestreckten Choledochusstenose der Fall. Im klinischen Alltag wird sie
selten durchgefuhrt. Eine chirurgische Dekompression war, bevor sich die
endoskopischen bzw. perkutan transhepatischen Verfahren etabliert haben,
die gangige Methode zur Dekompression des Gallengangsystems. Vor 1974
wurde die akute Dekompression noch bei 88% der Patienten offen chirurgisch
durchgefuhrt. [Saik et al., 1975] Lai et al. [Lai et al., 1992] verglichen 1992 die
30-Tage Mortalitat von Patienten mit schwerer akuter Cholangitis, welche mit
chirurgischer Dekompression oder endoskopisch behandelt wurden, und
belegten die deutlich hdhere Mortalitat bei den chirurgischen Eingriffen (32%

vs. 10%).

1.8 Antibiotische Therapie

Zu den malgeblichen Therapien der akuten Cholangitis zahlt neben der
biliaren Drainage insbesondere die antibiotische Therapie. [Tanaka et al.,
2007] Eine frihestmogliche Einleitung der adaquaten antibiotischen
Therapie ist dabei  mitentscheidend fir den  klinischen  Verlauf.
[Kumar et al., 2006] Das Ziel ist die Eindammung der Ilokalen Infektion
und/oder einer Sepsis, und nicht die Sterilisation der Gallenflissigkeit.
[van den Hazel et al., 1994, Westphal and Brogard, 1999] Sobald die
mikrobiologischen Untersuchungsergebnisse vorliegen, kann von einer
empirischen auf eine testgerechte antibiotische Therapie umgestellt werden.

Hierbei werden gallengangige Praparate bevorzugt. [Tanaka et al., 2007]
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Einheitliche standardisierte Leitlinien fur die Dauer der Antibiose gibt
es nicht. [Westphal and Brogard, @ 1999] Normalerweise  erfolgt die
antibiotische Therapie fur 7 bis 10 Tage. [Westphal and Brogard, 1999,

van den Hazel et al., 1994] Van Lent et al. [van Lent et al., 2002] stellten 2002
fest, dass eine kurzzeitige antibiotische Therapie von 3 Tagen, nach erfolgter
adaquater Drainage und rucklaufigem Fieber ausreichend sein kann.
[van Lent et al., 2002] Tanaka et al. [Tanaka et al., 2007] empfehlen in den
Tokio Guidelines von 2007 als Standardtherapie ein Beta-Laktam
Antibiotikum mit einem Beta-Laktamase-Hemmer. Alternativ kommen
Fluorochinolone oder Cephalosporine der dritten Generation in Kombination

mit Metronidazol zum Einsatz. [Tanaka et al., 2007]
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2 ZIELSETZUNG

Die akute Cholangitis weist derzeitig selbst bei optimalen
Therapiemoglichkeiten noch eine Mortalidtsrate von bis zu 5% auf. Auch die
Resistenzen gegen die antibiotische Therapie der bakteriellen Infektion der
Gallengange haben sich in den letzten 10 Jahren deutlich erhoht. Auf Grund
dieser beiden Tatsachen ist es sehr wichtig eine frihzeitige antibiotische
Therapie einzuleiten. In der klinischen Routine ist es nicht moglich bei allen
an einer Cholangitis erkrankten Patienten Bakterien zu isolieren. Daruber
hinaus verursacht die Zeit bis zum Erhalt der Resistenzbestimmungen eine
Verzdégerung von mehreren Tagen. Somit ist die Kenntnis Uber das
Resistenzverhalten der haufig vorkommenden bilidren Erreger essentiell fur
eine empirische Therapie. Verbreitete Erreger, die mit einer akuten
Cholangitis assoziiert sind, umfassen gramnegative Organismen wie
Escherichia coli und Klebsiella Spezies, grampositive mikrobielle Pathogene
wie vor allem Enterococcus Spezies und Anaerobier. Zahlreiche Studien
wurden veroffentlicht, die das Bakterienspektrum der Patienten mit akuter
Cholangitis beschreiben. Trotzdem besteht eine unzureichende Datenlage im
Bezug auf die Differenzierung zwischen Patienten mit oder ohne
vorrausgegangenem endoskopischen Eingriff. Es gibt jedoch Hinweise
darauf, dass das Keimspektrum der akuten Cholangitis signifikant zwischen
Patienten mit biliarer Endoprothese bzw. perkutan transhepatischer Drainage
und Patienten mit nativem Gallengangsystem variiert. Deswegen liegt der

Fokus dieser vorliegenden Arbeit darauf, die bakteriellen Erreger in einer
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Studie mit grof3er Fallzahl von Cholangitispatienten mit und ohne biliare Stens

bzw. Drainagen zu analysieren.
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3 MATERIAL UND METHODEN

3.1 Patienten

Zwischen 01.01.1996 und 31.12.2008 wurden 1024 Patienten mit einer
akuten Cholangitis in der Il. Medizinischen Klinik des Klinikums rechts der Isar
der Technischen Universitat Munchens behandelt. Davon sind 388 Patienten
mit 447 Cholangitisepisoden in die vorliegende Studie eingeschlossen
worden.

Ursachlich lag bei 206 der Patienten eine maligne Gallengangstenose vor
und eine benigne Grunderkrankung bestand bei 154 der Patienten. Bei 28 der
Patienten war eine idiopathische Gallengangstenose nachweisbar. Unter den
untersuchten Patienten waren 225 Manner und 163 Frauen. Eine Cholangitis
trat bei 237 der insgesamt 447 Cholangitisepisoden bei Patienten mit biliarer
Endoprothese bzw. perkutan transhepatischer Drainage auf.
Dementsprechend kam es zu 210 Cholangitisepisoden bei Patienten mit
nativem Gallengangsystem. Diese 388 Patienten wurden darlber hinaus
auch in Bezug auf Laborparameter und Erregerspektrum der akuten

Cholangitis miteinander verglichen.

3.2 Patientenrekrutierung

Anhand einer endoskopischen Datenbank (Endobase 3), wurden alle
erwachsenen (> 17J) Patienten, die vom 01.01.1996 bis zum 31.12.2008 am

Klinikum rechts der Isar eine endoskopische retrograde Cholangiographie
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und oder eine perkutan transhepatische Cholangiographie erhielten, erfasst.
Anschlie®end wurde die Indikation fur die endoskopische Therapie anhand
der Patientenakte erortert. Dariber hinaus wurden Patientenkurven,
mikrobiologische Befunde und Entlassungsbriefe zur Identifikation der
Patienten mit akuter Cholangitis genutzt. Auf diese Weise wurden auch noch
weitere Daten wie Cholangitisursachen, Begleiterkrankungen, Alter,
Geschlecht und Cholestase-Laborwerte dokumentiert. Von den somit 1024
erfassten Patienten erflllten 388 Patienten mit 447 Cholangitisepisoden die
Einschlusskriterien. Aufgrund des retrospektiven Studiendesigns entstand flr
die Patienten in keiner Hinsicht ein Nachteil oder eine zusatzliche Belastung.
Besonders das klinisch-therapeutische Procedere wurde zu keinem Zeitpunkt

durch die Studie beeinflusst.

3.3 Ein- und Ausschlusskriterien

Einschlusskriterien wurden wie folgt definiert:
e Erhdhte Leber- und Cholestaseparameter (y-GT, GOT,GPT, Bilirubin,
AP)
e Erhohte Infektparameter (Leukozyten, C-reaktives Protein)
e Positiven Blut- und/oder Gallekulturen
Ausschlusskriterien wurden wie folgt definiert:
e Alter <18 Jahre
e Fehlender Nachweis einer positiven Galle- oder Blutkultur

¢ Nicht primar bakterielle Cholangitis
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3.4 Statistische Analysen

Quantitative Messungen wurden durch Median und Bereich der beobachteten
Werte angegeben sowie qualitative Messungen als relative und absolute
Haufigkeiten. Zum Vergleich der Laborwerte der Patienten mit biliarer
Endoprothese beziehungsweise Drainage zu den Patienten mit nativem
Gallengangsystem setzte man den "Mann-Whitney-U-Test" ein. Dabei kam
die Statistik-Software SigmaStat 3,1 zu Einsatz. Die Pathogenese der
Gallengangstenose und das Vorkommen von bakteriellen Erregern in Blut
und Galle wurden mit dem "exact-y2-test" untersucht. Dazu hat man das
Software-Paket StatXact Version 5 verwendet. Alle p-Werte entstammen dem

zweiseitigem Test und unterliegen einem Signifikanzniveau von 0,05.

3.5 Endpunkte der Studie

Primarer Endpunkt dieser Studie war der Einfluss von biliaren Endoprothesen
bzw. perkutan transhepatischen Drainagen auf das Keimspektrum bei
Patienten mit akuter Cholangitis. Das Patientenkollektiv wurde in zwei
Gruppen aufgeteilt:
e a) Patienten die zum Zeitpunkt der Cholangitiserkrankung bereits mit
einer liegenden Endoprothese bzw. Drainage behandelt waren
e b) Patienten mit nativem Gallengangsystem zum Zeitpunkt der

Cholangitiserkrankung
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Die sekundaren Endpunkte stellen den Einfluss des Alters, der
Grunderkrankung, des Geschlechts und der Laborwerte auf das biliare

Keimspektrum dar.

3.6 Mikrobiologische Untersuchung

Eine Anlage der Gallekulturen erfolgte unter aeroben und anaeroben
Bedingungen auf festen Nahrbdden (Columbia Schafblut Agar, Schokoladen-
agar (Kochblutagar), McConkey Agar, Sabouraud-Agar, Schadler anaerobes
Agar, Schadler KV anaerobisches Agar) sowie in Anreicherungsboullion
(Glukose/Thioglycolat).

Die Bebritungsdauer betrug 48 Stunden bei 37°C. Die Erstablesung erfolgte
nach 24 Stunden, die Zweitablesung nach 48 Stunden. Die Blutkulturflaschen
wurden Uber 5 Tage bei ebenfalls 37°C mit einem automatisierten
Blutkultursystem auf bakterielles Wachstum untersucht (BacTec System,
Becton Dickinson, Heidelberg, Deutschland). Nach Ablauf der bis zu
5-tagigen Inkubationszeit wurde jede native Blutkulturflasche unter aeroben
(Kochblutagar in 10% Co?) und anaeroben (Schadler) Bedingungen
subkultiviert.  Eine  Keimidentifizierung erfolgt mit biochemischen
Differenzierungsverfahren ATB, APl oder VITEK System (BioMérieux,

Nurtingen, Deutschland).
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3.7 Endoskopische retrograde Cholangio(pankreatiko)graphie (ERC(P))

Primar wurde versucht die Patienten mit gestautem Gallensystem durch eine
endoskopische retrograde Cholangiographie mit Gallengangdrainage zu
behandeln, da man im klinischen Alltag die endoskopischen vor den perkutan
transhepatischen Verfahren bevorzugt. Die endoskopische retrograde
Cholangiographie wurde mit einem Endoskop mit Seitblickoptik, dem
sogenannten Duodenoskop durchgefiihrt. Hierflr benutzten wir ein Standard
Olympus TFJ 160-R Video-Duodenoskop (Olympus, Hamburg, Germany).
Bei erstmaliger endoskopischen retrograden Cholangiographie hat man in der
Regel eine Papillotomie durchgeflhrt. Diese erfolgte unter Zuhilfenahme
eines FlUhrungsdrahtes mit einem Olympus Papillotom (Olympus, Germany).
Bei dem Nachweis von Gallengangkonkrementen wurden diese mittels
Durchzug eines Dormia-Kérbchens oder durch einen Steinballon extrahiert.
Lag eine Gallengangstenose vor, versuchte man meist bei dem ersten
endoskopischen Eingriff, diese Uber einen Ballon und oder einen Bougie
aufzudehnen. Wenn dies gelang, wurde ein mdoglichst grol3lumiger
Stent (10F; 11,5F) implantiert. War dies nicht mdglich, hatte man auf einen
kleineren Stent (7F) zurickgegriffen und man strebte durch wiederholte
Prozeduren das Einsetzen einer grélieren biliaren Endoprothese an. Wenn im
Rahmen einer Stenose ein Stent eingesetzt worden war, empfahl man nach
drei Monaten einen Wechsel um dem Verschluss der biliaren Endoprothese
vorzubeugen. Ebenso fertigte man nach drei Monaten erneut ein
Cholangiogramm an, um den Gallenabfluss darzustellen. Somit konnte die

weitere Therapie geplant werden.
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Abbildung 7: Cholangiogramm [ERC(P)] einer 62-jahrigen Patientin mit
maligner  Gallengangstenose. Die  Gallengangdarstellung  mit
Kontrastmittel zeigt den Gberwucherten Metallstent in situ.

Abbildung 8: Cholangiogramm [ERC(P)] der selben Patientin (Abb.7). In
den Uberwucherten Metallstent wurde zusatzlich ein gewinkelter 10cm
langer 10F Plastikstent eingelegt.
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3.8 Perkutan transhepatische Cholangiographie mit Drainageanlage

(PTC(D))

Die perkutan transhepatische Drainage kam in der Regel dann zum Einsatz,
wenn die endoskopische Methode aus technischen oder anatomischen
Grunden nicht moglich war, beziehungsweise sich nicht erfolgreich
durchfuihren lie®. Wahrend des perkutan transhepatischen Eingriffes fand
eine Sedierung mit Propofol und oder Midazolam statt. Zuerst erfolgte
perkutan transhepatisch die Punktion eines Gallengangs mit einer dinnen
Chiba Punktionsnadel (Manam Medicine Products, Northbrook, USA). In
diese injizierte man Kontrastmittel zur Visualisierung des Gallengangsystems.
Vorhandene Steine konnten Uber diesen Zugang entweder Uber ein
Dormia Kérbchen oder einen Steinballon entfernt werden. Unter
cholangiographischer Kontrolle wurde ein Fuhrungsdraht in den Gallengang
eingebracht und an der Stenose vorbei weiter hinunter bis ins Duodenum
oder Jejunum eingeflhrt. Danach fadelte man am Fihrungsdraht entlang eine
5F Hiuilse auf den Draht und folgend konnte der weiche und flexible
FUhrungsdraht durch einen starren ersetzt werden. Es erfolgte eine Dehnung
mit steifen Vessel Bougies bis auf ein Durchmesser von 10F woraufhin
anschlieend sofort eine 8.3F Drainage als Platzhalter eingesetzt wurde. Alle
3 Tagen erfolgten weitere Dilatationen mit Nimura Typ Plastik Bougies bis auf
einen angestrebten Durchmesser von 16F. Dann erfolgt die Einlage einer
weicheren Plastik-Prothese mit Seitléchern (Yamakawa-Prothesis; Nippon
ZEON, Tokyo, Japan and Pflugbeil, Ottobrunn, Germany). Um einem

Drainageverschluss vorzubeugen wurde die Yamakawa-Prothese drei Mal
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taglich mit Kochsalzlésung durchgespdult. Ein Drainagewechsel ist etwa alle
3 Monate vorgesehen. Bei auftretendem Fieber, ansteigenden Entzindungs-
oder Cholestasewerten, leckender oder verrutschter Drainage war ein

notfallmafiger Drainagewechsel notig.

Abbildung 9: Cholangiogramm [PTC(D)] einer 61-jahrigen Patientin mit
hepatisch metastasiertem Mammakarzinom. Darstellung einer liegenden
perkutan transhepatischen Gallengangdrainage (10F Yamakawa-
Prothese) vor geplantem Wechsel der Drainage.
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Abbildung 10: Cholangiogramm [PTC(D)] der selben Patientin (Abb. 9).
Zunachst erfolgt die Einlage eines Fihrungsdrahtes zur Sicherung des
Trakes. AnschlieRend wird die Drainage extrahiert und es zeigt sich eine
kurzstreckige Stenose im Bereich des Leberhilus.

Abbildung 11: Cholangiogramm [PTC(D)] der selben Patientin (Abb. 9).
AbschlieRend erfolgt mit Hilfe eines Fuhrungsdrahtes aus Teflon die
erneute Einlage einer 12F-Yamakawa-Drainage zur Uberbriickung der
hilaren Stenose. Der nachste Wechsel sollte in 8-12 Wochen erfolgen.
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3.9 Probegewinnung

Die Galleprobegewinnung erfolgte meist Uber einen endoskopischen Zugang.
Nach Sondierung des Gallengangsystems und vor Kontrastmittelinjektion
wurde ein steriler Standard - ERC - Katheter in den Gallengang eingebracht
und Galle in eine sterile 10 ml Spritze aspiriert. War der endoskopische
Zugang nicht moglich, nutzte man einen perkutan transhepatischen Zugang.
Dabei wurde direkt bei Anlage der PTCD Uber die in das Gallengangsystem
eingefiihrte Punktionsnadel 2-4 ml Galle in eine sterile 10 ml Spritze aspiriert.
Danach wurde die perkutan transhepatische biliare Drainage Uber Seldinger
Technik angelegt. Somit konnte im Falle von auftretendem Fieber
(Temperatur > 38,5°C), Schuttelfrost und ansteigenden Infektionsparametern
(Leukozyten, C-reaktives Protein) auch Uber eine bereits liegende perkutan
transhepatische Drainage eine Gallenprobe gewonnen werden. Eine
zusatzliche Entnahme  von Blutkulturen erfolgte bei Fieber
(Kérpertemperatur > 38,5°C) und oder Schittelfrost. Unter sterilen
Bedingungen wurden 20 ml vendses Blut abgenommen. Anschlieliend wurde

je eine aerobe und eine anaerobe Blutkulturflasche mit 10ml Blut beimpft.
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4 ERGEBNISSE

4.1 Patienten

Insgesamt wurden 1024 Patienten mit akuter Cholangitis identifiziert.
388 der 1024 Patienten mit 447 Cholangitisepisode erfullten die Einschluss-
kriterien. Davon traten 237 (53%) der Cholangitisepisoden bei Patienten mit
Stent, bzw. perkutan transhepatische Drainage auf und 210 (47%) bei
Patienten mit nativem Gallengangsystem (Tabelle 1). Maligne
Grunderkrankungen traten bei 206 (53%) Patienten auf und waren flr
244 (55%) der Cholangitisepisoden verantwortlich. Es handelte sich dabei um:
e Cholangiozellulares Karzinom (n=85)
e Pankreaskarzinom (n=63)
e Hepatozellulares Karzinom (n=2)
e Duodenalkarzinom (n=1)
e Lebermetastasen (n=55) bei:
e Magenkarzinom (n=22)
¢ Kolorektales Karzinom (n=19)
¢ Gallenblasenkarzinom (n=12)
e Osophaguskarzinom (n=2)
Das mittlere Alter der Patienten mit maligner Grunderkrankung lag bei
66 Jahren. Es waren 129 Manner betroffen und 77 Frauen. 159 dieser
Patienten waren bei Erkrankung bereits mit einer bilidaren Endoprothese, bzw.

einer perkutan transhepatischen Drainage behandelt. Durch eine benigne
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Grunderkrankung wurde bei 154 (40%) der Patienten eine Cholangitis
ausgeldst und somit 173 (39%) der Cholangitisepisoden. Dabei traten
folgende Erkrankungen auf:

¢ Gallensteine (n=89)

e Postoperative Gallengangstenosen nach Cholezystektomie (n=26)

¢ Biliodigestive Anastomosenstenosen - Stenosen (n=18)

e Primar sklerosierende Cholangitis (n=10)

e Adenome (n=4)

e Chronische Pankreatitis (n=4)

e Caroli-Syndrom (n=1)

e Leberzysten (n=1)

e Sekundar sklerosierende Cholangitis (n=1)
Bei Patienten mit benigner Grunderkrankung lag das mittlere Alter bei
68 Jahren. Es waren 79 Manner betroffen und 75 Frauen. Bei 63 dieser
Patienten lag eine biliare Endoprothese bzw. perkutan transhepatische
Drainage bei Erkrankung bereits in situ. Ursachlich fur die akute Cholangitis
war bei 28 (7%) der Cholangitispatienten eine idiopathische
Gallengangstenose. Dies stellte fur 30 (7%) der Cholangitisepisoden den
Ausloser dar. Das mittlere Alter dieser Gruppe lag bei 69 Jahren und verteilte
sich auf 17 Manner und 11 Frauen. 15 Patienten waren bei Therapiebeginn
bereits mit einem Stent bzw. einer Drainage bilidaren behandelt.
Unsere Daten zeigen, dass die fur die Cholangitis verantwortliche

Grunderkrankung nahezu auf gleiche Weise unter der Patientenanzahl als
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auch unter der Anzahl der Cholangitisepisoden verteilt ist. ( 53% vs. 55%;
40% vs. 39%; 7% vs. 7%) ( Tabelle 1)

Insgesamt waren 225 Patienten (58%) mannlich und 163 (42%) weiblich.
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Tabelle 1: Patientencharakteristika

Patientencharakteristika

Geschlecht (m/w)

Cholangiozellulares Karzinom

Pankreaskarzinom

Lebermetastasen

-Kolorektales Karzinom

-Osophaguskarzinom

Geschlecht (m/w)

Biliodigestive

Anastomosenstenose

Post Cholezystektomie

Adenome

Primar sklerosierende

Cholangitis

Idiopathische Gallengangstenose

Mittleres Alter

Insgesamt

Anzahl
der
Patienten

(129/77)

(79/75)

388

Anzahl der
Cholangitis-
Episoden

118

67

20

25

26

30

447

Patienten mit
Stent/Drainage

237

Patienten mit
nativem
Gallengangsystem

14

15

210
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4.2 Laborchemische Parameter

Bestimmte Laborwerte der Patienten mit Stent beziehungsweise Drainage
und Patienten mit nativem Gallengangsystem wurden miteinander verglichen.
Dabei zeigten der Wert der Gamma-Glutamyltransferase (Median: 315 U/l)
und der Glutamat-Oxalacetat-Transaminase (Median: 43 U/l) sowie die
Leukozyten-Anzahl (Median: 10 G/I) keine signifikanten Unterschiede. Jedoch
der Bilirubin-Wert (Median: 3,5 mg/dl) variierte signifikant zwischen den

beiden Gruppen (p=0,03). (Tabelle 2)

Tabelle 2: Laborchemische Charakteristika

Mit Stent Ga“Z::;Z?\g- Standar
Baseline Charakteristika /Drainage p-Wert MaReinheit
R system d-wert
(min/max) :
(min/max)
Anzahl Cholangitisepisoden 237 210
Bilirubin 3,5 6,0 0,03 <12 mg/dl
(Median) (0,3-40) (0,3-43)
Gamma-Glutamyl- 315 278 0,6434 <39 ui
Transferase (10-3421) (13-3898)
(Median)
GOT 43 54 0,0908 10-35 ui
(Median) (6,0-427) (7-774)
Leukozyten 10 9,8 0,2978 4-9 G/l
(Median) (1,0-42) (1,9-36)
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4.3 Analyse des Keimspektrums

Es wurden insgesamt 1088 Erreger aus den Blut- und/oder Gallekulturen
isoliert. Mit 806 (74%) positiven Kulturen hat man fast drei Viertel aller
Erreger ausschlielllich aus der Galle gewonnen, 222 (20%) nur aus
Blutkulturen und 60 (6%) Pathogene aus beiden (Tabelle 3). Bei Patienten mit
biliarer Endoprothese bzw. perkutan transhepatischer Drainage konnten
156 (14%) Erreger in Blutkulturen und 488 (45%) in Gallekulturen isoliert
werden. Von den Patienten mit nativem Gallengangsystem wurden
126 (12%) Pathogene in Blutkulturen und 378 (35%) in Gallekulturen
nachgewiesen. Etwa die Halfte der Isolate [n=569; 52%] waren aerobe
gramnegative Bakterien, gefolgt von aeroben grampositiven Erregern
[n=461; 43%)]. Anaerobier waren in der Galle mit 5% (n=58) der isolierten
Erreger vertreten. Zu den vorherrschenden Stammen der akuten Cholangitis
insgesamt gehorten Enterococcus Spezies [n=269; 25%)], gefolgt von
Escherichia coli [n=195; 18%] und Klebsiella Spezies [n=153; 14%].

Daneben kamen unter anderem auch Enterobacter Spezies [n=56; 5%],
Citrobacter Spezies [n=42; 4%], Pseudomonas aeruginosa [n=47; 4%],
Staphylococcus Spezies [n=97; 9%)], Streptococcus Spezies [n=74; 7%]
und Bacteroides Spezies [n=51; 5%] vor. Selten waren Proteus Spezies
[n=24; 2%], Serratia Spezies [n=12; 1%], Stenotrophomonas maltophilia
[n=15; 1%] und Clostridium perfringens [n=6; 1%] zu finden.

Ausschliel3lich in positiven Gallekulturen wurden meistens Enterococcus
Spezies [n=219; 20%], KlebsiellaSpezies [n=113; 10%] und Escherichia coli

[n=104; 10%] nachgewiesen. Daneben spielten in den Isolaten aus



4 ERGEBNISSE 47

Gallenflissigkeit auch Staphylococcus Spezies [n=66; 6%], Nonfermenter
[n=57; 5%)], Streptococcus Spezies [n=53;5%] und anaerobe Organismen
[n=52; 5%] eine Rolle als Erreger der akuten Cholangitis.

Bakteriamien allein wurden hauptsachlich von Escherichia coli [n=72; 7%)]
und Enterococcus Spezies [n=34; 3%] verursacht. Diese Erreger kamen auch
in Gallekulturen deutlich vermehrt vor. Weniger haufig traten Bakteriamien bei
Nonfermentern [n=9; 1%] und Anaerobiern [n=4; 0%] auf, welche zumeist in
Gallekulturen isoliert wurden. In Blutkulturen gelang kein Nachweis von
Clostridium perfringens, Peptostreptococcus anaerobius, Achromobacter
Spezies, und Stenotrophomonas maltophilia, die nur in Gallekulturen
gefunden wurden. Aus sowohl Galle- als auch Blutkulturen isolierte man am

haufigsten Escherichia coli [n=19; 2%] und Enterococcus Spezies [n=16; 2%].

Abbildung 12: Ubersicht Erreger

Keimspektrum der akuten Cholangitis bei
Patienten mit und ohne biliare
Endoprotheses

B Aerobe grampositive Erreger Aerobe gramnegative Erreger M Anaerobe Erreger

52%
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4.3.1 Gramnegative Bakterien

Es wurden 569 (52%) aerobe gramnegative Bakterien isoliert. Dabei fand
man 399 (37%) in Gallekulturen, 133 (12%) in Blutkulturen und 37 (3%) in
Galle- und Blutkulturen. Es gibt weder in den Galle- noch in den Blutkulturen
in der Gesamtheit der Enterobacteriaceae und auf der Ebene der einzelnen
Erreger-Spezies signifikante Unterschiede in der Verteilung auf Patienten mit
biliarer Endoprothese bzw. perkutan transhepatische Drainage oder ohne.
Pseudomonas aeruginosa (n=47) macht mit 70% den groten Anteil der
Nonfermenter aus. Das Vorkommen der Nonfermenter in den Gallekulturen
war bei Patienten mit biliarem Stent bzw. Drainage signifikant héher als bei
Patienten mit nativem Gallengangsystem [41(25%) vs. 16(11%); p= 0,001].
Diese auffallige Verteilung war auch auf der Ebene der Spezies
reproduzierbar: Pseudomonas aeruginosa wurde in Gallekulturen signifikant
haufiger von Patienten mit bilidrer Endoprothese bzw. perkutan
transhepatischer Drainage kultiviert [27(16%) vs. 12(8%); p= 0,027]; ebenso
Stenotrophomonas maltophilia [12(7%) vs. 3(2%); p= 0,034]. In Blutkulturen
dagegen war ein signifikant gehauftes Vorkommen bei Patienten mit Stent
bzw. perkutan transhepatischer Drainage nur bei Pseudomonas aeruginosa
[8 (7%) vs. 2(2%); p=0,108] nachgewiesen worden. Stenotrophomonas
maltophilia konnten in den Blutkulturen nicht kultiviert werden. Weitere, nicht
naher differenzierte gramnegative Erreger waren gleichermalien auf
Patienten mit und ohne biliare Endoprothese bzw. Drainage verteilt, wenn
man das Auftreten der Bakterien in den Galle-(9vs.8) und in den

Blutkulturen (1 vs. 1) analysiert.
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4.3.2 Grampositive Bakterien

In den mikrobiologischen Kulturen fanden sich 465 43%) aerobe
grampositive Erreger. Davon 355 (33%) in den Gallekulturen, 85 (8%) in den
Blutkulturen, und 21 (2%) in sowohl Galle- als auch Blutkulturen (Tabelle 3).
Die Enterococcus Spezies [n=269; 25%] wurden unterteilt in Enterococcus
faecium und in Ampicillin-sensible Stamme, darunter Enterococcus
feacalis n=130; 12%)], Enterococcus gallinarum [n=12; 1%], Enterococcus
casseliflavus [n=5; 0%], Enterococcus avium n=4;0%] und Enterococcus
durans n=1; 0%]. Bei den Gallekulturen kam es zum vermehrten Vorkommen
von Enterococcus Spezies bei Patienten mit biliarer Endoprothese bzw.
perkutan transhepatischer Drainage [121(74%) vs. 89(60%); p=0,011]. Auf
Ebene der Spezies war das Vorkommen von Enterococcus faecium in
Gallekulturen signifikant hoher bei Cholangitisepisoden mit Stent bzw.
Drainage als bei Cholangitisepisoden mit nativem Gallengangsystem
[59(36%) vs. 34(23%); p=0,013]. Im Gegensatz hierzu gibt es kaum
Unterschiede bei der Anzahl an Ampicillin-sensiblen Enterococcus Spezies in
den Gallekulturen zwischen den Patienten mit oder ohne biliarer
Endoprothese  bzw. transhepatische Drainage [72(44%) vs. 55(37%);
p=0,249]. Es gab auch eine Tendenz zum vermehrten Auftreten von
Bakteriamien mit Enterococcus Spezies bei Patienten mit biliarer Stent bzw.
perkutan transhepatischer Drainage [28(25%) vs. 19(19%); p= 0,326]. Auf
Ebene der Staphylococcus Spezies wurden haufiger koagulase-negative
Staphylokokken [n=85; 8%] als Staphylococcus aureus [n=12; 1%] isoliert.

Bezlglich der Gallekulturen wurden nur marginale Unterschiede in der
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Verteilung zwischen den Patienten mit [n=34; 21%] und ohne [n=35; 23%]
biliare  Endoprothese bzw. transhepatische Drainage festgestellt.
Bakteriamien kamen bei koagulase-negativen Staphylokokken ofter bei
Patienten mit Stent bzw. Drainage vor, als bei denen mit nativem
Gallengangsystem [18(16%) vs. 8(8%); p=0.095]. Bei Staphylococcus
aureus war die Anzahl der Bakteriamien bei Patienten mit und ohne biliare
Endoprothese bzw. perkutan transhepatischer Drainage vergleichbar
[3(3%) vs. 2(2%); p= 1]. Unter den Streptokokken konnte die Viridans-Gruppe
[n=64; 6%] am haufigsten isoliert werden. Daneben kamen die
beta-hamolysierenden  Streptokokken n=5;0%] und  Streptococcus
pneumoniae [n=5; 0%] deutlich sparlicher vor. Diese Erreger wurden in den
Gallekulturen signifikant seltener von Patienten mit Endostent bzw. perkutan
transhepatischer Drainage nachgewiesen als von Patienten mit nativem
Gallengangsystem  [22(13%) vs. 32 (21%); p = 0,072]. Besonders die
Streptokokken der Viridans Gruppe sind in den Gallekulturen seltener bei
Patienten mit Stent bzw. Drainage identifiziert worden [19 (12%) vs. 30 (20%);
p=0,043]. Demgegenuber hat das Vorhandensein einer biliaren
Endoprothese bzw. perkutan transhepatischen Drainage fir das Auftreten
einer Bakteriamie mit  Streptococcus  Spezies wenig  Einfluss
genommen [10 (9%) vs. 11(11%); p= 0.65]. Weitere nicht naher differenzierte
grampositive Erreger waren in Bezug auf das Vorkommen in
Gallekulturen (8 vs. 9) und als Ausléser von Bakteridmien (2 vs. 2)
gleichmallig auf Patienten mit oder ohne Stent bzw. transhepatische

Drainage verteilt.
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4.3.3 Anaerobier (5%)

Es wurden 58 Anaerobier kultiviert. Davon 52 in Gallekulturen, 4in
Blutkulturen und 2 sowohl in den Galle- als auch in den Blutkulturen (Tabelle
3). Bacteroides Spezies [n=51; (88%)] bilden den grofiten Anteil in dieser
Gruppe, gefolgt von Clostridium perfiringens [n = 6 (10%)]. Ein einzelner
Peptostreptococcus anaerobius Stamm konnte isoliert werden. Anaerobe
Bakterien waren in Galle- und Blutkulturen gleichmaflig auf Patienten mit und

ohne biliare Endoprothese bzw. perkutan transhepatischer Drainage verteilt.
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Tabelle 3 : Keimspektrum der akuten Cholangitis bei Patienten mit bilidre Endoprothese bzw. Drainage oder nativem

Gallengangsystem, insgesamt.

Blut - und
. Blutkulturen Gallekulturen
Stamme Insgesamt total total Gallekulturen
totaln
Cholangitisepisoden 447 - - -
Bakterien insgesamt 1088 222 806 60
AEROBE GRAMPOSITIVE ERREGER 461 (43%) 85 355 21
Enterococcus Spezies 269 (25%) 34 219 16
Ampicillin-sensible Enterococcus Spezies® 152 (14%) 21 126 5
Enterococcus faecium 106 (10%) 13 82 11
Andere Enterococcus Spezies 11 (1%) 0 11 0
Staphylococcus Spezies 97 (9%) 28 66 3
Staphylococcus (koagulase negativ) 85 (8%) 23 59 3
Staphylococcus aureus 12 (1%) 5 7 0
Streptococcus Spezies 74 (7%) 19 53 2
Streptococcus Spezies (Viridansgruppe) 64 (6%) 15 47 2
Streptococcus Spezies (beta-hadmolysierend) 5 (0%) 1 4 0
Streptococcus pneumoniae 5 (0%) 3 2 0
Andere grampositive Erreger 21 (2%) 4 17 0
AEROBE GRAMNEGATIVE ERREGER 569 (52%) 133 399 37
Enterobacteriaceae 482 (44%) 122 325 35
Escherichia coli 195 (18%) 72 104 19
Klebsiella Spezies 153 (14%) 32 113 8
Enterobacter Spezies 56 (5%) 9 44 3
Citrobacter Spezies 42 (4%) 4 35 3
Serratia Spezies 12 (1%) 2 10 0
Proteus Spezies 24 (2%) 3 19 2
Nonfermenter 68 (6%) 9 57 2
Pseudomonas aeruginosa 47 (4%) 8 37 2
Stenotrophomonas maltophilia 15 (1%) 0 15 0
Achromobacter Spezies 1(0%) 0 1 0
Acinetobacter Spezies 4 (0%) 1 3 0
Andere Nonfermenter Spezies 1 (0%) 0 1 0
Andere aerobe gramnegative Erreger 19 (2%) 2 17 0
ANAEROBE ERREGER 58 (5%) 4 52 2
Bacteroides Spezies 51 (5%) 4 45 2
Clostridium perfringens 6 (1%) 0 6 0
Peptostreptococcus anaerobius 1(0%) 0 1 0

* maximal ein Untergruppenstamm pro Cholangitis wurde bewertet
° Ampicillin-sensible Enterococcus Spezies umfassen: 130 Enterococcus faecalis, 1 Enterococcus durans,
4 Enterococcus avium, 5 Enterococcus casseliflavus und 12 Enterococcus gallinarum.
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Tabelle 4: Keimspektrum der akuten Cholangitis bei Patienten mit bilidrer Endoprothese bzw. Drainage oder
nativem Gallengangsystem in Blutkulturen.

Blutkulturen Putkulturen
Stimme Insgesamt Patienten mit ti p - Wert
Stent/Drainage nhativem
Gallengangsystem
Cholangitisepisoden 447 113 (-) 100 (-) -
Bakterien insgesamt 1088 156 (-) 126 (-) -
AEROBE GRAMPOSITIVE ERREGER 461 (43%) 64 (-) 42 (-) -
Enterococcus Spezies 269 (25%) 28* (25%) 19* (19%) 0,326
Ampicillin-sensible  Enterococcus Spezies® 152 (14%) 14*[15] (12%) 11 (11%) 0,832
Enterococcus faecium 106 (10%) 16 (14%) 8 (8%) 0,194*
Andere Enterococcus Spezies 11 (1%) 0 (0%) 0 (0%) 1
Staphylococcus Spezies 97 (9%) 20* (18%) 9* (9%) 0,074
Staphylococcus (koagulase negativ) 85 (8%) 18 (16%) 8 (8%) 0,095
Staphylococcus aureus 12 (1%) 3 (3%) 2 (2%) 1
Streptococcus Spezies 74 (7%) 10* (9%) 11* (11%) 0,65*
Streptococcus Spezies (Viridansgruppe) 64 (6%) 7 (6%) 10 (10%) 0,324
Streptococcus Spezies (beta-hadmolysierend) 5 (0%) 1(1%) 0 (0%) 1
Streptococcus pneumoniae 5 (0%) 2 (2%) 1(1%) 1
Andere grampositive Erreger 21 (2%) 2(9) 2(9) -
AEROBE GRAMNEGATIVE ERREGER 569 (52%) 89 (-) 81 (-) -
Enterobacteriaceae 482 (44%) 70* (62%) 71* (71%) 0,192
Escherichia coli 195 (18%) 47 (42%) 44 (44%) 0,782
Klebsiella Spezies 153 (14%) 20 (18%) 20 (20%) 0,727
Enterobacter Spezies 56 (5%) 6 (5%) 6 (6%) 1
Citrobacter Spezies 42 (4%) 3 (3%) 4 (4%) 0,709
Serratia Spezies 12 (1%) 1(1%) 1(1%) 1
Proteus Spezies 24 (2%) 3 (3%) 2 (2%) 1
Nonfermenter 68 (6%) 8* (7%) 3* (3%) 0,224*
Pseudomonas aeruginosa 47 (4%) 8 (7%) 2 (2%) 0,108
Stenotrophomonas maltophilia 15 (1%) 0 (0%) 0 (0%) 1
Achromobacter Spezies 1(0%) 0 (0%) 0 (0%) 1
Acinetobacter Spezies 4 (0%) 0 (0%) 1(1%) 0,47
Andere Nonfermenter Spezies 1 (0%) 0(-) 0(-) 1
Andere aerobe gramnegative Erreger 19 (2%) 1(-) 1(-) -
ANAEROBE ERREGER 58 (5%) 3(7) 3(7) -
Bacteroides Spezies 51 (5%) 3 (3%) 3 (3%) 1
Clostridium perfringens 6 (1%) 0(-) 0(-) 1
Peptostreptococcus anaerobius 1(0%) 0(-) 0(-) 1

* maximal ein Untergruppenstamm pro Cholangitis wurde bewertet
¢ Ampicillin-sensible Enterococcus Spezies umfassen: 130 Enterococcus faecalis, 1 Enterococcus durans,
4 Enterococcus avium, 5 Enterococcus casseliflavus und 12 Enterococcus gallinarum.
Die p-Werte sind zweiseitig (Exakter Test nach Fischer) und unterliegen einem lokalen Signifikanzniveau von 5%.
Wenn das Vorkommen in beiden Gruppen (mit und ohne Stent/Drainage) Null ist, wird der p-Wert auf 1 gesetzt.
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Tabelle 5: Keimspektrum der akuten Cholangitis bei Patienten mit bilidrer Endoprothese bzw. Drainage oder

nativem Gallengangsystem in Gallekulturen.

Gallekulturen

Gallekulturen

Patienten mit

Stamme Insgesamt Patienten mit . P - Wert
. nativem
Stent/ Drainage
Gallengangsystm

Cholangitisepisoden 447 164 (-) 149 (-) -

Bakterien insgesamt 1088 488 (-) 378 (-) -

AEROBE GRAMPOSITIVE ERREGER 461 (43%) 207 () 169 (-) -
Enterococcus Spezies 269 (25%) 121* (74%) 89* (60%) 0,011*
Ampicillin-sensible  Enterococcus Spezies® 152 (14%) 72*[76] (44%) 55 (37%) 0,249*
Enterococcus faecium 106 (10%) 59 (36%) 34 (23%) 0,013
Andere Enterococcus Spezies 11 (1%) 8 (5%) 3 (2%) 0,224
Staphylococcus Spezies 97 (9%) 34* (21%) 35* (23%) 0,587*
Staphylococcus (koagulase negativ) 85 (8%) 30 (18%) 32 (21%) 0,57

Staphylococcus aureus 12 (1%) 4 (2%) 3 (2%) 1
Streptococcus Spezies 74 (7%) 22* (13%) 32* (21%) 0,072*
Streptococcus Spezies (Viridansgruppe) 64 (6%) 19 (12%) 30 (20%) 0,043
Streptococcus Spezies (beta-hdmolysierend) 5 (0%) 3 (2%) 1(1%) 0,624
Streptococcus pneumoniae 5 (0%) 0 (0%) 2 (1%) 0,226

Andere grampositive Erreger 21 (2%) 8 () 9(-) -

AEROBE GRAMNEGATIVE ERREGER 569 (52%) 252 (-) 184 (-) -
Enterobacteriaceae 482 (44%) 128* (78%) 110* (74%) 0,427*

Escherichia coli 195 (18%) 64 (39%) 59 (40%) 1
Klebsiella Spezies 153 (14%) 65 (40%) 56 (38%) 0,729
Enterobacter Spezies 56 (5%) 29 (18%) 18 (12%) 0,205
Citrobacter Spezies 42 (4%) 23 (14%) 15 (10%) 0,304
Serratia Spezies 12 (1%) 6 (4%) 4 (3%) 0,753
Proteus Spezies 24 (2%) 14 (9%) 7 (5%) 0,258
Nonfermenter 68 (6%) 41* (25%) 16* (11%) 0,001*
Pseudomonas aeruginosa 47 (4%) 27 (16%) 12 (8%) 0,027
Stenotrophomonas maltophilia 15 (1%) 12 (7%) 3 (2%) 0,034

Achromobacter Spezies 1 (0%) 1(1%) 0 (0%) 1

Acinetobacter Spezies 4 (0%) 2 (1%) 1(1%) 1
Andere Nonfermenter Spezies 1(0%) 0(-) 1(1%) 0,476

Andere aerobe gramnegative Erreger 19 (2%) 9(-) 8(-) -

ANAEROBE ERREGER 58 (5%) 29 (-) 25 (-) -
Bacteroides Spezies 51 (5%) 27 (16%) 20 (13%) 0,527
Clostridium perfringens 6 (1%) 2 (1%) 4 (3%) 0,429
Peptostreptococcus anaerobius 1 (0%) 0() 1 (1%) 0,476

* maximal ein Untergruppenstamm pro Cholangitis wurde bewertet

° Ampicillin-sensible Enterococcus Spezies umfassen: 130 Enterococcus faecalis, 1 Enterococcus durans,

4 Enterococcus avium, 5 Enterococcus casseliflavus und 12 Enterococcus gallinarum.
Die p-Werte sind zweiseitig (Exakter Test nach Fischer) und unterliegen einem lokalen Signifikanzniveau von 5%.
Wenn das Vorkommen in beiden Gruppen (mit und ohne Stent/Drainage) Null ist, wird der p-Wert auf 1 gesetzt.
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Tabelle 6: Zusammenfassung der grofRten Unterschiede im nachgewiesenen Bakterienspektrum (Gallekulturen)
zwischen Cholangitisepisoden mit bilidrer Endoprothese bzw. Drainage und bei nativem Gallengangsystem

Cholangitisepisoden Cholangitisepisoden
Bakterien Spezies pro . . . bei nativem
L mit Stent/ Drainage in . P-Wert
Cholangitisepisode absoluten Zahlen (%) Gallengangsystem in
| absoluten Zahlen (%)
Anzahl der Cholangitisepisoden 164 149 -
Nonfermenter 41 (25) 16 (11) 0,001
Pseudomonas aeruginosa 27 (16) 12 (8) 0,027
Stenotrophomonas maltophilia 12 (7) 3(2) 0,034
Enterococcus Spezies 121 (74) 89 (60) 0,011
Enterococcus faecium 59 (36) 34 (23) 0,013
Streptococcus Spezies 22 (13) 32 (21) n.s.
Streptokokken der Viridansgruppe 19 (12) 30 (20) 0.043

('n.s. : nicht signifikant)
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5 DISKUSSION

5.1 Isolierung von Erregern

Die akute Cholangitis ist eine schwere Erkrankung. Selbst unter optimalen
Therapiemoglichkeiten weist sie aktuell noch eine Mortalitdt von bis zu 5%
auf. [Lipsett and Pitt, 2003] Ihr Manifestationsspektrum reicht von einer
lokalen biliaren Infektion bis hin zur Sepsis mit Multiorganversagen. [Tanaka
et al., 2007] Dabei handelt es sich um eine Infektion die durch ein
umfangreiches Bakterienspektrum ausgeldost werden kann. Ursachlich
besteht eine Obstruktion der Gallenwege, welche in einem erhéhtem
intrabiliaren Druck mit cholangiovendsem Reflux und Bakteriamie resultiert.
[van den Hazel et al., 1994]

Grundpfeiler der Therapie sind die rasche endoskopische bzw. perkutan
transhepatische Dekompression sowie die Einleitung einer adaquaten
antibiotischen Therapie. [Westphal and Brogard, 1999] Die antibiotische
Therapie sollte so frih wie moglich initiert werden. Kumar et al.
[Kumar et al., 2006] beobachteten in einer multizentrischen Studie dass die
Veranlassung einer effektiven antibiotischen Therapie innerhalb der ersten
Stunde nach dem Einsetzen einer Hypertonie mit einer Uberlebensrate
von 79,9% verbunden ist. Im Gegensatz dazu steht dass inadaquates
antimikrobielles Management innerhalb der ersten 6 Stunden nach Einsetzen
eines septischen Schockes das durchschnittiche Uberleben je Stunde
um 7,6% sinken lasst.  Jedoch bereiten  die mikrobiologischen

Untersuchungen von Blut- oder Gallekulturen eine Prolongation von



5 DISKUSSION 57

mindestens 24-48 Stunden. Da eine solche Verzdgerung in der klinischen
Routine nicht zu verantworten ist wird die empirische antimikrobielle Therapie
vor Eintreffen der positiven Kulturbefunde verabreicht. Munson et al. [Munson
et al., 2003] analysierten die antibiotische Therapie von klinisch signifikanten
Bakteriamien um den Einfluss von mikrobiologischen Laborbefunden auf das
antimikrobielle Management zu evaluieren und stellte fest dass die meisten
antibiotischen Behandlungen empirisch zu dem Zeitpunkt der Blutabnahme
veranlasst wurden. Aus diesem Grund ist das Wissen Uber das bakterielle
Spektrum und das Resistenzmuster gegenuber der antimikrobiellen
Wirkstoffe essentiell fir die empirische Therapie. Zusatzlich kann auch die
Sensitivitat einer kulturbasierten Nachweismethode von mehreren Faktoren
beeinflusst werden. Flir die Abnahme von Blutkulturen gibt es bestimmte
Richtlinien. Bei der Wahl einer falschen Methode zur Gewinnung von
Blutproben kann es schnell zu Verfalschungen der Ergebnisse kommen. Die
Venenpunktur ist die Methode der Wahl zur Abnahme von Blutkulturen
[Weinstein, 1996]. Die Arbeitsgruppe von Byrnes et al. [Bryant and Strand,
1987] zeigte dass es signifikant vermehrt zu Kontamination der Kulturen
kommt wenn die Blutabnahme Uber einen bereits liegenden vendsen Katheter
erfolgt. Darlber hinaus haben Washington et al. [Washington and llstrup,
1986] festgestellt dass es besonders wichtig ist die adaquate Menge an Blut
zu kultivieren. Es sollten mindestens 10 ml  sein, idealerweise 20-30ml.
Gonsalves et al. [Gonsalves et al., 2009] hatten in ihrer Studie sogar eine
hohere Rate an Kontaminationen fur Blutkulturen von unzureichendem

Volumen belegt. Towns et al. [Towns et al., 2010] benannten die
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Probengewinnung unter laufender antibiotischer Therapie als einen Faktor
der die Aussagekraft der Blutkulturen deutlich einschrankt. Um in den
Kulturen aerobe und anaerobe Bakterien zu erfassen mussen die
unterschiedlichen Bedurfnisse der Erreger berucksichtigt werden.
Nielsen et al. [Nielsen and Justesen, 1976] machten darauf aufmerksam,
dass es fur das Wachstum von Anaerobiern besonders wichtig ist, mit
speziellen Systemen eine sauerstofffreie Atmosphare zu schaffen sowie
einen schnellstmoglichen Transport der Proben ins Labor anzustreben. Dies
schrankt die Aussagekraft der mikrobiologischen Untersuchungen ein, da
trotz negativer Kulturen Bakterien vorhanden sein konnen. In der Literatur
wird beschrieben dass krankheitsverursachende Erreger aus Gallekulturen
mit einer Wahrscheinlichkeit von 53% bis 100% zu isolieren sind. [Kaya et al.,
2012] [Goo et al., 2012, Bae et al., 2008] Demgegentber ist eine Bakteriamie
bei Cholangitispatienten in anderen Studien mit einer Wahrscheinlichkeit
von 21% bis 71% nachweisbar. [Saik et al., 1975, Goo et al., 2012,
Rerknimitr et al., 2002, Sugiyama and Atomi, 1997, Boey and Way, 1980,
Thompson et al., 1982, Lau et al., 1991] Diese starken Schwankungen bei
den Nachweisen von Blut- und Gallekulturen sind moglicherweise auch auf
die Anzahl der abgenommenen Blut- bzw. Gallekulturen zurlckzuflhren.
Ebenso Dbestatigte Weinstein et al [Weinstein, 1996] dass die
zugrundeliegende infektiose Grunderkrankung flr den Nachweis von
Bakterien in Blutkulturen eine entscheidende Rolle spielt. So zeigte die
Arbeitsgruppe von Weinstein dass bei der infektidsen Endokarditis nach 5

Tagen Inkubationszeit der Nachweis von Bakterien im Blut zu 99,5% gelingt.
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Dies steht wahrscheinlich mit der bei einer infektiosen Endokarditis erhohten
Erregerzahl im Blut im Zusammenhang. Washington et al. [Washington, 1975]
berichteten, dass die Nachweiswahrscheinlichkeit mit der Anzahl der
nacheinander entnommenen Blutkulturen steigt. Bei dieser Studie wurde die
infektiose Endokarditis als Erregerquelle von vorne herein ausgeschlossen. In
der ersten Abnahme von Blutkulturen bestatigten sich
64 (80%) der 80 Bakteriamien. In den ersten beiden Blutkulturen wurden
dann 70 (88%) von 80 Bakteriamien erfasst und in drei Blutkulturen wurden
schlieRlich 79 (99%) von 80 Bakteriamien nachgewiesen. Washington et al.
empfehlen somit die Abnahme von drei Blutkulturen in Folge. In der Studie
von Weinstein et al. [Weinstein, 1996] werden hingegen schon zwei
Blutkulturen als ausreichend bezeichnet. Die Arbeitsgruppe von Weinstein
beschrieb in einer ersten Blutkultur den Nachweis von 257 (91%) von 282
Bakteriamien und bereits in einer zweiten Blutkultur den Nachweis von
281 (>99%) der 282 Bakteridamien. Laut Li et al. [Li et al., 1994] hat es keinen
Einfluss auf die Ergebnisse ob die Blutkulturen innerhalb eines 24-Stunden
Intervalls simultan oder mit einigen Stunden Abstand entnommen wurden.

Aufgrund des retrospektiven Studiendesigns in der vorliegenden Arbeit wurde
die Abnahme von Blut- und Gallekulturen nicht standardisiert durchgeftihrt.
Zum Beispiel sind am Wochenende oder auf nachts verzdgerte
Transportzeiten zum Labor nicht auszuschlieRen. Ebenso ist im Verlauf von
15 Jahren mit einer uneinheitlichen Bearbeitung der mikrobiologischen

Proben zu rechnen. Zusammenfassend ist eine Aussage bezlglich der
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Sensitivitat von Blut- und Gallekulturen bei Patienten mit Cholangitis nicht
moglich.

Damit die empirische antibiotische Therapie so gezielt wie mdglich an die bei
dem jeweiligen Patienten zu erwartenden Erreger angepasst werden kann, ist
es von grolRer Wichtigkeit diese einzugrenzen. Auf der einen Seite existiert
eine Vielzahl an Studien, welche das Bakterienspektrum der akuten
Cholangitis beschreiben. Auf der anderen Seite herrscht allerdings ein
Mangel an Studien, die zwischen Patienten mit und ohne vorausgegangenem
endoskopischen Eingriff differenzieren. Wir haben es uns in der vorliegenden
Arbeit zum Ziel gesetzt, in einem groflen Kollektiv von Cholangitispatienten
mit und ohne biliare Drainage die verschiedenen Bakterienspektren
eingehend zu analysieren. Dabei haben sich signifikante Unterschiede im
Auftreten der Erreger bei Patienten mit Stent bzw. perkutan transhepatischer
Drainage und Patienten mit nativem Gallengangsystem gezeigt. Die
Berucksichtigung solcher Erkenntnisse kann eine noch genauere Therapie

ermoglichen.

5.2 Keimspektrum bei Patienten mit Cholangitis

Die akute Cholangitis wird meist durch gramnegative Bakterien, vor allem
Escherichia coli, Klebsiella Spezies und Enterococcus Spezies ausgelost.
[Leung et al., 1994, Hanau and Steigbigel, 1995, van den Hazel et al., 1994,
Nielsen and Justesen, 1976, England and Rosenblatt, 1977, Maddocks et al.,
1973] Bei unserer Studie wurden ebenfalls bei Patienten mit akuter

Cholangitis mit 52% (n=569) grofltenteils aerobe gramnegative Erreger
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isoliert. In fruheren Studien wurde berichtet, dass Escherichia coli als
vorherrschender Mikroorganismus bei akuter Cholangitis isoliert wurde.
[Leung et al., 1994, Leung et al., 2001, Brook, 1989] In Kontrast dazu stellten
sich bei unseren Untersuchungen Enterococcus Spezies [n=269; 25%]
gefolgt von Escherichia coli [n=195; 18%] und Klebsiella Spezies
[n=153; 14%] als die haufigsten die akute Cholangitis auslésenden Bakterien
heraus. In den Gallekulturen werden grofdtenteils (73%-79%) polymikrobielle
Infektionen nachgewiesen. [Kuo et al., 1995] [Leung et al., 1994] Salvador
etal. [Salvadoretal., 2011] zeigten dass gramnegative Erreger am
haufigsten in Gallekulturen bei Patienten mit (94%) und ohne
Cholangitis (95%) vorkamen. Escherichia coli [Salvador et al., 2011, Negm et
al., 2010, Lorenzetal, 1998] gefolgt von Klebsiella Spezies,
Enterococcus Spezies und Enterobacter Spezies werden in der Galle am
haufigsten isoliert. [van den Hazel et al., 1994, Leung et al.,, 1994, Nielsen
and Justesen, 1976, England and Rosenblatt, 1977, Maddocks et al., 1973] In
unseren Analysen zeigten sich jedoch Enterococcus Spezies als
dominierende Erreger, gefolgt von Kilebsiella Spezies und dann erst
Escherichia coli. Dieses gesteigerte Vorkommen von Enterococcus Spezies
konnte durch unsere hohe Proportion an Cholangitisepisoden bei
vorhandener biliarer Endoprothese bzw. perkutan transhepatischer Drainage
erklarbar sein. Bakteriamien werden in 82% [Goo et al., 2012] bis 87% [Kuo
et al., 1995] der Falle durch nur einen Keim verursacht. Meistens handelt es
sich dabei um gramnegative Stabchen wobei Escherichia coli und

Klebsiella pneumoniae am haufigsten isoliert werden. [Melzer et al., 2007]
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[van Lent et al., 2002] [Goo et al., 2012] Auch in unseren Analysen war
Escherichia coli der vorherrschende Keim, gefolgt von Enterococcus Spezies

wohingegen Klebsiella Spezies an dritter Stelle stand.

5.3 Gramnegative Erreger

Enterobacteriaceae waren die am haufigsten isolierten Bakterien.
482 (44%) von 1088 nachgewiesenen Bakterien gehdrten zur Gruppe der
Enterobacteriaceae. Ein signifikanter Unterschied auf Speziesebene konnte
zwischen Patienten mit und ohne biliare Endoprothese bzw. Drainage nicht
gefunden werden. Escherichia coli war bei Patienten mit Stent bzw. perkutan
transhepatischer Drainage in 64 Gallekulturen zu finden und auch bei
Patenten mit nativem Gallengangsystem in 59 der Gallekulturen
[64(39%) vs. 59(40%); p=1]. Auch in den Blutkulturen gab es
Ubereinstimmende Resultate bezuglich des Nachweises von Escherichia coli
bei Patienten mit biliarer Endoprothese bzw. perkutan transhepatischer
Drainage oder nativem Gallengangsystem [47(42%) vs. 44(44%); p=0,782].
Ebenso ahnlich war das Vorkommen von Klebsiella Spezies in den
Gallekulturen [65(40%) vs. 56(38%); p=0,729] und den
Blutkulturen [20(18%) vs. 20(20%); p=0,727] bei Patienten mit Stent bzw.
Drainage und nativem Gallengangsystem.

Bezogen auf die nicht fermentierenden gramnegativen Bakterien wurden
folgende Besonderheiten beobachtet. Nonfermenter waren groften Teils
ausschlieBlich [n=57; 5%] in den Gallekulturen zu finden. Ebenso kam es zu

signifikanten Unterschied zwischen Patienten mit Endoprothese bzw.
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perkutan transhepatischer Drainage und nativem Gallengangsystem. Das
Vorkommen der Nonfermenter in den Gallekulturen der Patienten mit Stent
bzw. Drainage war signifikant haufiger als bei Patienten mit nativen
Gallengangsystem [41 (25%) vs. 16(11%); p =0,001]. Diese ungleiche
Verteilung war auch auf dem Level der Spezies reproduzierbar.
Pseudomonas aeruginosa wurde in den Gallekulturen in signifikant grof3erer
Menge von Patienten mit biliarer Endoprothese bzw. Drainage isoliert, als von
Patienten mit nativem Gallengangsystem [27 (16%) vs. 12 (8%); p= 0,027].
Genauso verhielt es sich auch mit Stenofrophomonas maltophilia
[12 (7%) vs. 3 (2%); p = 0,034]. Dies bestatigten auch die Ergebnisse von
Bornman et al. [Bornman et al, 2003] die beschriecben dass
Pseudomonas aeruginosa sich haufiger [Gorshkova et al., 1987] bei
Patienten nach bilidarer Operation oder nicht operativer Intervention
(endoskopisch/radiologisch) des Gallengangsystems [Bornman et al., 2003]
und ebenso vermehrt bei Patienten mit biliarer Endoprothese nachweisen
l&sst. [Bornman et al., 2003, Gorshkova et al.,, 1987] Im Gegensatz dazu
berichteten Rerknimitr et al. [Rerknimitr et al., 2002] von einer Tendenz hin
zu einer hoheren Rate an Pseudomonas Spezies den bei Patienten
ohne bilidare Drainage. Die klinische Relevanz von  Nonfermentern
bei Patienten mit Cholangitis wird kontrovers diskutiert. Siegman-Igra et al.
[Siegman-Igra et al., 1987] bezeichnen die Isolation von Nonfermentern aus
dem Gallengang als ein Ereignis, das normalerweise auf die Kontamination
wahrend des endoskopischen Eingriffes zurtickzufihren ist. [Siegman-Igra et

al., 1987] Jedoch erklart diese Behauptung [Siegman Igra et al., 1987] nicht
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den Nachweis von Pseudomonas aeruginosa in insgesamt 10 Blutkulturen in
der vorliegenden Studie. Die groliere Anzahl von Pseudomonas aeruginosa
Isolaten ist moglicherweise mit einer Biofilmbildung auf der Stentoberflache
zu begrunden. Ein solcher Biofilm besteht aus extrazellularen polymerischen
Substanzen (Polysaccharide, Proteine, Lipide und Aminosauren) und entsteht,
wenn sich Bakterien an die Oberflache anhaften. Besonders
Pseudomonas aeruginosa sind bekannt fur ihre Fahigkeit, an Oberflachen zu
verweilen; darUber hinaus auch fur die Produktion von extrazellularen
polymerischen Substanzen. [Stickler et al., 1988] Allerdings sind Bakterien in
Biofilmen geschitzt gegen mechanischen Stress, Wirtsimmunabwehr und
Antibiotika. [Vuong et al., 2004, Walters et al., 2003, Lieleg et al., 2011] Ein
solcher Wandel des bakteriellen Spektrums ist vielfach bei
Harnwegsinfektionen dokumentiert. Naber et al. [Naber et al., 2008]
analysierten das Erregerspektrums bei 2927 weiblichen Patienten mit
unkomplizierter Zystitis. Am haufigsten wurde Escherichia coli (76,7%)
nachgewiesen, gefolgt von Enterococcus Spezies (4,1%), Staphylococcus
saprophyticus (3,6%), Klebsiella pneumoniae (3,5%) und Proteus mirabilis
(3,4%). Nonfermenter wie Pseudomonas aeruginosa (0,2%) traten kaum auf.
Macleod et al. [Macleod and Stickler, 2007] hingegen untersuchten das
Vorkommen von Bakterienstammen in den Biofilmen
von 106 Harnwegskatethern.  Die  vorherrschenden  Stamme  waren
Pseudomonas aeruginosa (35,9%), Enterococcus faecalis (34%) und

Escherichia coli (31,1%).



5 DISKUSSION 65

5.4 Grampositive Erreger

Unter den grampositiven Bakterien waren Enterococcus Spezies die am
meist nachgewiesenen Erreger. Andere Autoren hingegen beschreiben
Enterococcus Spezies nur als zweit-, dritthaufigste, oder auch noch seltener
auftretende Erreger. [van den Hazel et al., 1994, Leung et al., 1994,
Nielsen and Justesen, 1976, England and Rosenblatt, 1977, Maddocks et al.,
1973] Diese hohe Rate an Enterococcus Spezies konnte auf den hohen
Anteil an Cholangitisepisoden mit Endoprothese beziehungsweise Drainage
zurtckzufihren sein. Von 447 Cholangitisepisoden waren 237 der Patienten
bei Krankheitsbeginn mit  einer  biliaren Drainage  versorgt.
Enterococcus Spezies wurden signifikant haufiger aus den Gallekulturen der
Cholangitisepisoden mit biliarem Stent bzw. perkutan transhepatischer
Drainage als bei den Cholangitisepisoden bei nativem Gallengangsystem
isoliert [p = 0,011]. Ebenso auf der Ebene der Spezies wurde zum Beispiel
Enterococcus faecium in Gallekulturen haufiger von Patienten mit biliarer
Endoprothese bzw. Drainage isoliert [p = 0,013]. Rerknimitr et al. [Rerknimitr
et al., 2002] beobachteten ubereinstimmend mit unseren Ergebnissen
ebenfalls einen signifikant grolReren Anteil an Enterococcus Spezies bei
Patienten mit Stent. Ein weiteres Erklarungsmodel ware der in der Studie von
Leung et al. [Leung et al., 1998] bei Patienten mit liegendem Plastikstent
beschriebene synergetische Effekt zwischen grampositiven
Enterococcus Spezies und gramnegativen Escherichia coli. Dieser besagt,
dass durch die Besiedelung eines Plastikstents mit Escherichia coli eine

Oberflachentransformation stattfindet. Auf dem veranderten Biofilm konnen
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sich Enterococcus Spezies leichter anheften, vermehren und anschliel3end
diese Transformation der Oberflache auch selbst aufrecht erhalten.
Grampositive Erreger waren grofdtenteils [355(77%) von 461(100%)] nur aus
den Gallekulturen isoliert. Somit war der Nachweis der grampositiven Erreger
in ausschliel3lich Blutkulturen [85(18%) von 461(100%)] deutlich geringer
verglichen mit den Nachweisraten von gramnegativen Erregern. Auch die
Forschungsergebnisse von Goo et al. [Goo et al., 2012] =zeigten
ubereinstimmend mit unseren Resultaten dass nur circa 24% der
Bakteriamien durch grampositive Bakterien ausgelost wurden. Im Gegensatz
dazu zeigte die Arbeitsgruppe Melzer et al. [Melzer et al., 2007] dass in deren
Studie nur drei (5%) der 58 Bakteriamien durch grampositive Organismen
verursacht wurden. Obwohl die Virulenz der Enterococcus Spezies fur
Patienten mit akuter Cholangitis kontrovers diskutiert wird, zeigen unsere
Daten dass Enterococcus Spezies nach Escherichia coli der zweit haufigste
Erreger bei Patienten mit identifizierter Bakteriamie ist. Deshalb erscheint die
empirische antibiotische Behandlung mit (Acyl-) Aminopeniclllinen oder
Carbapenemen anstelle der Cephalosporine als sinnvoll fir Patienten mit
Endoprothese bzw. perkutan transhepatischer Drainage. Tritt trotz einer
erfolgten suffizienten biliaren Drainage, Fieber Uber 48 Stunden hinaus auf,
sollte sicherheitshalber zusatzlich die Verabreichung von Vancomycin oder
Linezolid erfolgen um Beta-Lactam resistente Enterococcus Spezies

abzudecken.
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5.5 Anaerobier

Funf Prozent der isolierten Bakterien gehorten zur Gruppe der anaeroben
Mikroorganismen. Bacteroides Spezies und Clostridium perfringens waren die
beiden vorherrschenden Anaerobier. Vergleichbare Beobachtungen machten
auch Rerknimitr et al. [Rerknimitr et al., 2002] die anaerobe Erreger in
weniger als 5% der Gallekulturen nachweisen konnten. Leung et al. [Leung et
al., 2001] isolierte anaerobe Bakterien sogar nur in 1% der untersuchten
Kulturen aus Gallensludge. Die Studie von Book et al. [Brook, 1989] hingegen
kam zu Ergebnissen die von unseren deutlich abweichen. Es wurde in
60 (49%) von 123 Galleproben eine polymikrobielle Flora nachgewiesen, in
der anaeroben Pathogene in Kombination mit entweder fakultativen oder
aeroben Mikroorganismen vorkamen. Auch die Arbeitsgruppe von Shimada et
al. [Shimada et al., 1981] isolierten in 15 (65%) von 23 Gallekulturen von
Patienten mit akuter Cholangitis gemischte Infektionen mit Anaerobiern und
Aerobiern. Ebenso zeigten die Untersuchungen von Pitt et al. [Pitt et al., 1983]
den Nachweis von Anaerobiern in 27% der Gallekulturen von
Cholangitispatienten. Diese Autoren isolierten somit eine deutlich hohere
Rate an anaeroben Bakterien als die vorliegende Arbeit. Die
unterschiedlichen Nachweisraten von Anaerobiern konnten dadurch erklart
werden, dass in den Studien unterschiedliche praanalytische Konditionen wie
zum Beispiel schnellere und erregergerechte Transporte der Proben in das
Labor bestanden. [Nielsen and Justesen, 1976] Trotz der unterschiedlichen
Ergebnisse ist es wichtig Anaerobier als ursachliche Bakterien der akuten

Cholangitis in Betracht zu ziehen. Infektionen, an denen Anaerobier beteiligt
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sind fuhren oft zu ernsthafteren klinischen Verlaufen als Erkrankungen mit
rein aeroben Mikroorganismen. [Bourgault et al., 1979, Shimada et al., 1981,
Csendes et al., 1996] Bakteriamien mit Clostridium perfringens zum Beispiel
konnen schwerwiegende Komplikationen verursachen. Dazu gehdren
nekrotisierende  Fasziitis, nekrotisierende  Enteritis,  nekrotisierende
Enterokolitis, Gasgangran, Leberabszesse, emphysematdse Cholezystitis
und emphysematdse Gastritis. [Sakurai et al., 2004, Popoff and Bouvet, 2009,
Schlapbach et al., 2010, Umgelter et al., 2007, Doblecki-Lewis et al., 2008,
Binmoeller and Benner, 1992, Cooke, 1979, Holdsworth, 1992, Sasaki et al.,
2000] Die durch das Bakterium produzierten Toxine verursachen eine
massive Ausschuttung von Entzindungsmediatoren. Daraus resultiert ein
Uberangebot an Zytokinen und die Folgen kénnen Hamolyse,
Thrombozytenverbrauch, kardiogener Schock, Gefallpermeabilitat und
Multiorganversagen sein. [Diaz et al., 2009] Rajendran et al. [Rajendran et al.,
2010] berichteten in einem Fallbeispiel von einem immunkompetenten 52-
jahrigen Patienten der aufgrund eines rupturierten Leberabszesses eine
Clostridium perfringens Bakteridamie entwickelte. Der Patient Uberlebte trotz
einsetzender Sepsis mit intravaskuldrer hamolytischen Anamie und
Multiorganversagen. Die intravaskulare Hamolyse bedarf einer frihzeitigen
Therapie da es sich um eine schwere lebensbedrohliche Komplikation der
Bakteriamie mit Clostridium perfringens handelt. In der vorliegenden Arbeit
wurde Clostridium perfringens (n=6; 1%) nur in den Gallekulturen isoliert. Der
Nachweis von anaeroben Erregern erfolgte auch insgesamt hauptsachlich

aus der Galle (90%). Es kam in unseren Ergebnissen selten zu Bakteriamien
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durch Anaerobier, was bereits auch in anderen Studien beobachtete wurde.
[Leung et al., 1994, Bourgault et al., 1979, Goo et al., 2012] Trotzdem sollten
anaerobe Bakterien aufgrund der mdglichen fatalen Folgen einer Bakteriamie

als potentielle Erreger der akuten Cholangitis berlicksichtigt werden.

5.6 Antibiotische Therapie

Patienten mit akuter Cholangitis sollten so schnell wie moéglich eine parenteral
verabreichte antibiotische Therapie erhalten, die sich gegen gastrointestinale
Erreger richtet. [Lipsett and Pitt, 2003] Die initial empirisch gewahlten
Antibiotika sollten gegen grampositive, gramnegative und anaerobe Bakterien
wirken. Es gibt nur wenig randomisiert kontrollierte Studien die die Effektivitat
der verschiedenen antibiotischen Therapiemdglichkeiten bei Patienten mit
akuter Cholangitis vergleicht. [Westphal and Brogard, 1999] Oft missen die
gewahlten Antibiotika im Verlauf noch an die in den mikrobiologischen
Untersuchungen nachgewiesenen Keime angepasst werden. [Thompson et
al., 1994]

Zusammenfassend lasst sich feststellen dass bei Patienten mit akuter
Cholangitis meist Breitspektrum-Penicillin mit beta-Laktamasehemmer,
Cephalosporine und Fluorchinolone eingesetzt werden. [Westphal and
Brogard, 1999, Tanaka et al., 2007, Lipsett and Pitt, 2003] Bis heute
berlcksichtigen die therapeutischen Leitlinien nicht das unterschiedliche
Bakterienspektrum bei Patienten mit und ohne biliare Endoprothese bzw.
Drainage. Unsere Daten zeigen dass Patienten mit Stent bzw. perkutan

transhepatischer Drainage eine signifikant hohere Inzidenz von
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Pseudomonas aeruginosa und Enterococcus Spezies aufweisen. Deshalb
erscheint der Gebrauch von Antibiotika mit Aktivitdt gegen Pseudomonas
aeruginosa und Enterococcus Spezies als empirische antibiotische Therapie
fur Patienten mit bilidarer Endoprothese bzw. perkutan transhepatischer

Drainage angebracht.
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6 ZUSAMMENFASSUNG

Die akute Cholangitis ist ein potentiell lebensbedrohliches Krankheitsbild.
Grundpfeiler der Behandlung sind die biliare Drainage und die antibiotische
Therapie. Fur das klinische Ergebnis ist entscheidend, dass die antibiotische
Behandlung so schnell wie moglich eingeleitet wird. Der Groldteil der
Publikationen Uber das Erregerspektrum der akuten Cholangitis lasst die
endoskopische Vorbehandlung des Gallengangsystems aufRer Acht. In der
vorliegenden Arbeit untersuchten wir das Bakterienspektrum der akuten
Cholangitis und differenzierten zwischen Patienten mit nativen Gallengangen
und Patienten mit bereits liegender Endoprothese bzw. perkutan
transhepatischer Drainage. Ziel ist es somit eine mdglichst geeignete,

empirische antibiotische Therapie der akuten Cholangitis zu ermdglichen.

Ein grolRes Kollektiv von 1024 Patienten mit akuter Cholangitis wurde
untersucht. Eingeschlossen wurden alle Cholangitispatienten mit erhdéhten
Leber- und Cholestasewerten, erhdhten Infektparametern und positiven Blut-
und oder Gallekulturen. Ausgeschlossen wurden Patienten unter 18 Jahren,
mit fehlendem Erregernachweis oder nicht primar bakterieller Cholangitis.
Den Einschlusskriterien entsprachen 388 Patienten mit insgesamt 447
Cholangitisepisoden. Davon traten 237 bei Patienten mit liegender biliarer
Endoprothese bzw. perkutan transhepatischer Drainage, sowie 210 bei
Patienten mit nativen Gallengangen auf. Bei der Analyse der dabei gewonnen
Galle- und/oder Blutkulturen wurden insgesamt 1088 Erreger isoliert. Fast
drei Viertel (n =806) all dieser Erreger stammen aus den Gallekulturen,

222 aus Blutkulturen und 60 aus Blut- und Gallekulturen. Die
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vorherrschenden Stdamme waren Enterococcus Spezies (25%), gefolgt von
Escherichia coli (18%) und Klebsiella Spezies (14%). Bakteriamien wurden
am haufigsten durch Escherichia coli (n=72) und Enterococcus Spezies
(n=34) verursacht. Der Anteil an Pseudomonas aeruginosa [ 16% vs. 8%;
p =0,027] und Enterococcus faecium [36% vs.23%; p=0,013] war bei
Patienten mit bereits liegender Endoprothese bzw. perkutan transhepatischer

Drainage signifikant hoher als bei Patienten mit nativem Gallengangsystem.

Zusammenfassend scheinen bilidare Endoprothesen bzw. Drainagen das
biliare Keimspektrum zu beeinflussen. Dieser Shift im Keimspektrum der
akuten Cholangitis bei Patienten mit liegender Endoprothese bzw. perkutan
transhepatischer Gallengangdrainage wird in den therapeutischen Leitlinien
bis heute nicht berlcksichtigt und sollte in Zukunft die Auswahl einer

kalkulierten antibiotischen Therapie mitbestimmen.
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