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| Einleitung

Operationen am Pankreas zahlen zu den aufwendigsten und schwierigsten Eingriffen
der Viszeralchirurgie. Die Technik der Pankreatikoduodenektomie wurde 1912
erstmals von W. Kausch beschrieben (1) und spater von G. Whipple wissenschatftlich
aufgearbeitet (2). Pankreaschirurgische Verfahren stellen aufgrund ihrer Komplexitat
eine besondere Belastung fur den menschlichen Organismus dar und bergen ein
breites Spektrum an Komplikationsrisiken. Die haufigsten chirurgischen
Komplikationen umfassen Pankreasfisteln, intraabdominelle Abszesse, Gallefisteln,
Blutungen sowie Magenentleerungsstorungen (3). Daneben zéhlen postoperative
Infektionen zu den relevanten Risiken der Pankreaschirurgie (4). Die initial hohe
Mortalitdt von 29 % konnte aufgrund verbesserter Operationstechniken und der
Optimierung des perioperativen Managements reduziert werden (3). Aktuell sind
Mortalitéat und Morbiditat dennoch mit 3 bis 7 % (5, 6) und 30 bis 60 % (5) relativ hoch.
Die Suche und Identifikation beeinflussbarer Faktoren fir das Auftreten von
Komplikationen nach pankreaschirurgischen Eingriffen ist daher ein zentraler Aspekt

der Forschung zur Verbesserung der postoperativen Ergebnisse.

Zur Infektionsprophylaxe und zur Therapie von Infektkomplikationen ist die Kenntnis
der auslosenden Keime und deren Ansprechen auf Antiinfektiva von zentraler
Bedeutung. So kann im Falle einer bakteriellen Infektion das Wissen Uber Resistenzen
gegen Antibiotika das entscheidende Kriterium fir den therapeutischen Erfolg sein (7).
Bei chirurgischen Eingriffen am Pankreas werden Ublicherweise perioperativ
Antibiotika verabreicht. Hiermit sollen Infektionen vorgebeugt werden, welche durch
die intraoperative Verschleppung von Mikroorganismen verursacht werden kénnen (8).
Die Wirksamkeit des verabreichten Therapeutikums kann dabei fur die Prophylaxe

derartiger Komplikationen entscheidend sein.

Aufgrund der anatomischen Lagebeziehungen werden durch Pathologien im Bereich
des Pankreas haufig die Gallengange komprimiert oder infiltriert. Dadurch wiederum
kann es zur Ausbildung einer Cholestase und gegebenenfalls einer Cholangitis
kommen. In vielen Féllen erfolgen bei Patienten mit einer derartigen Erkrankung daher

Interventionen an den Gallengédngen in Form einer endoskopisch retrograden



Cholangiopankreatikographie (ERCP) oder einer perkutanen transhepatischen
Cholangiodrainage (PTCD) (9, 10).

Préaoperative ERCP und PTCD wurden bereits vielfach als mogliche Einflussgrof3en
fur postoperative Komplikationen kontrovers diskutiert (11). Von besonderer
Bedeutung in dieser speziellen Fragestellung ist hierbei der Einfluss von
Gallengangsinterventionen auf das Auftreten einer mikrobiellen
Gallengangsbesiedlung und das hierbei vorzufindende Keimspektrum. Da den
Gallengang besiedelnde Mikroorganismen als Ausloser von Infektionen infrage
kommen konnen, ist insbesondere eine hierdurch bedingte Beeinflussung von

Infektkomplikationen zu vermuten (12).

Ziel der vorliegenden retrospektiven Beobachtungsstudie war es daher zu ermitteln,
ob praoperative ERCP ohne und mit der Implantation von Gallengangsstents eine
Auswirkung auf das Auftreten postoperativer Komplikationen haben. Ein besonderer
Fokus lag hierbei auf dem Einfluss dieser praoperativen Interventionen auf die
bakterielle Besiedlung der Gallengange und den damit assoziierten postoperativen
Infektkomplikationen. Hierzu wurden die kulturellen Ergebnisse intraoperativer
Gallengangsabstriche und das Profil der entsprechenden Resistogramme untersucht

und mit dem klinischen Outcome korreliert.



Il Literaturdiskussion

2.1. Indikationen fur Operationen am Pankreas

Der Uberwiegende Teil von Pankreasoperationen wird aufgrund eines tumordsen
Grundleidens durchgefuhrt. Ausgehend von der Funktion des Ursprungsgewebes
lassen sich solide Pankreastumoren in exokrine- und endokrine Tumoren einteilen.
Eine weitere Gruppe stellen zystische Tumoren dar. Grundsatzlich kann man zwischen
benignen und malignen Tumoren unterscheiden (6). Bei malignen Tumoren folgt die
Operation in der Regel einer kurativen Intention. Unter bestimmten Umstanden kann
jedoch auch in der palliativen Malignomtherapie zur Wiederherstellung von

Organfunktionen eine Operation notwendig sein (13).

Das exokrine duktale Adenokarzinom ist mit 75 bis 85 % von allen Malignomen des
Pankreas die am haufigsten auftretende und klinisch bedeutsamste Entitat. Es steht
an vierter Stelle der malignombedingten Todesursachen und zahlt mit einer 1-Jahres-
Uberlebensrate von unter 20 % und einer 5-Jahres-Uberlebensrate von unter 4 % zu
den aggressivsten malignen Tumoren Uberhaupt. Der Altersgipfel liegt zwischen
60 und 80 Jahren. Manner sind doppelt so haufig wie Frauen betroffen.
Zu 60 bis 70 % ist es im Pankreaskopf lokalisiert, zu 10 bis 20 % im Corpus und
zu 5 bis 10 % im Schwanz (14). Ist eine RO-Resektion mdglich und liegen keine
Fernmetastasen vor, so kann die Indikation fiir einen kurativen Operationsansatz
gestellt werden (15). Bei lokal fortgeschrittenen als grenzwertig resektabel oder nicht
resektabel geltenden Befunden kann mittels neoadjuvanter Chemotherapie ein
Downstaging forciert werden, um im weiteren Verlauf eine chirurgische Sanierung zu

ermoglichen (16, 17).

Neuroendokrine Tumoren (NET) wie Insulinome, Gastrinome, VIPome oder
Glukagonome stellen 1 bis 5 % aller Pankreastumoren. Sie werden in funktionelle- und
nicht-funktionelle Tumoren eingeteilt und kdnnen benigne als auch maligne sein.
Funktionelle Tumoren machen 15 bis 52 % aller NET des Pankreas aus und
produzieren unkontrolliert Hormone (14). Unter 2 cm grof3e NET sind zu 94 % benigne.
Funktionelle  Beeintrdchtigungen des  Organismus durch  unkontrollierte
Hormonproduktion rechtfertigen eine operative Entfernung. Ob Utber 2 cm grolRe

Tumoren eine OP-Indikation darstellen, oder ob eine engmaschige Uberwachung



erfolgen soll, muss im Einzelfall entschieden werden. Prinzipiell stellt eine operative

Versorgung die einzig kurative Therapie dar (18).

Weitere vom Pankreas ausgehende solide Tumoren, die eine Indikation zur Operation
darstellen kénnen, sind unter anderem Malignome wie das Pankreatoblastom, das

Azinuszellkarzinom und das non-Hodgkin-Lymphom des Pankreas (14).

Es wird angenommen, dass zystische Lasionen etwa 1 % aller Pankreastumoren
ausmachen. Wegen der haufig gegebenen Resektabilitat, guter Prognose,
gesunkener Mortalitat und Morbiditat in der Pankreaschirurgie und besserer
bildgebender Verfahren zur Identifizierung klinisch stummer zystischer L&sionen
gewinnen diese in der Pankreaschirurgie zunehmend an Bedeutung. So machen
deren Resektionen in manchen Institutionen bis zu 15 % aller pankreaschirurgischen
Eingriffe aus (19). Zu den zystischen Pankreastumoren zahlen neoplastische und
nicht-neoplastische Lasionen. Nicht-neoplastische Pseudozysten sind mit 30 bis 60 %
gefolgt von zystischen Neoplasien mit circa 25 % am haufigsten vertreten. Die vier
haufigsten zystischen Neoplasien sind die intraduktale papillar-muzindse
Neoplasie (IPMN), die muzints-zystische Neoplasie (MCN), die serds-zystische
Neoplasie (SCN) und die solid-pseudopapillare Neoplasie (SPN). Zusammen mit
Pseudozysten zahlen diese mit 95 % zu den haufigsten aller zystischen
Pankreaslasionen. Zystische Neoplasien besitzen je nach Typ ein unterschiedlich
hohes Malignitatspotenzial. Bei Verdacht auf Malignitat oder funktionelle

Einschrankungen empfiehlt sich die chirurgische Therapie (20).

Ein nicht direkt vom Pankreasparenchym ausgehender Tumor ist das
cholangiozellulare Karzinom. Die haufigste maligne Entitat der Gallengénge kann sich
in Form des distalen extrahepatischen cholangiozellularen Karzinoms innerhalb des
Pankreaskopfes befinden. Die optimale Therapieform stellt die chirurgische Resektion
dar (21).

Weiterhin kann das Pankreas von Fernmetatstasen befallen werden, welche etwa 2 %
aller Pankreasmalignome ausmachen. Die haufigsten verantwortlichen Primartumoren
sind Bronchialkarzinom, Mammakarzinom, Nierenzellkarzinom, malignes Melanom,
gastroenterale Tumoren und Prostatakarzinom. Abh&ngig vom Primartumor, Staging

und Prognose kann eine Resektion erfolgen (14).

Neben Tumorleiden konnen auch traumatische Pankreasverletzungen oder
Entzindungsprozesse eine Operation am Pankreas erfordern. Pankreatiden kdnnen
4



dabei eine akute und eine chronische Verlaufsform annehmen. Unabhangig davon
folgt die Therapie der Wahl zunéchst einem konservativen Regime. Bei
persistierenden Schmerzen und lokalen Komplikationen, wie Pankreaspseudozysten
oder Pankreasparenchymnekrosen, kann sowohl eine endoskopische als auch eine
chirurgische Therapie erfolgen. Aus diesem Grund ist das Procedere stets

interdisziplinar festzulegen (22—-24).

2.2. Operative Verfahren in der Pankreaschirurgie

Pankreaschirurgische Eingriffe lassen sich in verschiedene Operationsverfahren
einteilen. Die bedeutendsten stellen hierbei Pankreaskopfresektionen dar. Zu diesen
zahlt die partielle Duodenopankreatektomie. Hierbei erfolgt neben der Resektion des
Pankreaskopfes eine Resektion von Duodenum und Ductus choledochus, eine
Cholezystektomie und eine regionale Lymphadenektomie. Bei der Operation nach
Kausch-Whipple (1, 2) wird zudem der distale Magen reseziert. Im Falle der
pyloruserhaltenden Variante nach Traverso-Longmire (25) wird der distale Magen

belassen.

Neben Pankreaskopfresektionen existieren noch zahlreiche  weitere
Operationstechniken wie Dbeispielsweise die totale Duodenopankreatektomie,
die Pankreaslinksresektion, Pankreassegmentresektionen oder

Drainage-Operationen (26).

2.3. Gallengangsinterventionen

2.3.1. Technisches Vorgehen und Indikationen von Gallengangsinterventionen

Die zwei wesentlichen interventionellen Verfahren am Gallengang sind die
endoskopisch retrograde Cholangiopankreatikographie (ERCP) und die perkutane
transhepatische Cholangiographie (PTC).

Bei einer ERCP wird ein Duodenoskop (Seitblick-Endoskop) peroral dem
Verdauungstrakt folgend bis in das Duodenum eingeftihrt. Im Duodenum wird die
Papilla duodeni major aufgesucht und mit einem Katheter sondiert. Hierbei besteht die
Moglichkeit zur Papillotomie, einem Verfahren bei dem die Papilla duodeni major durch

einen am Dudoenoskop spannbaren Draht mittels elektrischen Stroms eingeschlitzt

5



wird, wodurch sich deren Offnung vergroRert. Ductus choledochus und Ductus
pancreaticus lassen sich retrograd mit Kontrastmittel fullen und unter
Rontgendurchleuchtung darstellen. Somit dienen ERCP der diagnostischen
Darstellung von Gallen- und Pankreasgangen. Dariber hinaus lassen sich Stenosen
der Gange bougieren und durch Anlage von Stents Uberbriicken sowie festsitzende
Gallensteine bergen. Zusammen mit der Papillotomie besteht hierdurch die
Maoglichkeit, aufgestaute Gallengange zu entlasten und einen suffizienten Abfluss von
Galle und Pankreassekret zu gewéhrleisten. Von besonderer Bedeutung sind diese
therapeutischen Mal3nahmen bei der Behandlung der obstruktiven Cholestase und der
durch obstruktive Cholestase hervorgerufenen Komplikationen, wie beispielsweise
Cholangitiden (27).

Ist die Durchfiihrung einer ERCP nicht mdéglich oder frustran verlaufen, so kann eine
perkutane transhepatische Cholangiodrainage (PTCD) angelegt werden. Dabei wird
perkutan ein Gallengang in der Leber mit einer Hohlnadel unter
Kontrastmittelapplikation und Réntgendurchleuchtung punktiert und dargestellt (PTC).
Im Anschluss wird Uber diesen Zugangsweg eine Drainage angelegt (PTCD).
Weiterhin besteht die Option zur Implantation von Gallengangsstents (28). Die
perkutane Punktion macht dieses Verfahren jedoch zu einem invasiveren Vorgang als
die ERCP. Zudem ist die ERCP therapeutisch flexibler und vielseitiger einsetzbar und
fur den Patienten weniger belastend. Vergleicht man die Komplikationsraten von
ERCP und PTCD, so ist auch hier die ERCP im Vorteil. Aus diesem Grunde gilt die
ERCP, wenn durchfuhrbar, gegentber der PTCD als tberlegen (11, 29, 30).

Im Rahmen der primaren Diagnostik bei Tumorverdacht im Pankreas ist
neben der  Sonographie, der Endosonographie, der  Multidetektor-
Computertomographie (MDCT), der Magnetresonanztomographie (MRT) und der
Magnetresonanz-Cholangiopankreatikographie (MRCP) auch die ERCP ein
diagnostisches Verfahren. Aul3er der Mdglichkeit zur therapeutischen Intervention bei
Gallengangsstenosen ist die Entnahme einer Burstenzytologie mdoglich. Wenngleich
die Mdglichkeit zur Intervention einen Vorteil dieser Untersuchung aufzeigt, ist deren
diagnostischer Wert im Vergleich zu den anderen aufgefiihrten Untersuchungen
gering, weil lediglich Gangveranderungen und keine Raumforderungen nachweisbar
sind (15, 31-34). Deshalb hat sich die ERCP von der diagnostischen Anwendung zur
fast ausschlief3lich therapeutischen Intervention weiterentwickelt (35).



2.3.2. Komplikationen von Gallengangsinterventionen

In einer Auswertung von 21 prospektiven Studien ergab sich fur die ERCP
eine Gesamtkomplikationsrate von 6,85 % (CI 4,83 bis 5,51 %). Die haufigste
Komplikation waren Pankreatitiden (3,47 %; ClI 3,19 bis 3,75 %) gefolgt von
Cholangitiden (1,44 %; CI 1,26 bis 1,62 %), Blutungen (1,34 %; CI 1,16 bis 1,52 %)
und Perforationen (0,60 %; CI 0,48 bis 0,72 %). Trotz technischer Fortschritte und
erfahrener Endoskopeure zéhlt die ERCP somit als die endoskopische Untersuchung
mit der héchsten Morbiditats- und Mortalitétsrate (36).

ERCP-bedingte akute Cholangitiden werden in der Endoskopie als zunehmendes
Risiko betrachtet. In 1,44 % der Falle kommt es zu einer ERCP-assoziierten
Cholangitis, die mit einer Mortalitatsrate von 7,85 % einhergeht (36). Als Risikofaktoren
fur eine post-ERCP-Cholangitis gelten (37):

i) Kombinierte perkutane und endoskopische Prozeduren

i) Stentimplantation in eine durch ein Malignom verursachte Stenose
iii) Bestehender Ikterus

iv) Niedrige ERCP-Fallzahl in der ausfliihrenden Einrichtung

v) Inkomplette oder fehlgeschlagene Drainage

Der therapeutische Einsatz von ERCP vor chirurgischen Eingriffen am Pankreas sollte
wegen moglicher ERCP-bedingter Komplikationen und deren komplizierende Wirkung
auf Operationen und postoperative Verlaufe restriktiv erfolgen. In der S3-Leitlinie zum
exokrinen Pankreaskarzinom wird daher empfohlen, préoperative ERCP mit
Stentimplantation zur Entlastung einer Cholestase bei resezierbarem
Pankreaskarzinom nur durchzufiihren, wenn eine Operation nicht zeitnah mdoglich ist,
nicht indiziert ist oder eine akute Cholangitis besteht (15). Eine Verfahrensweise
postinterventionellen Infektionen vorzubeugen ware es daher, die ERCP vorwiegend

fur therapeutische Zwecke anzuwenden (37).

Zu den haufigsten nach PTCD auftretenden Komplikationen z&hlen Blutungen,

Galleleckagen, Cholezystitiden, Cholangitiden und Pankreatiden (28).



2.4. Obstruktive Cholestase durch Gallengangsstenosen

2.4.1. Atiologie der obstruktiven Cholestase durch Gallengangsstenosen

Bei einem mechanischen Verschluss von Gallengangen mit einem Stau von Galle
spricht man von einer obstruktiven Cholestase. Neben okkludierenden Gallensteinen
konnen unter anderem Stenosen der Gallengadnge hierfur ursachlich sein.
Gallengangsstenosen entstehen unter anderem durch Tumoren und Entziindungen im
Pankreas und in den Gallengéngen. Durch raumfordernde Prozesse kommt es dabei
zu einer Verdrangung mit oder ohne Infiltration des Gallen- und Pankreasganges.
Hieraus konnen schlie3lich Stenosen resultieren, die zu einer Behinderung oder
kompletten Blockade des Durchflusses von Gallen- und Pankreassaften fihren (38).
Ein mangelnder bis vollstandig aufgehobener Abfluss mit Rickstau in die
vorgeschalteten Organe ist dabei mdglich. Zudem kénnen wegen des verminderten
Gangdurchmessers Gallensteine leichter stecken bleiben und eine akute
Verschlusssymptomatik hervorrufen. Prinzipiell lassen sich derartige Stenosen in

benigne und maligne Stenosen einteilen.

Benigne Stenosen treten Uberwiegend postoperativ. nach Eingriffen wie
Cholezystektomien oder Lebertransplantationen und im Rahmen von Entziindungen
wie chronischen Pankreatiden oder Autoimmunerkrankungen wie der primar
sklerosierenden Cholangitis auf (10). Maligne Stenosen entstehen zumeist auf dem
Boden eines Pankreas- oder Gallengangskarzinoms (9).

2.4.2. Therapie der obstruktiven Cholestase durch Gallengangsstenosen

Die Wiederherstellung eines suffizienten Gallenabflusses stellt das Ziel einer jeden
Therapie der obstruktiven posthepatischen Cholestase dar. Dies kann in Abh&angigkeit
des auslosenden Grundleidens auf unterschiedlichen Wegen erfolgen. So spielt es

malfigeblich eine Rolle, ob benigne oder maligne Stenosen der ursachliche Faktor sind.

Die Therapie der Wahl von benignen Stenosen stellt die ERCP mit Stentimplantation
dar. Sollten dennoch operative Verfahren erforderlich sein, so kann die ERCP mit

Stentimplantation eine Briickentherapie darstellen (10).

Bei malignen Grunderkrankungen ist von wesentlicher Bedeutung, ob eine kurative
Tumorresektion maoglich ist oder ob eine palliative Situation besteht. Ist die Option zur

Tumorresektion gegeben, wird eine zeitnahe Operation innerhalb von 1 bis 2 Wochen
8



empfohlen. Mit der Entfernung des betroffenen Gewebes kann neben dem Tumor
zugleich die Gallengangsstenose beseitigt werden. Ist eine frihzeitige Operation nicht
maoglich, kann zur Uberbrickenden Wiederherstellung des Gallenabflusses bei
Cholestase eine ERCP mit Stentimplantation durchgefuhrt werden. Gleiches gilt fur
initial nicht resezierbare Tumoren, bei denen durch eine neoadjuvante Chemotherapie
versucht wird, ein Downstaging bis zur Resektabilitdét zu erreichen. Bei fehlender
Operationsindikation stellt die ERCP mit Stentimplantation den priméren Therapieweg
dar (9, 11, 15).

Stets zu beachten ist, dass die ERCP Komplikationen birgt, die eine spétere
chirurgische Therapie und den daran anschliel3enden Verlauf negativ beeinflussen
konnen. Aus diesem Grund empfiehlt es sich, bei malignen Gallengangsstenosen
interdisziplinar unter Mitwirkung von Gastroenterologen, onkologischen Chirurgen und

Onkologen die Notwendigkeit einer Indikation zu erértern (9).

Lasst sich eine Gallengangsstenose nicht mittels einer ERCP therapieren, kann
alternativ eine PTCD oder chirurgisch eine biliodigestive Anastomose Abhilfe
leisten (39).

2.5. Akute Cholangitis

2.5.1. Atiologie der akuten Cholangitis

Entzindungen der Gallenwege konnen eine bakterielle, parasitare, virale oder
autoimmune Genese haben. Man unterscheidet zwischen akuten und chronischen

Verlaufsformen. Die Superinfektion einer nicht bakteriellen Cholangitis ist méglich (40).

Akute Cholangitiden sind lebensbedrohliche Erkrankungen, die als akute Infektion und
Inflammation des Gallenganges definiert sind. Ein intraductaler Druckanstieg sowie
eine Keimbesiedlung des Gallenganges bilden die Grundvoraussetzung fur eine akute
Cholangitis. Die haufigsten Ursachen hierfir sind Gallengangsobstruktionen aufgrund
von Gallengangssteinen gefolgt von benignen- und malignen Stenosen. latrogen
kobnnen akute Cholangitiden durch ERCP oder operative Traumata ausgelost
werden (41). Der bei Obstruktionen erhéhte intraduktale Gallengangsdruck steigert die
Permeabilitdt der Gallengangswand. Dadurch ist die Translokation von Bakterien und

Endotoxinen in Lymph- und Blutgefal3e erleichtert, weshalb es zu schwerwiegenden



Komplikationen wie hepatischen Abszessen oder Sepsis kommen kann. Bei akuten

Cholangitiden wird von einer Mortalitéatsrate von 2,7 bis 10 % ausgegangen (41, 42).

Symptomatisch aul3ert sich eine akute Cholangitis in 50 bis 70 % der Falle mit einem
Charcot-Trias genannten Symptomkomplex bestehend aus Oberbauchschmerzen,
Fieber und lkterus. Zusatzlich kébnnen Symptome der extrahepatischen Cholestase
bestehen (43).

Bacteriobilie oder entziindungsfreie Keimbesiedlungen von Gallengangen sind nicht
mit einer Cholangitis gleichzusetzen. Chronische bakterielle Infektionen oder
chronische Keimbesiedlungen fiihren bei ungestortem Galleabfluss normalerweise
nicht zu einer akuten Cholangitis und kommen héaufig bei Patienten nach Papillotomie,

Stentimplantation und Choledochoduodenostomie vor (42).

Zur  Abschatzung des Schweregrades und der davon abhéngigen
Behandlungsstrategie einer akuten Cholangitis existiert eine dreistufige Klassifikation
bestehend aus milden Cholangitiden (°1-Cholangitiden), moderaten
Cholangitiden (°lI-Cholangitiden) und schweren Cholangitiden (°llI-Cholangitiden)
(Tabelle 01) (44).

Tabelle 01.: Schweregradeinteilung der akuten Cholangitis nach den Updated Tokyo Guidelines for
Acute Cholangitis 2013

Schweregradkriterien der akuten Cholangitis

°lll (schwere) akute Cholangitis
Akute Cholangitis, welche mit dem Auftreten mindestens einer der folgenden

Organ-/Organsystemdysfunktionen vergesellschaftet ist:

1. Kardiovaskulare Dysfunktion Dopaminbedurftige Hypotension < 5ug/kg pro Minute oder dosisunabhéngig Noradrenalingabe
2. Neurologische Dysfunktion Bewusstseinsstérung

3. Respiratorische Dysfunktion PaO:/FiO2 Ratio < 300

4. Renale Dysfunktion Oligurie, Serum-Kreatinin > 2mg/d|

5. Hepatische Dysfunktion PT-INR>1,5

6. Hamatologische Dysfunktion Thrombozyten < 100.000/mm?3

°ll (moderate) akute Cholangitis

Akute Cholangitis, welche mit zwei der folgenden Zustande vergesellschaftet ist:

1. Abnormale Leukozytenanzahl > 12.000/mm?, < 4.000/mm?3

2. Hohes Fieber =39°C

3. Alter 275 Jahre

4. Hyperbilirubindmie Gesamtbilirubin = 5mg/d|

5. Hypalbuminamie < untere Grenze des Normwertes x 0,7

°l (milde) akute Cholangitis
Akute Cholangitis, welche in der Initialdiagnostik weder die Kriterien fiir eine °lll akute Cholangitis, noch die fir

eine °ll akute Cholangitis erfllt.

Tabelle auszugsweise aus Referenz (45) zitiert und aus dem Englischen ins Deutsche Ubersetzt.

Kiriyama S, Takada T, Strasberg SM, Solomkin JS, Mayumi T, Pitt HA et al. New diagnostic criteria and severity assessment of acute cholangitis
in revised Tokyo Guidelines. J Hepatobiliary Pancreat Sci 2012; 19(5):548-56.
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2.5.2. Therapie der akuten Cholangitis

Die Drainierung des Ductus choledochus und eine antibiotische Behandlung bilden
den Kern der Therapie der akuten Cholangitis. Im Falle einer milden Cholangitis
(°I-Cholangitis) reicht eine Antibiose zumeist aus, eine Drainierung der Gallengange
kann jedoch indiziert sein. Moderate Cholangitiden (°lI-Cholangitis) sollten friihzeitig,
schwere (°llI-Cholangitis) so schnell wie moglich zusatzlich zur Antibiose mittels
ERCP-Stent oder PTCD versorgt werden. °llI-Cholangitiden bedirfen dartber hinaus
einer intensivmedizinischen Therapie. Nach frustraner endoskopischer- oder
perkutaner Drainage beziehungsweise in Abhangigkeit von den auslésenden Faktoren
besteht anschliel3end die Mdglichkeit zur operativen Versorgung. Mit der Initialtherapie
sollte die Behebung der Ursache fir die Entwicklung der Entziindung angestrebt
werden. Falls dies der Allgemeinzustand des Patienten zunachst nicht zugelassen hat,
sollte nach dessen Besserung die endoskopische, perkutane oder chirurgische
definitive Versorgung erfolgen (43). Die ERCP ist somit einerseits ein Risikofaktor fur
die Ausbildung einer Cholangitis, andererseits eine wichtige Therapieform in deren

Behandlung.

Sobald eine Cholangitis diagnostiziert wurde, ist eine antibiotische Therapie
einzuleiten. Zur Feststellung der mikrobiologischen Resistenzlage wird zu
Therapiebeginn  generell die Gewinnung von Gallengangskulturen, ab
°ll-Cholangitiden das Abnehmen von Blutkulturen empfohlen. Bei kalkulierter Antibiose
sollte zur Auswahl eines passenden Antibiotikums zwischen ambulant erworbenen und
nosokomialen Cholangitden unterschieden werden. Dartber hinaus sind Leber- und
Nierenfunktion, Allergien, vorangegangene den Gallengang und benachbarte Organe
betreffende Antibiogramme und bis zu einem halben Jahr zuvor gegebene Antibiosen
in die Entscheidungsfindung mit einzubeziehen. Beim Vorhandensein einer
biliodigestiven Anastomose sollte eine im anaeroben Keimspektrum wirksame
antibiotische Therapie mit initiiert werden. Ambulant erworbene °llI-Cholangitiden
bendtigen eine gegen Pseudomonaden wirksame Kkalkulierte antimikrobiotische
Therapie. Antibiotika, gegen die Enterobacteriaceae hohe Resistenzraten besitzen
sind in Tabelle 03 aufgefiihrt. Vorschlage zur Antibiotikawahl sind Tabelle 02 zu
entnehmen. Sobald die Antibiogramme der gewonnenen Gallengangskulturen
vorliegen, kann anhand dieser auf eine gezielte Antibiotikatherapie umgestellt
werden (46).
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Tabelle 02: Antibiotische Therapieempfehlungen fir akute Cholangitiden nach den Updated Tokyo

Guidelines for Acute Cholangitis 2013

Antimikrobiotische Therapieempfehlungen fir akute Gallengangsinfektionen

ambulant erworbene nosokomiale
°I-Cholangitis °ll-Cholangitis | °llI-Cholangitis® | Cholangitis®
Penicillin- Ampicillin/Sulbactam® mit Piperacillin/Tazobactam Piperacillin/Tazobactam Piperacillin/Tazobactam
basierte Aminoglykosid
Therapie

Cephalosporin-

Cefazolin? oder
Cefotiam? oder

Ceftriaxon oder
Cefotaxim oder

Cefepim oder
Ceftazidim oder

Cefepim oder
Ceftazidim oder

basierte

. Cefuroxim? oder Cefepim oder CefozoprantMetronidazol® | CefozoprantMetronidazol®
Theraple Ceftriaxon oder Cefozopran oder

CefotaximzMetronidazol® CeftazidimtMetronidazol?
Carbapenem- Ertapenem Ertapenem Imipenem/Cilastatin, Imipenem/Cilastatin,
. Meropenem, Doripenem, Meropenem, Doripenem,

basierte P P P P

) Ertapenem Ertapenem
Therapie
Monobactam- o ° Aztreonam+Metronidazol® | Aztreonam+Metronidazol®
basierte
Therapie

Fluorchinolon-
basierte
Therapie

Ciprofloxacin oder
Levofloxacin oder
Pazufloxacin+Metronidazol?

Moxifloxacin

Ciprofloxacin oder
Levofloxacin oder
PazufloxacintMetronidazol®

Moxifloxacin

Lokale antimikrobielle Resistenzmuster (Antibiogramm) sollten in Betracht gezogen werden

Ampicillin/Sulbactam hat eine kleine Restaktivitdt gegen Escherichia coli. Es wurde aus den Nordamerikanischen Leitlinien entfernt.

¢ Die Verwendung von Fluorchinolonen wird empfohlen, wenn die Resistenzlage durch kulturelle Anzucht bekannt ist oder wenn Patienten

eine beta-Lactam-Allergie haben. Viele Extended-spectrum-beta-lactamase (ESBL)-produzierende gramnegative Keime sind

Fluorchinolonresistent.

d  Eine Anti-anaerobe Therapie unter Verwendung von Metronidazol, Tinidazol oder Clindamycin sollte beim Vorliegen einer

biliodigestiven Anastomose gewahrleistet sein. Carbapeneme, Piperacillin/Tazobactam, Ampicillin/Sulbactam, Cefmetazol,

Cefoxitin, Flomoxef und Cefoperazon/Sulbactam haben eine suffiziente anti-aerobe Aktivitat in dieser Situation.

e  Vancomycin wird zur Abdeckung von Enterococcus spp. bei ambulant erworbenen °lll-Cholangitiden und bei nosokomial erworbenen
akuten Gallengangsinfektionen empfohlen. Linezolid oder Daptomycin werden empfohlen, wenn eine bekannte Besiedlung des
Patienten mit Vancomycin-resistenten Enterokokken (VRE) vorliegt, falls vorherige Behandlungen Vancomycin beinhalteten und/oder

VRE im Patientenumfeld vertreten sind.

Tabelle auszugsweise aus Referenz (46) zitiert und aus dem Englischen ins Deutsche Ubersetzt

Gomi H, Solomkin JS, Takada T, Strasberg SM, Pitt HA, Yoshida M et al. TG13 antimicrobial therapy for acute cholangitis and cholecystitis. J
Hepatobiliary Pancreat Sci 2013; 20(1):63.
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Tabelle 03: Antibiotika mit hoher Resistenzpravalenz bei akuten Cholangitiden nach den Updated
Tokyo Guidelines for Acute Cholangitis 2013

Antimikrobiotische Therapeutika mit einer hohen Resistenzpravalenz unter

Enterobacteriaceae

Antibiotikaklasse Antibiotikum
Penicillin Ampicillin/Sulbactam
Cephalosporin Cefazolin, Cefuroxim, Cefotiam, Cefoxitin, Cefmetazol, Flomoxef,
Ceftriaxon? oder Cefotaxim?
Fluorchinolon Ciprofloxacin, Levofloxacin, Moxifloxacin

2 Diese Resistenz kennzeichnet die weltweit auftretenden Extended-spectrum-beta-lactamase (ESBL)-produzierenden Enterobacteriaceae

Tabelle aus Referenz (46) zitiert und aus dem Englischen ins Deutsche Ubersetzt

Gomi H, Solomkin JS, Takada T, Strasberg SM, Pitt HA, Yoshida M et al. TG13 antimicrobial therapy for acute cholangitis and cholecystitis. J
Hepatobiliary Pancreat Sci 2013; 20(1):65.

2.6. Einfluss von Gallengangsinterventionen auf die Gallengangsbesiedlung

Der menschliche Gastrointestinaltrakt wird von etwa 1034 Bakterien/ml bestehend
aus 400 verschiedenen Spezies und Subspezies bevélkert. Da sich in den
verschiedenen Abschnitten des Verdauungstraktes die Umweltbedingungen fir
Mikroorganismen unterscheiden, gibt es Differenzen in Quantitat und Qualitat des
auffindbaren mikrobiellen Lebens. So findet sich wegen eines niedrigen pH-Wertes
und einer zigigen Peristaltik in Magen, Duodenum und Jejunum nur eine
verhaltnismaRig geringe Anzahl an Bakterien (1034 Bakterien/ml), welche zumeist

durch saurestabile Laktobazillen oder Streptokokken gestellt werden (47).

Bei gesunden Menschen mit physiologischer Anatomie der Gallengange wird davon
ausgegangen, dass keine pathogene mikrobielle Gallengangsbesiedlung vorliegt. Eine
Kontamination mit Mikroorganismen kann aszendierend aus dem Duodenum uber die
Papilla duodeni major oder hamatogen durch Translokation durch die hepatischen
Sinusoide und den Disseraum erfolgen (42). In Bezug auf aszendierende Infektionen
wird der ERCP eine besondere Bedeutung beigemessen. So wird bei dieser zur
Entlastung gestauter Gallengange haufig eine Papillotomie durchgefuhrt, wodurch der
Ventilmechanismus und somit die mechanische Barriere zwischen Ductus
choledochus und Darmlumen zerstort wird, was die Migration von Mikroorganismen
aus dem Duodenum in den Ductus choledochus erleichtert (9, 40, 42, 48, 49). Auch
wird die Anlage von Gallengangsdrainagen in Form von ERCP-Stents oder PTCD als
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ein Risikofaktor fur Gallengangsbesiedlungen angesehen (48-56). Hierbei scheinen
ERCP-Stents ein hoheres Potential fir Besiedlungen als PTCD zu haben (48, 53).

Des Weiteren gibt es Hinweise, dass mit zunehmender Stentliegedauer (48, 57) und
nach wiederholten ERCP (54) die Wahrscheinlichkeit eines besiedelten Gallengangs
steigt. Das mehrfache Anlegen einer PTCD scheint hingegen keinen verstarkenden
Effekt auf die mikrobiologische Gallengangsbesiedlung zu haben (57). Auch bei
Patienten, die immunsupprimierende Medikamente erhalten, breiten sich Keime
besser in den Gallenwegen aus (54, 58). Im praoperativen Zeitraum verabreichte

Antibiosen beeinflussen die Gallengangsbesiedlungsrate hingegen nicht (59).

Neben der Fdorderung einer mikrobiologischen Kolonisation beeinflussen
interventionelle Eingriffe und Gallengangsstents das Keimspektrum der Gallengange.
So finden sich nach wiederholten ERCP (54) und bei mit Gallengangsstent versorgten
Patienten haufiger polymikrobielle Besiedlungen (49, 50, 52, 54, 60). Auch
verschieben sich in Anwesenheit eines Stents die Haufigkeiten der auffindbaren Keime
(51, 52, 54, 61), wobei dies in Abhangigkeit der Stentliegedauer geschieht (62—64). So
Uberwiegen anfangs aerobe grampositive Bakterien und Candida spp., wohingegen im
spateren Verlauf aerobe grampositive und aerobe gramnegative Bakterien zu gleichen
Anteilen vorliegen (63, 64). Insbesondere lassen sich steigende Anteile von
Anaerobiern, Enterokokken und Enterobacteriaceae in Abstrichen stentversorgter
Patienten nachweisen (51, 57, 63, 64). Zusatzlich wirkt sich die Anzahl durchgefuhrter
ERCP auf die Keimpopulation aus. So existieren Daten mit einer hoheren
Besiedlungsrate von Candida spp. (53, 54, 57) und Enterokokken (62) bei Patienten,
die mehrere ERCP erhalten haben. Aul3erdem beeintrachtigen im praoperativen
Zeitraum gegebene Antibiosen das Keimspektrum (62). Hierbei lassen sich nach
langandauernder antibiotischer Therapie vermehrt Candida spp. nachweisen (58).
Gallengangsstents (49, 65) und préaoperative Antibiosen (65) begunstigen dartber

hinaus das vermehrte Auftreten von Antibiotikaresistenzen.

2.7. Einfluss praoperativer Gallengangsinterventionen auf den
postoperativen Verlauf

Der Einfluss praoperativer interventioneller Manipulationen am Gallengang auf den
postoperativen Verlauf in der Pankreaschirurgie wird in der Literatur kontrovers

diskutiert. Auf die Frage, ob ERCP-Stents beziehungsweise PTCD und die dadurch
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erhohte mikrobielle Kontaminationswahrscheinlichkeit des Gallenganges ein den
postoperativen Verlauf komplizierender Faktor sind, gibt es differierende
Ergebnisse. So gibt es Studien, in denen kein Unterschied bezlglich postoperativer
Komplikationen zwischen Patienten mit und ohne Gallengangsstent festgestellt
werden konnte (49, 56, 66) und welche, in denen sich bei Patienten mit Stent
mehr Komplikationen nachweisen lieBen (53, 67, 68). Van der Gaag et al.
stellten  hierbei in einer multizentrischen randomisierten  Studie  mit
202 an Pankreaskopfkarzinom erkrankten Patienten erhdhte postoperative
Komplikationsraten im Falle einer préaoperativen Gallengangsstentimplantation fest.
Dabei bestand im Falle einer frihzeitigen Operation ohne praoperative Drainierung
des Gallengangs ein geringeres Risiko fur die Entwicklung postoperativer
Komplikationen (RR 0,54; CI1 0,41 bis 0,71; p<0,001) (67).

Andere Analysen kamen zu dem Ergebnis, dass es bei der Gesamtkomplikationsrate
zwar keinen Unterschied gibt, bei differenzierter Betrachtung Patienten
mit  Gallengangsstent jedoch mehr Wund- und Infektkomplikationen
aufweisen (48, 51, 52). Dies korreliert mit der Erkenntnis, dass Stents das
Auftreten einer Bakteriamie fordern (50, 52, 61) und zwischen Blutkulturen (54, 62, 65)
und Abstrichen von Infektfoki (48, 50, 52, 53) Keimibereinstimmungen mit zuvor

entnommenen Gallengangsabstrichen zu finden sind.

Wie bei den Komplikationsraten unterscheiden sich auch die Aussagen
zur Hospitalisationsdauer. So lielen sich bei Patienten mit Gallengangsstent
einerseits langere Hospitalisationszeiten als bei Patienten ohne Stent
nachweisen (66—68), andererseits bestanden in beiden Gruppen gleich lange

Hospitalisationszeiten (48, 49, 52).

Eine einheitliche Studienaussage liegt indes beziglich der Mortalitdtsrate vor, die
keinen Unterschied zwischen den Gruppen aufweist (48, 49, 52, 53, 67).

In mehreren Metaanalysen wurde versucht, die in dieser Thematik mitunter
differente Studienlage zu analysieren. Ahnlich den Priméarquellen liefern diese
Untersuchungen teils widersprichliche Ergebnisse. Der Uberwiegende Teil der
Analysen kam zu dem Schluss, dass eine praoperative Stentanlage zu einer
hoheren Infektkomplikationsrate fihrt (69-72). Entsprechend stellten Chen et al.
erhohte Infektkomplikations- (OR 1,52; CI 1,07 bis 2,17; p=0,02) und
Wundinfektionsraten (OR 2,09; CI 1,39 bis 3,13; p=0,0004), sowie ein vermehrtes
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Auftreten von Magenentleerungsstorungen (OR 1,37; CI 1,08 bis 1,73; p=0,009) fest.
Andere Metaanalysen wiesen erhéhte Komplikationsraten auf (73, 74). So errechneten
Fang et al. ein relatives Risiko von 1,66 (CI 1,28 bis 2,16; p<0,001) fur postoperative
Komplikationen  nach  préoperativer  Gallengangsdrainage  bei  gleicher
Hospitalisationsdauer (73). In einer anderen Metaanalyse zeigten sich keine
Unterschiede der postoperativen Komplikationen (75). Besonders gegensatzlich
erscheinen die 2016 veroffentlichten Ergebnisse von Moole et al.,, in deren
Analyse ausschlie3lich Patienten mit einer durch Malignome verursachten
obstruktiven Cholestase eingeschlossen wurden. Im Kontrast zu den bisherigen
Aussagen wurde in dieser von niedrigeren Komplikationsraten bei stentversorgten
Patienten (OR 0,48; ClI 0,32 bis 0,74) bei gleicher Hospitalisationsdauer
ausgegangen (76). Erneut scheint nur die Mortalitéat, welche auch hier keine
Differenzen zwischen stentversorgten Patienten und Patienten ohne Stent erkennen
lasst, unumstritten (69—76). Lediglich bei mikrobieller Gallengangsbesiedlung konnten

Garcea et al. eine erhdhte Morbiditats- und Mortalitatsrate feststellen (72).
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Il Material und Methoden

3.1. Datenerhebung

In der vorliegenden explorativen Beobachtungsstudie wurden die Daten aller Patienten
erhoben, die im Zeitraum zwischen 01.01.2008 und 31.12.2013 in der Klinik fur
Allgemein-, Viszeral- und Transplantationschirurgie der Universitatsmedizin Mainz am
Pankreaskopfbereich operiert wurden. Eingeschlossen wurden alle Patienten, die eine
Pankreasoperation indizierende Pathologie mit der potentiellen Gefahr einer
Obstruktion des Ductus choledochus hatten.

Die Datenerhebung erfolgte dabei retrospektiv aus dem Archiv der Klinik fir
Allgemein-, Viszeral- und Transplantationschirurgie sowie aus dem Archiv des Instituts
fur Medizinische Mikrobiologie und Hygiene der Universitatsmedizin Mainz. Wahrend
der Recherche wurden die Daten auf Vollstandigkeit, Richtigkeit und Konsistenz
Uberpruft. Hierbei wurden alle internen und externen Befunde gesichtet und in eine

Datenbank eingepflegt.

Es wurden allgemeine Patientendaten wie Alter, Geschlecht, GroRe, Gewicht, ASA-
Klassifikation und Komorbiditaten (arterielle Hypertonie, koronare Herzerkrankung,
Diabetes mellitus, Leberzirrhose, Hepatitis, Suchterkrankungen) erhoben. Weiterhin
wurde erfasst, ob bei den untersuchten Fallen 6 Monate praoperativ eine antibiotische

Therapie oder eine immunsupressive Therapie erfolgte.

Im Falle von praoperativen ERCP wurde erhoben, wann ERCP erfolgten, warum
ERCP erfolgten, wie viele ERCP pro Patient erfolgten, ob Stents implantiert und
gewechselt wurden und wie lange diese sich im Gallengangsystem befanden. Die

gleichen Parameter wurden beziiglich PTCD erhoben.

Was die chirurgischen Eingriffe am Pankreas anbelangt, wurden die indizierende
Grunderkrankung, die Art des operativen Verfahrens, der Zeitpunkt der Operation und

die intraoperativ verabreichte Antibiose in die Datenbank tibernommen.

Bezlglich des postoperativen stationaren Verlaufes wurde ein besonderes Augenmerk
auf die Haufigkeit, Art und Schwere der hier aufgetretenen Komplikationen, die
Mortalitatsrate, die Notwendigkeit einer intensivmedizinischen Therapie und die
Hospitalisationsdauer gesetzt. Die Schwere der Komplikationen wurde gemal der

Clavien-Dindo Klassifikation (77) eingeteilt. Hierbei wurden alle Komplikationen ab °llla
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erfasst. Es erfolgte die Analyse von allen postoperativen Komplikationen und eine
gesonderte Analyse von allen Infektkomplikationen. Zu den Infektkomplikationen
zahlten Sepsis, Abszess, infektiose Pankreatitis, Peritonitis, Cholangitis, Pneumonie,
Pleuraempyem, Harnwegsinfektion, Wundinfektion und akute nekrotisierende
Fasziitis. Kam es in einem Fall zu mehreren Komplikationen, so wurde der héchste

erreichte Komplikationsgrad in der Auswertung bericksichtigt.

Die an das Institut fir Medizinische Mikrobiologie der Universitatsmedizin Mainz
eingesandten intraoperativen Gallengangsabstriche wurden hinsichtlich des
Kulturergebnisses und des Resistenzprofils ausgewertet. Als resistent wurde nur die

Resistenzkategorie R gewertet, nicht jedoch die Resistenzkategorie I.

3.2. Einteilung des Patientenkollektivs

Nicht bei allen eingeschlossenen Patienten lag eine intraoperative
Gallengangsabstrichkultur vor. Daher wurden die Patienten, bei welchen eine
Gallengangskultur vorlag (Gallengangskulturkohorte), neben der Gesamtkohorte

gesondert analysiert.

Um die Auswirkungen einer Gallengangsbesiedlung auf den postoperativen Verlauf zu

untersuchen, wurden die Patienten mit Gallengangsabstrichkultur weiterhin in Falle
)] mit Wachstum in den Gallengangskulturen und
i) ohne Wachstum in den Gallengangskulturen gruppiert.

Zur Untersuchung des Einflusses einer praoperativen ERCP auf den postoperativen
Verlauf wurden die Patienten der Gesamtkohorte und der Kohorte mit

Gallengangsabstrichkultur in folgende Gruppen eingeteilt: Patienten, bei welchen
)] praoperativ keine ERCP,
i) praoperativ eine ERCP ohne Stentimplantation und

iii) praoperativ eine ERCP mit Stentimplantation erfolgte.

Hierdurch sollten mdgliche Differenzen der Subkohorte zur Gesamtkohorte demaskiert
werden (Abbildung 01).
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Gesamtkohorte

| Gallengangskultur-
kohorte
y y y y
ERCP ERCP Keine ERCP ERCP Keine Wachstum Kein Wachstum
mit ohne ERCP mit ohne ERCP Gallengangs- Gallengangs-
Stent Stent Stent Stent kultur kultur

Abbildung 01: Einteilung des Patientenkollektivs

3.3. Statistische Auswertung

Die statistische Datenanalyse erfolgte mittels IBM SPSS Statistics (Version 22.0.0.0)
und Microsoft Excel 2016 MSO (Version 16.0.12527.20260).

Metrische Variablen wurden mit Mittelwert, Medianwert und Range angegeben. Um
Hinweise fur Unterschiede zu identifizieren erfolgte bei metrisch skalierten Variablen
der Kruskal-Wallis-Test und bei nominal und ordinal skalierten Variablen der
zweiseitige Fisher-Exact-Test. Bei beiden Testverfahren wurde bei einem p-Wert<0,05

von einem statistisch signifikanten Ergebnis ausgegangen.

Bezuglich der statistischen Auswertung erfolgte eine Beratung durch das Institut fir
medizinische Biometrie, Epidemiologie und Informatik der Johannes Gutenberg-

Universitat Mainz.
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IV Ergebnisse

4.1. Patientencharakteristika

In der vorliegenden retrospektiven Datenanalyse wurden die klinischen Daten aller
Patienten erfasst, welche im Zeitraum vom 01.01.2008 bis zum 31.12.2013 an der
Universitadtsmedizin Mainz einem pankreaschirurgischen Eingriff unterzogen wurden
und eine die Operation indizierende Pathologie mit der potentiellen Gefahr einer
Obstruktion des Ductus choledochus hatten (n=307). Praoperativ wurde bei
101 Patienten eine ERCP mit Stentimplantation und bei 48 Patienten eine ERCP ohne
Stentimplantation durchgefiihrt. 158 Patienten erhielten keine praoperative ERCP.
Bei 175 (57,0 %) aller eingeschlossenen Patienten wurde intraoperativ ein
Gallengangsabstrich entnommen (Gallengangskulturkohorte). Das Alter aller
Patienten betrug im Median 65,00 Jahre (Range 18 bis 89 Jahre). Das Alter in der
Gallengangskulturkohorte betrug im Median 68,00 Jahre (Range 40 bis 87 Jahre)
(Tabelle 04-05).

In der Gesamtkohorte zeigten sich keine Hinweise fir Unterschiede bezlglich
Geschlecht, BMI und Komorbiditaten zwischen den Patienten welche praoperativ eine
ERCP mit Stent, eine ERCP ohne Stent oder keine ERCP erhalten hatten (Tabelle 04).
Hiermit Gbereinstimmend ergaben sich auch in der entsprechenden Sub-Analyse fur
die Patienten mit intraoperativen Gallengangsabstrich (Tabelle 05) keine wesentlichen

Hinweise fir Unterschiede zwischen den praoperativen Gruppen.

In der Gesamtkohorte ergab sich der Hinweis, dass Patienten welche praoperativ eine
ERCP erhielten alter waren, als Patienten ohne praoperative ERCP (p=0,029). In der
Gallengangskulturkohorte zeigte sich diesbeztglich kein Hinweis fir einen
Unterschied (p=0,868). In der Gesamtkohorte wurden Patienten, welche praoperativ
eine Gallengangsintervention erfahren hatten, préoperativ haufiger antibiotisch
therapiert (p<0,001) und es wurden haufiger intraoperative Gallengangsabstriche
entnommen (p<0,001) als bei Patienten, die praoperativ keine ERCP erhielten. In der
Gallengangskulturkohorte ergab sich in Bezug auf die Haufigkeit einer préaoperativ
verabreichten Antibiose kein Hinweis fur einen Unterschied zwischen Patienten, die
praoperativ eine ERCP mit Stent, eine ERCP ohne Stent oder keine ERCP erhalten
hatten (p=0,073) (Tabelle 04-05).
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In 61,1 % (n=107/175) der entnommenen Gallengangsabstriche konnte ein
Keimwachstum nachgewiesen werden. Die Patienten mit positivem Keimnachweis
unterschieden sich nicht von denen ohne Keimnachweis beziiglich Alter, Geschlecht,

Komorbiditaten oder praoperativ verabreichter Antibiosen (Tabelle 06).

4.2. Préaoperative ERCP

In der Gesamtkohorte erhielten 48,5 % (n=149/307) und in der Subgruppe mit
Gallengangsabstrich 67,4 % (n=118/175) der eingeschlossenen Patienten mit
Pankreasoperationen eine  praoperative @ ERCP. Eine Cholestase war
hierbei die weitaus haufigste Indikation (Gesamtkohorte: n=132/149; 88,6 %;
Gallengangskulturkohorte: n=107/118; 90,7 %) (Abbildung 02, Tabelle 07-08). Eine
Stentimplantation erfolgte bei 32,9 % (n=101/307) der Patienten aus der gesamten
Kohorte und bei 49,7 % (n=87/175) der Patienten mit intraoperativem
Gallengangsabstrich, wobei 61,1 % (n=91/149) der Gesamtkohorte sowie 62,7 %
(n=74/118) der Subkohorte mit Gallengangsabstrichen lediglich eine einzige ERCP
ohne Folgeuntersuchungen erhielten. Weiterhin erfolgte bei den meisten Patienten
nach Stentimplantation praoperativ kein Stentwechsel (Gesamtkohorte: n=75/101;
74,3 %; Gallengangskulturkohorte: n=68/87; 78,2 %) (Abbildung 03-04).

Implantierte Gallengangsstents lagen in der Gesamtkohorte im Median 16,00 Tage
und in der Gallengangskulturkohorte 13,50 Tage ein (Abbildung 05, Tabelle 09).

6,0% 51% 42%

5,4%

88,6% 90,7%

m Cholestase
= Cholestase mit Cholangitis

m Diagnostik

Abbildung 02: Indikation zur ERCP (a) in der Gesamtkohorte und (b) in der Gallengangskulturkohorte
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- Nke =158
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(EmS)

NEms =101
Nems/NAlle Pat =32,9%

(EoS)

NEos =48
Neos/NAlle Pat. = 15,6%

Kein Stentwechsel

> 1 Stentwechsel

(kSW) (>1SW)
Nksw =75 N>1sw =26
Nksw/NEms =74,3% N>1sw/Nems =25,7%
1 ERCP >1ERCP
(1E) (>1E)
Nie =91 N>1E =58
nie/ne =61,1% n>1e/Ne = 38,9%

Abbildung 03: Préoperative ERCP in der Gesamtkohorte
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ERCP mit Stent ERCP ohne Stent Nke/Nalle Pat. =32,6%

(EmS)

NEms =87
Nems/NAlle Pat =49,7%

(EoS)

NEos =31
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Kein Stentwechsel

> 1 Stentwechsel
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Nksw =68 N>1sw =19
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Abbildung 04: Praoperative ERCP in der Gallengangskulturkohorte
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Abbildung 05: ERCP-Stentliegedauer in der (a) Gesamtkohorte und in der (b) Gallengangs-
kulturkohorte

4.3. Operationsindikationen und Operationsverfahren

Tumordse  Erkrankungen  waren die  haufigste Indikation  fur  die
erfassten pankreaschirurgischen Eingriffe (Gesamtkohorte: n=246/307; 80,1 %;
Gallengangskulturkohorte: n=151/175; 86,3 %). Das Pankreaskarzinom war die
insgesamt haufigste Entitat. In der Gallengangskulturkohorte war der Anteil von
Patienten mit Pankreaskarzinom hierbei hoéher als im Gesamtkollektiv
(Gesamtkohorte: n=117/307; 38,1 %; Gallengangskulturkohorte: n=88/175; 50,3 %)
(Abbildung 06, Tabelle 10).

Pankreasresektionen stellten die haufigsten operativen  Eingriffe  dar
(Gesamtkohorte: n=233/307; 75,8 %; Gallengangskulturkohorte: n=155/175; 88,6 %),
wobei partielle Duodenopankreatektomien den Hauptanteil bildeten
(Gesamtkohorte: n=176/307; 57,3 %; Gallengangskulturkohorte: n=138/175; 78,9 %)
(Abbildung 07, Tabelle 11-12).
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19,9%

38,1%

13,7%

11,4% .
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m Partielle Duodenopankreatektomie (Kausch-Whipple)

= Partielle Duodenopankreatektomie (Traverso-Longmire)

50,3%
16,3%
9,1%
2,3%
5,9%
9,8% 10,1% 13:1%
m Pankreaskarzinom Papillenkarzinom
m Gallengangskarzinom m Sonstige Tumorerkrankungen
m Neuroendokriner Tumor = Kein tumordses Grundleiden
Abbildung 06: Operationsindikationen (a) in der Gesamtkohorte und (b) in der Gallen-

gangskulturkohorte
Sonstige (0,3 bis 3,6 %): Duodenalkarzinom, Intraduktale papillar-muzinése Neoplasie,
Zystadenom, Kolonkarzinom, Gastrointestinaler Stromatumor, Gallenblasenkarzinom,

Magenkarzinom, Papillenadenom, Liposarkom, Nebennierenkarzinom,
Schilddriisenkarzinom,  Chondrosarkom,  Dinndarmkarzinoid, = Kardiakarzinom,

Hepatozellulares Karzinom, Frantz-Tumor
. 46,3%

m Totale Pankreatektomie

12,0%
9,1% .‘

32,6%

30,3%

27,0%

m Sonstige Pankreasoperationen

Abbildung 07: Operationsverfahren (a) in der Gesamtkohorte und (b) in der Gallengangskulturkohorte

Sonstige (0,3 bis 8,1 %): Enukleation, Pankreassegmentresektion, Frey-OP,
Beger-OP, zentrale Resektion, Zystojejunostomie, Partington-Rochelle-OP,
Zystogastrostomie, Nekrosektomie, Doppelbypass, Gastroenterostomie, Biliodigestive
Anastomose, Ampullektomie, explorative Laparotomie und Pankreasprobeentnahme,
pankreaskorpuserhaltende Pankreasresektion (Pankreaskopf und -schwanzresektion),
duodenumerhaltende subtotale Restpankreatektomie, Tumorexstirpation ventral des
Pankreaskopfes

25



4.4. Komplikationen im postoperativen stationaren Verlauf

Die bedeutendsten Komplikationen im postoperativen stationéren
Verlauf waren Anastomoseninsuffizienzen (Gesamtkohorte: n=40/307; 13,0 %;
Gallengangskulturkohorte: n=24/175; 13,7 %), Abszesse (Gesamtkohorte: n=36/307;
11,7 %; Gallengangskulturkohorte: n=20/175; 11,4 %), Magenentleerungsstérungen
(Gesamtkohorte: n=29/307; 9,4 %; Gallengangskulturkohorte: n=21/175; 12,0 %), und
Blutungen (Gesamtkohorte: n=29/307; 9,4 %; Gallengangskulturkohorte: n=17/175;
9,7 %) (Abbildung 08, Tabelle 13).

Die  Komplikationsrate des in der vorliegenden Untersuchung am
haufigsten durchgefihrten pankreaschirurgischen Verfahrens, der partiellen
Duodenopankreatektomie, betrug in der Gesamtkohorte 37,5 % (n=66/176) und in der
Gallengangskulturkohorte: 37,7 % (n=52/138). Hierbei kam es nach Kausch-Whipple-
Operationen zu weniger Komplikationen (Gesamtkohorte: n=28/93; 30,1 %;
Gallengangskulturkohorte: n=24/81; 29,6 %) als nach Traverso-Longmire-Operationen
(Gesamtkohorte: n=38/83; 45,8 %,; Gallengangskulturkohorte: n=28/57; 49,1 %)
(Tabelle 11-12).
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Gesamtkohorte
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Gallengangskulturkohorte

Abbildung 08: Komplikationsarten im postoperativen stationaren Verlauf in (a) der Gesamtkohorte und
in (b) der Gallengangskulturkohorte

Sonstige (0,0 bis 2,0 %): Dunndarmleckage, lleus, Leberversagen, Cholangitis, akute
Pankreatitis, Aszites, postoperative Cholestase, Pleuraempyem, Harnwegsinfekt, Delir,
Appendizitis
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4.5. Einfluss praoperativer ERCP auf Komplikationen im postoperativen
stationaren Verlauf

Weder im Gesamtkollektiv, noch im Gallengangskulturkollektiv ergaben sich Hinweise
fur einen Einfluss praoperativer ERCP auf Komplikationen im postoperativen

stationaren Verlauf.

Hierbei zeigten sich bei der gesonderten Betrachtung der verschiedenen
Komplikationsschweregrade ab °llla nach Clavien-Dindo-Klassifikation
(Gesamtkohorte: p=0,194; Gallengangskulturkohorte: p=0,103) (Abbildung 09) und
beim allgemeinen Auftreten von Komplikationen ab °llla nach Clavien-Dindo-
Klassifikation (Gesamtkohorte: p=0,080; Gallengangskulturkohorte: p=0,323) keine

Hinweise flr Unterschiede zwischen den Gruppen.

Auch bei der Betrachtung von Infektkomplikationen konnten keine Hinweise fur
Differenzen zwischen Patienten mit praoperativer ERCP mit Stent, ERCP ohne Stent
oder Patienten ohne préaoperative ERCP beobachtet werden. So zeigten sich weder
bei der differenzierten Betrachtung der Infektkomplikationsschweregrade
ab °llla nach  Clavien-Dindo-Klassifikation (Gesamtkohorte: p=0,453;
Gallengangskulturkohorte: p=0,287) (Abbildung 09) noch beim generellen
Auftreten von Infektkomplikationen ab °llla nach Clavien-Dindo-Klassifikation
(Gesamtkohorte: p=0,259; Gallengangskulturkohorte: p=0,934) Hinweise flur
Unterschiede (Tabelle 14-15, Tabelle 18-19).

Gleiches galt fur die Gesamtmortalitatsrate (Gesamtkohorte: p=0,205;
Gallengangskulturkohorte:  p=0,081), die  Mortalitdtsrate  bedingt  durch
Infektkomplikationen (Gesamtkohorte: p=0,241; Gallengangskulturkohorte: p=0,176),

die postoperative Hospitalisationsdauer (Gesamtkohorte: p=0,238;
Gallengangskulturkohorte: p=0,469) und eine postoperativ
notwendige intensivmedizinische Therapie (Gesamtkohorte: p=0,367;

Gallengangskulturkohorte: p=0,137) (Tabelle 14-21).
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Abbildung 09: Postoperative (a und c) Komplikationen und (b und d) Infektkomplikationen nach
Clavien-Dindo-Klassifikation bei praoperativen ERCP mit Stent, ERCP ohne Stent und
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4.6. Einfluss praoperativer ERCP auf die mikrobiologische
Gallengangsbesiedlung

Zur Untersuchung des Einflusses einer praoperativen ERCP auf die intraoperativ
gewonnenen  Gallengangskulturen wurde die entsprechende Subkohorte
(n=175; 57,0 % der Gesamtkohorte) genauer untersucht. Nach einer praoperativen
ERCP mit Stentimplantation kam es in 93,1 % (n=81/87), nach einer ERCP ohne
Stenteinlage in 54,8 % (n=17/31) und nach einem pankreaschirurgischen Eingriff ohne
prainterventionelle ERCP in 15,8 % (n=9/57) zu einem positivem Keimnachweis. Somit
liel3 sich nach ERCP haufiger ein mikrobielles Wachstum in den Kulturen nachweisen
(p<0,001). Hierbei zeigte sich im Falle einer Stentimplantation noch haufiger ein
positiver Kulturbefund als nach einer ERCP ohne Stentimplantation. Eine ahnliche
Beobachtung zeigte sich bezlglich eines polymikrobiellen Kulturnachweises. So
bestanden nach ERCP haufiger polymikrobielle Gallengangsbesiedlungen (p=0,027),
wobei der Anteil nach der Implantation einer Gallengangsendoprothese nochmals
hoher ausfiel, als nach einer ERCP ohne das Einbringen eines Gallengangsstents
(ERCP mit Stent: n=53/81; 65,4 %; ERCP ohne Stent: n=8/17; 47,1 %, keine ERCP:
n=2/9; 22,2 %) (Abbildung 10, Tabelle 27).
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Abbildung 10: (a) Mikrobielles Wachstum in der Gallengangskulturkohorte und (b) Keimspektrum in
der Gallengangskulturkohorte mit Keimnachweis in Gallengangsabstrichkulturen
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4.7. Einfluss einer mikrobiologischen Gallengangsbesiedlung auf
Komplikationen im postoperativen stationaren Verlauf

Es ergab sich kein Hinweis fir einen Einfluss einer mikrobiellen
Gallengangsbesiedlung auf den Schweregrad von Komplikationen ab °llla nach
Clavien-Dindo-Klassifikation  (p=0,793) wund das generelle Auftreten von
Komplikationen ab °llla nach Clavien-Dindo-Klassifikation (p=0,753) (Abbildung 11,
Tabelle 22).

Auch ergaben sich keine Hinweise fir Unterschiede der Schwere von
Infektkomplikationen ab °llla nach Clavien-Dindo-Klassifikation (p=0,976) und der
Haufigkeit von Infektkomplikationen ab °llla nach Clavien-Dindo-Klassifikation
(p=0,844) (Abbildung 11, Tabelle 23).

Ebenfalls ergab sich kein Anhalt fir den Einfluss einer mikrobiellen
Gallengangsbesiedlung auf die Gesamtmortalitat (p=0,411), die durch
Infektkomplikationen bedingte Mortalitéat (p=0,707), die Lange des postoperativen
Krankenhausaufenthaltes (p=0,564) oder die Notwendigkeit einer postoperativen
intensivmedizinischen Therapie (p=0,371) (Tabelle 22-25).
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Abbildung 11: Postoperative (a) Komplikationen und (b) Infektkomplikationen nach Clavien-Dindo-
Klassifikation bei Wachstum und keinem Wachstum in der intraoperativ gewonnenen
Gallengangsabstrichkultur
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4.8. Intraoperativ verabreichte Antibiotika

Mit 88,1 % (n=235/267) im Gesamtkollektiv beziehungsweise 89,0 % (n=136/153) im
Gallengangskulturkollektiv erhielten nahezu alle Patienten, bei denen sich die
intraoperativ verbreichte Antibiose erfassen lie3, Ampicillin/Sulbactam. Hierbei
erhielten in beiden Kollektiven maximal 4 % der Falle zusatzlich zu
Ampicillin/Sulbactam ein oder zwei weitere Antibiotika wahrend der Operation
(Tabelle 26).

4.9. Keimspektrum der mikrobiologischen Gallengangsbesiedlung

Insgesamt lieBen sich in den untersuchten Gallengangsabstrichkulturen
222 mikrobielle Keimstamme nachweisen. Die Ordnung Enterobacterales stellte mit
324 % (n=72/222) die meisten Vertreter. Hiervon waren die hé&ufigsten
Bakteriengattungen Klebsiella spp., Escherichia spp. und Enterobacter spp. Die mit
Abstand am haufigsten nachgewiesene Bakteriengattung waren mit 23,9 %
(n=53/222) Enterococcus spp., wobei Enteroccus faecium und Enteroccus faecalis die
prasentesten Vertreter darstellten. Anaerobier und Candida spp. machten jeweils
10,8 % (n=24/222) der nachgewiesenen Keime aus (Abbildung 12-14, Tabelle 28).

Enterobacterales
Enterococcus spp.
Streptococcus spp.
Staphylococcus spp.
Candida spp.
Sonstige Aerobier

Anaerobier

0% 5% 10% 15% 20% 25% 30% 35%

Abbildung 12: Anteil nachgewiesener Keime an in Gallengangsabstrichkulturen nachgewiesener
mikrobieller Gallengangsbesiedlung
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Abbildung 14:
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4.10. Antibiotikaresistenzraten der mikrobiologischen Gallengangsbesiedlung

Ampicillin/Sulbactam wurde mit 89,0% (n=136/153) am haufigsten eingesetzt.
28,7 % (n=35/122) aller auf dieses Antibiotikum getesteten Keime waren resistent
gegenuber Ampicillin/Sulbactam (Tabelle 29). Da bei 58,9 % (n=63/107) aller
Patienten mit Keimnachweis eine polymikrobielle Besiedlung vorlag (Tabelle 27),
zeigte sich in einer fallbezogenen Resistenzanalyse, dass mit 47,1 % (n=32/68) bei
fast der Halfte aller Patienten mindestens ein auf Ampicillin/Sulbactam resistenter

Keim nachgewiesen werden konnte (Tabelle 30).

Bezuglich anderer Antibiotika wie Piperacillin/Tazobactam, Imipenem, Meropenem
und Ciprofloxacin zeigten sich geringere Resistenzraten, jedoch wurden aufgrund
naturlicher Resistenzen nicht alle nachgewiesenen Keime gegen diese Antibiotika
getestet (Tabelle 29-30).

Bei der Analyse der Antibiotikaresistenzraten der einzelnen Bakterienarten fiel auf,
dass nur bei wenigen in den Gallengangsabstrichkulturen nachgewiesenen Species
eine Resistenz gegen die intraoperativ verabreichte Antibiose nachweisbar war.
Zahlenmalig war der Resistenzanteil von Enterococcus faecium mit 83,3% (n=15/18)
am hdchsten (Abbildung 15, Abbildung 17). Hafnia alvei, Serratia marcescens und
Enterobacter cloacae ausgenommen, welche eine natirliche Resistenz gegen
Inhibitor-geschiitzte Aminopenicilline besitzen, zeigten sich bei den restlichen
nachgewiesenen, auf  Ampicillin/Sulbactam  gestesteten  Mikroorganismen

Resistenzraten von bis zu maximal 22,2 % (Tabelle 31-32).

Aufgrund der bestehenden Kreuzresistenz (78) waren 83,3 % (n=15/18) der
Enterococcus faecium Stdmme nicht nur gegen Ampicillin/Sulbactam, sondern auch
gegen Imipenem resistent. Auf3er bei einem Enterococcus hirae- und einem
Pseudomonas aeruginosa-Stamm konnten bei allen anderen auf Carbapeneme
getesteten Keimen keine Resistenzen gegen diese Antibiotika-Klasse festgestellt
werden (Abbildung 16-17). Bezlglich des Reserveantibiotikums Vancomycin erwiesen
sich nur 16,7 % (n=3/18) der Enterococcus faecium-Stdmme als resistent. Bezlglich
des Antibiotikums Linezolid waren alle Enteroccus faecium-Stamme sensibel
(Tabelle 32).
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Unter den gegentber Ampicillin/Sulbactam resistenten Gram-negativen Stabchen war
Enterobacter cloacae zahlenmaRig am bedeutsamsten (n=11). Hier stellten
Piperacillin/Tazobactam, Imipenem, Meropenem, Ciprofloxacin und Cotrimoxazol mit

Empfindlichkeitsraten von = 90% mdgliche Alternativen dar (Tabelle 31).

Enterococcus faecium
Enterobacter cloacae
Hafnia alvei
Citrobacter spp.
Escherichia coli
Klebsiella spp.
Enterococcus spp.

Serratia marcescens

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90%  100%

Abbildung 15: Anteil gegen Ampicillin/Sulbactam resistenter Keime von allen gegen
Ampicillin/Sulbactam resistenten Keimen

Pseudomonas aeruginosa

Enterococcus hirae

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90%  100%

Abbildung 16: Anteil gegen Imipenem/Meropenem resistenter Keime von allen gegen
Imipenem/Meropenem resistenten Keimen
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Abbildung 17: Resistenzraten gegen (a) Ampicillin/Sulbactam und gegen (b) Imipenem/Meropenem
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V Diskussion

5.1. Einfluss préaoperativer Gallengangsinterventionen auf den postoperativen
stationaren Verlauf

Interventionen am Gallengang mittels ERCP (9, 48, 49) sowie hierbei in den
Gallengang implantierte Stents (48-56) begunstigen eine mikrobielle Besiedlung des
Gallengangs. Bei nachfolgenden operativen Eingriffen am Gallengangsystem ist
deshalb die Frage von Relevanz, ob eine préoperativ stattgefundene ERCP das
Auftreten postoperativer Komplikationen beeinflusst. Wie bereits in der
Literaturdiskussion dargestellt, gibt es zu dieser Thematik in vorangegangenen

Arbeiten divergente Ergebnisse.

Von den Gallengangen ausgehende akute Cholangitiden stellen potentiell
lebensbedrohliche Erkrankungen dar, welche auf einer pathogenen Besiedlung des
Gallengangsystems beruhen (41). Insbesondere fir die multimorbiden Patienten nach
operativen Eingriffen am Pankreas stellen Cholangitiden ein ernstzunehmendes Risiko
dar. Zudem besteht die Gefahr, dass Keime aus besiedelten Gallengédngen wéhrend
einer Operation verschleppt werden. Abszesse, Wundinfektionen und Peritonitiden

kénnen die Folge sein (79).

In der vorliegenden Arbeit wurden retrospektiv die Daten vom 307 Patienten
ausgewertet, welche Uber einen 5-jahrigen Zeitraum vom 01.01.2008 bis zum
31.12.2013 an der Universitatsmedizin Mainz einem pankreaschirurgischen Eingriff
unterzogen wurden. Die hieraus abgeleiteten Ergebnisse decken sich mit bereits
publizierten Daten, welche die Beglinstigung einer pathologische Besiedlung der
Gallengange durch ERCP (9, 48, 49) und ERCP-Stents (48-56) zeigen. Weiterhin
deuten die Ergebnisse dieser explorativen Datenanalyse an, dass die Implantation
einer bilidren Endoprothese das Risiko flr eine pathologische Bakteriobilie gegeniber
einer ERCP ohne Stentimplantation erhdhen konnte. Der Anteil polymikrobiell
besiedelter Gallengédnge war bei mittels ERCP versorgten Patienten deutlich héher als
bei Patienten, welche praoperativ keiner Intervention unterzogen wurden. Auch hier
schienen Patienten mit einliegendem Gallengangsstent haufiger betroffen zu sein,
Ubereinstimmend mit bereits publizierten Studien, welche eine Haufung

polymikrobieller Gallengangsbesiedlungen nach ERCP mit Stentimplantation zeigten
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(49, 50, 52, 54, 60). Im Gegensatz hierzu traten im aktuellen Datensatz bei ERCP-
naiven Patienten im Falle einer nachweisbaren mikrobiellen Besiedlung der

Gallengange Uberwiegend monomikrobielle Keimspektren auf.

Es ist anzunehmen, dass eine aszendierende Kontamination der Gallengange durch
die Darmflora im Rahmen endoskopischer Manipulationen am Gallengang begunstigt
wird (80). Die Fallzahl der im Rahmen der erfolgten ERCP durchgefiihrten
Papillotomien liel3 sich im vorliegenden Patientenkollektiv retrospektiv nicht suffizient
erheben. Dennoch ist davon auszugehen, dass der Giberwiegende Anteil der Patienten,
bei welchen eine ERCP erfolgte, mittels Papillotomie versorgt wurde. Durch eine
Papillotomie wird der Ventilmechanismus der Vaterschen Papille beeintrachtigt, was
eine Besiedlung der Gallengange durch Mikroorganismen der Darmflora erleichtern

konnte.

Weiterhin besteht die Gefahr, dass trotz richtliniengetreuer Aufbereitung der
Endoskope eine Sterilitdt dieser nicht sicher gewahrleistet ist und somit eine indirekte

Erregerlibertragung von einem Patienten auf einen anderen erfolgen kann (81-83).

Die vorliegenden Daten weisen darauf hin, dass die Implantation von Endoprothesen
in die Gallengange das Risiko einer Gallengangsbesiedlung zuséatzlich erhdhen
konnte. Pathophysiologisch kénnte dies durch die Bildung von Biofilmen erkléart sein,
welche fir die humorale Immunantwort nur schwer zugéanglich sind (62). Das Material
des Stents konnte in der vorliegenden Arbeit nicht erfasst werden. In der Literatur
finden sich Daten zu einem hoheren Risiko einer mikrobiellen Besiedlung bei Patienten
mit Plastikstent im Vergleich zu Patienten mit Metallstent. Der auf Plastikstents durch
die Besiedlung gebildete Biofilm beginstigt zudem, dass Plastikstents schneller als
Metallstents okkludieren, was zu Cholangitiden fiilhren kann und hé&aufigere
Re-Interventionen erforderlich macht (84). Eine schwerwiegende Folge einer durch
Okklusion bedingten Cholestase kann wiederum eine durch hAmatogene Ausbreitung
bedingte Bakteriobilie sein (80). Metallstents hingegen haben den Nachteil, dass sich
diese nicht so einfach wie Plastikstents extrahieren lassen (85). Aus diesen Grinden
werden Plastikstents in der Regel nur temporéar im Organismus belassen. Metallstents
werden hingegen bevorzugt zur dauerhaften Versorgung maligner Stenosen
verwendet (9, 86, 87). Es ist daher nicht auszuschlie3en, dass der postoperative
Verlauf durch die zuvor implantierte Stentvariante beeinflusst wird. Trotzdem scheint
generell das Vorhandensein einer Drainagerdhre das Risiko fur eine mikrobielle

Besiedlung des Gallenganges zu erhdhen.
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Aufgrund der geringen Fallzahl mit PTCD versorgter Patienten liel3 sich beziglich des
Einflusses von PTCD auf eine Gallengangsbesiedlung keine Aussage treffen. In der
Literatur finden sich Beobachtungen, wobei PTCD mit einem niedrigerem Risiko fur
eine Gallengangsbesiedlung einhergehen (48, 53), auch wenn diese mehrfach
angelegt werden (57). Eine mogliche Erklarung hierfur kdnnte sein, dass PTCD in der
Regel erst angelegt werden, wenn eine Gallengangsdrainage mittels ERCP nicht mehr
maoglich ist. Eine mdgliche Ursache hierfir kann eine fehlende Kommunikation des
Gallenganges mit dem Duodenum sein. Hierdurch wird eine Kontamination des
Gallenganges durch eine aszendierende Besiedlung mit Mikroorganismen aus dem
Magen-Darm-Trakt erschwert. Das wiederum unterstreicht die Bedeutung einer
mikrobiellen Invasion tber den Ductus choledochus als Ursache fir erhéhte Raten an

mikrobiologischen Gallengangsbesiedlungen nach ERCP.

Die zentrale klinische Fragestellung der vorliegenden Arbeit war es, zu ermitteln ob
praoperativ durchgefiihrte ERCP und ERCP-Stentimplantationen wegen des erhdhten
Risikos der Keimbesiedlung bei darauffolgenden Operationen am Pankreas das
Auftreten von Komplikationen erhhen. Kommt es bei Patienten mit einer mikrobiellen
Gallengangsbesiedlung zusatzlich zu einem Druckanstieg im Gallengangsystem, sind
die wesentlichen Voraussetzungen fir die Entwicklung einer akuten Cholangitis
gegeben. Fur Druckerh6hungen in den Gallengangen kommen urséachlich mehrere
Erkrankungsbilder wie Gallengangsanastomosenstenosen, okkludierende
Gallensteine, Gallengangskompressionen durch Tumoren und Entzindungsprozesse
in Frage. Weiterhin ist es moglich, dass kontaminierte Galle wahrend des Eingriffes
ungehindert in den Situs flieBen kann. Infektionsbedingte Komplikationen wie Verhalte
oder Wundheilungsstorungen im Operationsbereich kénnten die Folge sein. In einigen
Arbeiten lieR sich in diesem Zusammenhang eine erhdhte Rate an
Infektkomplikationen feststellen, was diese Theorie untermauert (48, 51, 52, 88). An
dieser Stelle sollte jedoch nicht unbeachtet bleiben, dass wahrend der Anlage einer
Darmanastomose ebenfalls die Gefahr der Kontamination des Situs durch die
Darmflora besteht. Fir einen dem Gallengang entspringenden Fokus spricht
wiederum, dass in Blutkulturen (54, 62, 65), Abszess-, Wund- und anderen
Infektfokusabstrichen (48, 50, 52, 53) haufig die gleichen Keimstdmme wie in den
Gallengangsabstrichen gefunden werden konnten. Zudem wurde eine erhéhte Rate

positiver Blutkulturen nach Stentanlage beobachtet (50, 52, 61).
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Im Gegensatz zu diesen Erkenntnissen lieBen sich in anderen Studien keine
Unterschiede bezlglich des Auftretens postoperativer Komplikationen nach ERCP mit
Stentimplantationen beobachten (49, 56, 66). So ergaben sich auch im in dieser Arbeit
untersuchten Patientenkollektiv weder bei Betrachtung der Gesamtkomplikationsrate
und -schwere, noch bei der Infektkomplikationsrate und -schwere Hinweise flr einen
Einfluss praoperativ stattgefundener Interventionen. Ebenfalls konnten keine Hinweise
fur den Einfluss einer Gallengangsbesiedlung auf die Gesamtkomplikationsrate und
-schwere oder Infektkomplikationsrate und -schwere erhoben werden. Auch bei der
Betrachtung der postoperativen Hospitalisationszeit und der Notwendigkeit einer
postoperativen intensivmedizinischen Therapie als méglichen indirekten Hinweis flr
einen komplizierten postoperativen Verlauf ergaben sich keine Hinweise fir einen
Einfluss von vorangegangenen Interventionen am Gallengang beziehungsweise von

einer Gallengangsbesiedlung.

Ubereinstimmend mit bereits publizierten Studien konnte kein Einfluss auf die
Mortalitatsrate  durch  einen einliegenden  Stent nachgewiesen werden
(48, 49, 52, 53, 67, 88).

Trotz dieser Ergebnisse liegt die Vermutung nahe, dass die erhthte Gefahr der
Ausbildung einer Cholangitis und der hAmatogenen und lokalen Verbreitung von in den
Gallengangen zu findenden Keimen zumindest die Rate an Infektkomplikationen

erhohen misste.

Eine mogliche Ursache fir die nicht erhdhten postoperativen Komplikationsraten im
untersuchten Patientengut dieser Arbeit kann das durch den Gallengangsabstrich
gewonnene Wissen um Antibiotikaresistenzen der nachgewiesenen Keime sein. Eine
frihzeitig zielgerichtete antibiotische Therapie ist im Falle einer beginnenden
Infektkonstellation dadurch moglich. Dies scheint nicht nur fur die Therapie einer
Cholangitis von Bedeutung zu sein. Die haufig beobachtete Ubereinstimmung der
Erreger zwischen Gallengangsabstrich und anderen Foki (48, 50, 52, 53) unterstreicht,
dass diese Information auch zur Therapie anderer Infektquellen hilfreich sein kann. So
sollte bei jedem operativem Eingriff am Gallengang eine entsprechende Probe
gewonnen werden, um bei Bedarf eine antibiogrammgerechte Therapie verabreichen
zu konnen. Sollte praoperativ ein Stent implantiert worden sein, so empfiehlt es sich

zudem, diesen mikrobiologisch aufarbeiten zu lassen (62).
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Ebenfalls sollte im Falle einer praoperativen ERCP Galleflissigkeit gewonnen werden,
um hiermit das Anlegen einer entsprechenden Gallekultur zu ermdglichen und dadurch

frihzeitig Keimspektrum und Resistenzlage zu kennen.

Die Analyse in der vorliegenden Arbeit zeigte, dass bei einem grol3en Anteil der
Patienten eine praoperative Intervention am Gallengang erfolgte. Dies betraf im
Gesamtkollektiv 48,5 % der Patienten sowie 67,4 % der Patienten, bei denen

intraoperativ ein Gallengangsabstrich entnommen wurde.

Im Idealfall sollte bei Resektabilitat eines Pankreaskarzinoms gemal3 den S3-Leitlinien
zum exokrinen Pankreaskarzinom eine primare Resektion ohne vorherige Intervention
am Gallengang erfolgen. Interventionen werden hierbei nur zur Entlastung einer
Cholestase empfohlen, wenn eine Operation nicht zeitnah méglich ist, nicht indiziert
ist oder eine akute Cholangitis besteht (15). Zwar stellten im Patientenkollektiv neben
dem Pankreaskarzinom auch andere Erkrankungen eine Indikation zur Operation dar,
doch lasst sich diese Empfehlung mitunter auch auf andere Entitaten Gbertragen. Im
untersuchten Patientenkollektiv war zum Uberwiegenden Teil eine Cholestase ohne
begleitende Cholangitis die Indikation zur ERCP. Hierbei sollte kritisch hinterfragt
werden, ob diese Interventionen in jedem Fall indiziert waren. Einerseits sollte zur
Vermeidung von Komplikationen einer Cholestase, wie Cholangitis oder
Leberfunktionsverschlechterung, die  Wiederherstellung einer  suffizienten
Galleableitung nicht zu spat erfolgen, da hierbei auch von einem erhdhten
Operationsrisiko auszugehen ware. Andererseits sollte beachtet werden, wenn auch
durch die Ergebnisse dieser Arbeit nicht reproduzierbar, dass sich in der Literatur
Hinweise flir erhdhte postoperative Komplikationsraten beziehungsweise
postoperative Infektkomplikationen ergaben. Zudem bergen ERCP und PTCD an sich
ein  Komplikationsrisiko, was chirurgische Eingriffe unnoétig hinauszégern oder

komplizieren kann.

Die Entscheidung, ob es im Falle einer Cholestase ohne Anzeichen fir eine
Cholangitis sinnvoll ist, préoperativ eine ERCP und gegebenenfalls eine
Endoprothesenimplantation durchzufiihren, ist daher oftmals sehr individuell. Ein
Kriterium hierbel ist die Dauer des praoperativen Zeitraums. In den S3-Leitlinien zum
exokrinen Pankreaskarzinom wird hierbei lediglich als Expertenkonsens ein Zeitraum
von maximal 2 Wochen angegeben, innerhalb dessen eine chirurgische Versorgung
der Grunderkrankung erfolgen soll. Daraus schlussfolgernd ist beim Nichteinhalten

dieses Zeitraumes eine Stentimplantation zur Uberbriickung bis zur OP méglich (15).
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Beim untersuchten Patientenkollektiv zeigte sich jedoch, dass in 41,2 % der Falle der
Gesamtkohorte und in 46,0 % der Falle der Gallengangskulturkohorte bei Patienten
mit erfasster Stentliegedauer aufgrund einer Cholestase eine Stentversorgung
erfolgte, obwohl sie innerhalb von 2 Wochen einer operativen Versorgung zugefihrt
wurden. Die Grinde hierfiir kbnnen nur gemutmalf3t werden. Es zeigt sich jedoch, dass
die bestehenden Empfehlungen nur unzureichend sind. Aus diesem Grund
untersuchten de Pastena et al. zu dieser Thematik in einer retrospektiven Analyse mit
1500 Patienten, ob anhand des Serumbilirubins ein laborchemischer Grenzwert
festgelegt werden kann, ab welchem bei Cholestase eine Drainage des
Gallengangsystems erfolgen sollte. Hierbei wurde ein Bilirubin-Wert von Uber 7,5 mg/dl
(128 umol/l) als mdglicher Grenzwert bestimmt, da bei héheren Serumbilirubinspiegeln
eine erhdhte postoperative Komplikationsrate errechnet werden konnte (88). Dieser
Ansatz bietet ein interessantes Kriterium zur Risikostratifizierung einer Cholestase und

Abwagung der Indikation einer praoperativen Gallengangsstentimplantation.

Das Fehlen harter Kriterien macht die Indikationsstellung einer préaoperativen
Gallendrainage bei Cholestase ohne Anzeichen einer Cholangitis in vielen Fallen
letztendlich zu einer sehr individuellen Entscheidung. Die interdisziplinare Evaluation
der Notwendigkeit eines derartigen Eingriffes zur Vermeidung unnétiger Risiken flr

den postoperativen Verlauf ist daher empfehlenswert.

5.2. Bedeutung des biliaren Keimspektrums in der Pankreaschirurgie

Die Kenntnis der im Gallengang zu erwartenden Keime hat einen malf3geblichen
Einfluss auf das perioperative Management. Insbesondere fiir die Auswahl der
wahrend der Operation verabreichten Antibiose kann dieses Wissen von Bedeutung
sein. Grundsatzlich lasst sich zwischen einer perioperativen antibiotischen
Prophylaxe, einer empirischen antibiotischen Therapie und einer gerichteten
antibiotischen Therapie unterscheiden. Eine peripoperative antibiotische Prophylaxe
wird primar zur Vermeidung postoperativer Wundinfektionen im Rahmen eines
operativen Eingriffs und in Abhangigkeit der Operationsdauer meistens einmalig
verabreicht (89). Bei einer empirischen antibiotischen Therapie wird ein Infekt-Fokus
vermutet, wobei noch kein Erregernachweis vorliegt. Daher wird im Rahmen einer
empirischen antibiotischen Therapie versucht, das zu erwartende Erregerspektrum

abzudecken. Im Falle einer gezielten antibiotischen Therapie sind die nachgewiesenen
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Mikroorganismen und deren Empfindlichkeitsspektrum bekannt. Die im untersuchten
Patientenkollektiv im Rahmen der Operation verabreichten Antibiotika wurden teils
prophylaktisch, teils aufgrund des Allgemeinzustandes der Patienten in empirisch-
therapeutischer Intention gegeben. Eine exakte Diskriminierung der Félle war hierbei
aufgrund der retrospektiven Datenlage nicht moglich.

Im untersuchten Patientenkollektiv zeigte sich, dass 28,7 % (n=35) aller gegen
Ampicillin/Sulbactam getesteter Keime gegen diese routinemalf3ig intraoperativ
verabreichte Antibiose resistent waren. Zudem konnte mit 47,1 % (n=32) bei fast der
Halfte des  Gallengangskulturkollektivs eine  Gallengangsbesiedlung  mit
Ampicillin/Sulbactam-resistenten Keimen nachgewiesen werden. Dabei konnten die
gegen Ampicillin/Sulbactam resistenten Keime vor allem zwei Species zugeordnet
werden, Enteroccus faecium und Enterobacter cloacae. Diese zwei Bakterienspezies
machten 65,8 % (n=23) aller gegeniber Ampicillin/Sulbactam resistenten
Mikroorganismen aus. Enterokokken gelten allgemein als wenig pathogen, doch wird
bei allgemeinzustandsreduzierten Patienten mit durch Enterokokken ausgelosten
akuten Cholangitiden eine erh6hte Morbiditat und Mortalitat vermutet (90). Das hier
betrachtete Patientenkollektiv bestand Uberwiegend aus onkologischen Patienten mit
klinisch relevanter Immunsuppression und deutlich reduziertem Allgemeinzustand.
Daher ist eine klinische Relevanz des Nachweises von Enterokokken fir dieses
Klientel nicht auszuschliel3en.

Bezlglich einer empirisch verabreichten antibiotischen Therapie im Falle einer akuten
Cholangitis untersuchten Reuken et al. das Keimspektrum und dessen
Antibiotikaresistenzen in via ERCP gewonnenen Gallengangskulturen. Die empirisch
verabreichten Antibiotika deckten dabei zu 78 % die gefundenen Mikroorganismen
nicht ab. Hinzu kam die Beobachtung, dass nach prainterventioneller antibiotischer
Therapie und nach erfolgter Gallengangsstentimplantation héufiger resistente Keime
zu finden waren (65). Dass Gallengangsstents ein Risikofaktor fir antibiotikaresistente
Gallengangskeime sein kdnnen, wurde bereits in friiheren Arbeiten postuliert (49, 64).
Eine mdgliche Ursache hierfur kbnnten haufigere Hospitalisationen zum Stentwechsel
und haufiger vorgenommene antibiotische Therapien aufgrund von Cholangitiden bei
Stentokklusionen sein. So zeigte sich in der Gesamtkohorte dieser Arbeit, dass die
Patienten, welche praoperativ ERCP erhielten, offenbar auch haufiger praoperativ
antibiotische Therapien verordnet bekommen hatten (p<0,001). Es erhielten im
Gesamtkollektiv 39,6 % der Falle mit praoperativer ERCP mit Stent und 43,8 % der
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Falle mit praoperativer ERCP ohne Stent eine praoperative Antibiose, wogegen nur
bei 19,0 % der Patienten ohne praoperative ERCP eine praooperative Antibiotikagabe
erfolgte. In der Gallengangskulturkohorte wurde das Signifikanzniveau diesbeztiglich
zwar nicht unterschritten, doch ergab sich hierbei der Hinweis fur einen &hnlichen
Trend.

Im Patientenkollektiv dieser Arbeit erfolgten die Operationen jedoch zu einem grof3en
Teil innerhalb von zwei Wochen nach Stentimplantation, weshalb nur eine Minderheit
der Patienten aufgrund des implantierten Stents préoperativ vermehrt hospitalisiert
waren. Somit lasst sich vermuten, dass eine noch hohere Antibiotikaresistenzrate
gegen Ampicillin/Sulbactam héatte bestehen koénnen, sofern das Zeitintervall der
Stentversorgung langer gewesen ware. Untermauert wird diese These durch
Beobachtungen, dass langer einliegende Gallengangsendoprothesen mit einem
hoheren Risiko einer mikrobiellen Gallengangsbesiedlung assoziiert sind (48, 57).

Doch nicht nur das Risiko einer mikrobiellen Gallengangsbesiedlung scheint in
Abhéangigkeit der Stentliegedauer erhoht zu sein. In verschiedenen Studien ergaben
sich Hinweise, dass Enterobacteriaceae als dominierende Bakteriengruppe im Falle
einer Bakteriobilie (91, 92) in Patienten mit Stentversorgung sowohl durch
Enterococcus spp. und Anaerobier (51, 57, 61) als auch durch Candida spp. (18, 8, 7)
verdrangt werden. In anderen Arbeiten konnte hierbei eine zeitliche Dynamik mit
zunehmender Verschiebung des Keimspektrums zugunsten von Enterococcus spp.
bei langer einliegenden Gallengangsendoprothesen erhoben werden (62, 64). Das
vermehrte Auftreten von Candida spp. wurde indes unter anderem gehauft bei
Patienten mit malignen Stenosen (54, 62) oder nach Antibiotikatherapien beobachtet
(58, 62). Generell kann man bei Patienten mit einem supprimierten Immunsystem das
vermehrten Auftreten biliarer Candidosen vermuten (58, 62). Im Patientenkollektiv
dieser Arbeit waren Enterobacteriaceae mit 27,5 % (n=61) die am meisten vertretenen
Mikroorganismen, doch folgten an zweiter Stelle mit 23,9 % (n=53) bereits
Enterococcus spp. So ist in diesem Zusammenhang nicht auszuschlieen, dass der
Anteil der Enterococcus spp. und antibiotikaresistenter Bakterienstamme noch grol3er
ausgefallen ware, wenn in den untersuchten Fallen eine langere Stentversorgung
stattgefunden hatte. Dies kdnnte moglicherweise eine Erklarung fur die in anderen
Arbeiten festgestellten erhdhten Infektkomplikationsraten nach ERCP und

Stentimplantationen sein.

44



Hieraus schlussfolgernd kann man davon ausgehen, dass bei stentversorgten
Patienten, zunehmender Stentversorgungsdauer und praoperativ erfolgten
antibiotischen Therapien die empirische Wahl des am besten geeigneten
Antibiotikums schwieriger wird, da haufiger mit polymikrobiellen
Gallengangsbesiedlungen und dabei zunehmend resistenteren Mikroorganismen zu
rechnen ist. So ist es auch schwer eine verbindliche Empfehlung fir die intraoperative
Antibiose zu geben. Bei Patienten ohne praoperative Gallengangsintervention scheint
das Antibiotikum Ampicillin/Sulbactam nach wie vor eine wirksame Option zu sein.
Nach ERCP und vor allem bei einliegenden Gallengangsendoprothesen sollte jedoch
unter Berucksichtigung der Stentliegedauer die Gabe eines alternativen
Antibiotikaregimes diskutiert werden. Optimalerweise kénnten hierbei im Rahmen der

ERCP gewonnene Gallekulturen hilfreich sein.

Im untersuchten Patientenkollektiv waren beim Nachweis von Ampicillin/Sulbactam-
resistenten Enterococcus faecium-Stammen Vancomycin und im Falle einer
Vancomycin-Resistenz  Linezolid ein antibiogrammgerechtes Therapeutikum

gewesen.

Far die nachgewiesenen Enterobacter cloacae-Stamme hatten
Piperacillin/Tazobactam, Imipenem, Meropenem und Ciprofloxacin in = 90% der Falle
antibiogrammgerechte Alternativen dargestellt. Selbstverstandlich lassen sich
aufgrund der geringen Fallzahl und lokal oftmals verschiedenen
Antibiotikaresistenzsituationen hieraus keine sicheren Empfehlungen fir antibiotische
Therapien formulieren, doch kann dies ein hilfreicher Ansatz zur Eskalation einer
Antibiose bei antibiotisch behandelten Infekten mit fehlendem Therapieansprechen

sein.

5.3. Limitierende Faktoren dieser Arbeit

Die Aussagekraft dieser Arbeit wird durch mehrere Faktoren limitiert. So handelt es
sich hierbei um eine retrospektive Beobachtungsstudie mit den einhergehenden
Nachteilen dieses Studiendesigns. So sind aufgrund von Dokumentationsliicken
Fehler in der Datenerhebung keinesfalls auszuschliel3en. Weiterhin wurde nur bei etwa
der Halfte aller Patienten der Gesamtkohorte eine Gallengangsabstrichkultur
angefertigt. Um eine Minimierung nicht erfasster Einflussgrof3en zu erreichen wurde

daher eine Subkohorte gebildet. Ein weiterer moglicher Kritikpunkt ist, dass
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verschiedene Grunderkrankungen die Operationsindikationen darstellten. Zwar war
das Pankreaskarzinom die dominierende Indikation fur einen chirurgischen Eingriff am
Pankreas, doch machte diese mit 38,1 % in der Gesamtkohorte und mit 50,3 % in der
Gallengangskulturkohorte allenfalls die Halfte aller Falle aus. Ahnlich verhalt es sich
mit den Operationsverfahren. Hierbei erfolgten zwar zum tGiberwiegenden Teil partielle
Duodenopankreatektomien, doch auch andere Operationstechniken kamen zur
Anwendung. Da die einzelnen Grunderkrankungen und die verschiedenen
Operationsverfahren sich unterscheidende Risikoprofile fur den peri- und
postoperativen Verlauf bergen, kann ein hierdurch bedingter Einfluss auf die
Ergebnisse nicht ausgeschlossen werden. Aufgrund der geringen Fallzahlen sollte
eine Extrapolation der Resistenzraten gegenuber Antibiotika auf eine grol3ere Kohorte

kritisch hinterfragt werden.
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VI Zusammenfassung

Die vorgelegte explorative Untersuchung an pankreaschirurgisch versorgten Patienten
deutet darauf hin, dass ERCP und ERCP-Stents eine mikrobielle Besiedlung des
Gallengangs beglnstigen. Auch ergeben sich Hinweise auf eine haufigere
polymikrobielle Besiedlung des Gallengangs nach derartigen Interventionen. Es
konnte jedoch kein Zusammenhang von ERCP und ERCP-Stents mit postoperativen
Komplikationen oder Infektkomplikationen nachgewiesen werden. Auch gingen
positive Gallengangskulturen nicht mit einem erhéhten postoperativen Risiko flr

Komplikationen und Infektionen einher.

Die oben genannten Beobachtungen konnten womdglich durch das peri- und
postoperative Management  erklart  sein. Durch  die  entnommenen
Gallengangsabstrichkulturen ist im Falle eines beginnenden Infektes friihzeitig eine
zielgerichtete antibiotische Therapie mdglich. Bei Operationen am Gallengang sollten
daher stets Abstriche zur Bestimmung des Keimspektrums und maoglicher
Antibiotikaresistenzen angefertigt werden. Ebenfalls empfiehlt es sich, im Rahmen von

ERCP Galleflissigkeit zum Anlegen von Kulturen zu gewinnen.

Die Indikationsstellung zur préoperativen ERCP ist indes eine oftmals individuelle
Entscheidung. Unter kritischer Nutzen-Risiko-Abwéagung empfiehlt es sich, hierbei
interdisziplinar zusammen mit Chirurgen, Gastroenterologen und Onkologen einen

Konsens zu finden.

Insbesondere Enterococcus faecium und Enterbacter cloacae wiesen in der aktuellen
Studie Resistenzen gegen die bei Pankreasoperationen an der Universitatsmedizin
Mainz vorrangig intraoperativ verabreichte Antibiose mit Ampicillin/Sulbactam auf. Im
Falle eines postoperativen Infektes mit Nachweis von Enterococcus faecium waren als

effektive antibiotische Therapie Vancomycin und Linezolid in Frage gekommen.

Im Falle des Nachweises von Enterobacter cloacae hatten Piperacillin/Tazobactam,
Imipenem, Meropenem und Ciprofloxacin in = 90% der Falle antibiogrammgerechte

Alternativen dargestellt.
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Aufgrund der vorliegenden explorativen Arbeit sind randomisierte prospektive Studien
anzustreben, um den Einfluss von ERCP und der Gallengangsmikrobiota auf
Komplikationen nach pankreaschirugischen Eingriffen zu evaluieren. In 38,9 % der
analysierten intraoperativen Gallengangsabstriche konnten mittels konventionell
kultureller Methoden keine Mikroorganismen nachgewiesen werden. Kurzlich
erschienene Studien weisen jedoch darauf hin, dass im Gallengang mittels sensitiverer
16s-RNA-Sequenzierung der Nachweis eines Mikrobioms gelingen kann. Daher wéare
es sinnvoll, in zuklnftigen Studien die Analyse des Mikrobioms der Gallengange mit
einzubeziehen (93, 94) .
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VIII Anhang

Tabelle 04: Patientendaten und Komorbiditéten der Gesamtkohorte bei Patienten mit praoperativen
ERCP mit Stent, ERCP ohne Stent und keinen ERCP

Gesamtkohorte Patientendaten
Alle Patienten | ERCP mit Stent ERCPohne Stent | Keine ERCP p-Wert
Naiie pat. = 307 Nems = 101 Neos = 48 ne = 158
n  (N/Naepat) | N (n/Ngms) n  (N/Nges) n (n/nke)
Geschlecht 0,619
Mannlich 177 (57,7%) 62 (61,4%) 26 (54,2%) 89  (56,3%)
Weiblich 130 (42,3%) 39 (38,6%) 22 (45,8%) 69  (43,7%)
BMI
< 18,5 kg/m? 11 (3,7%) 3 (3,0%) 2 (4,2%) 6  (3,9%) 0,176
18,5 kg/m? — 24,9 kg/m? 127 (42,3%) 49 (49,0%) 17 (35,4%) 61  (40,1%)
25,0 kg/m? — 29,9 kg/m? 110 (36,7%) 28  (28,0%) 23 (47,9%) 59  (38,8%)
30,0 kg/m? — 34,9 kg/m? 42 (14,0%) 18 (18,0%) 3 (6,3%) 21 (13,8%)
35,0 kg/m? — 39,9 kg/m? 10 (3,3%) 2 (2,0%) 3 (6,3%) 5  (3,3%)
ASA 0,768
ASA | 7 (2,3%) 3 (3,0%) 0 (0,0%) 4 (2,6%)
ASAI 148 (48,7%) 49  (48,5%) 28 (58,3%) 71 (45,8%)
ASAII 135 (44,4%) 45 (44,6%) 19 (39,6%) 71 (45,8%)
ASA IV 14 (4,6%) 4 (4,0%) 1 (2,1%) 9  (58%)
Avrterielle Hypertonie 169 (55,0%) 60 (59,4%) 29 (60,4%) 80 (50,6%) 0,288
Koronare Herzkrankheit 38 (12,4%) 14 (13,9%) 5 (10,4%) 19 (12,0%) 0,866
Diabetes mellitus 101 (32,9%) 37  (36,6%) 16 (33,3%) 48  (30,4%) 0,572
Leberzirrhose 9  (2,9%) 3 (3,0%) 0 (0,0%) 6 (3,8%) 0,580
Hepatitis 10 (3,2%) 3 (3,0%) 0 (0,0%) 7 (4,5%) 0,296
Hepatitis B 4 (1,3%) 2 (2,0%) 0 (0,0%) 2 (1,3%)
Hepatitis C 5 (1,6%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 5 (3,2%)
Autoimmunhepatitis 1 (0,3%) 1 (1,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
Suchtmittelkonsum * 115 (37,5%) 44 (43,6%) 18 (37,5%) 53  (33,5%) 0,271
Nikotin 80 (26,1%) 33 (32,7%) 10 (20,8%) 37 (23,4%)
Alkohol 18 (5,9%) 7 (6,9%) 5 (10,4%) 6 (3,8%)
Nikotin und Alkohol 17 (5,5%) 4 (4,0%) 3 (6,3%) 10 (6,3%)
praoperative Antibiose 2 91 (29,6%) 40 (39,6%) 21 (43,8%) 30 (19,0%) <0,001
praoperative Immunsupression 24 (7,8%) 8 (7,9%) 2 (4,2%) 14 (8,9%) 0,651
Gallengangsabstrich 175 (57,0%) 87 (86,1%) 31 (64,6%) 57  (36,1%) <0,001
Alter Jahre Jahre Jahre Jahre
Mittelwert 62,99 64,50 66,50 60,96 0,029
Median 65,00 68,00 68,50 63,00
Range 71 (18 bis 89) 62 (25 bis 87) 39 (44 bis 83) 71 (18 bis 89)

! bis zum Operationszeitpunkt
2 bis 6 Monate préaoperativ
Abkirzungen: Alle Pat. - Alle Patienten; EmS - ERCP mit Stent; EoS - ERCP ohne Stent; kE - keine ERCP;

BMI - Body Mass Index; ASA - American Society of Anesthesiologists Klassifikation
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Tabelle 05: Patientendaten und Komorbiditdten der Gallengangskulturkohorte bei Patienten mit
praoperativen ERCP mit Stent, ERCP ohne Stent und keinen ERCP

Gallengangskulturkohorte Patientendaten 1
Alle Patienten ERCP mit Stent ERCP ohne Stent | Keine ERCP p-Wert
Nalle pat. = 175 Nems = 87 Neos = 31 Nke = 57
n (n/Natepat) | N (n/Ngms) n  (N/Nges) n (n/nye)
Geschlecht 0,544
Mannlich 109 (62,3%) 54 (62,1%) 17 (54,8%) 38 (66,7%)
Weiblich 66 (37,7%) 33 (37,9%) 14 (45,2%) 19 (33,3%)
BMI
< 18,5 kg/m? 5 (2,9%) 2 (2,3%) 1 (3,2%) 2 (3,6%) 0,180
18,5 kg/m? — 24,9 kg/m? 75  (43,1%) 43 (49,4%) 10 (32,3%) 22 (39,3%)
25,0 kg/m? — 29,9 kg/m? 63 (36,2%) 25 (28,7%) 16 (51,6%) 22 (39,3%)
30,0 kg/m? — 34,9 kg/m? 26 (14,9%) 16 (18,4%) 2 (6,5%) 8  (14,3%)
35,0 kg/m? — 39,9 kg/m? 5 (2,9%) 1 (1,1%) 2 (6,5%) 2 (3,6%)
ASA 0,421
ASA | 3 (1,7%) 3 (3,4%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
ASAIl 80 (46,5%) 42 (48,3%) 17 (54,8%) 21 (38,9%)
ASA I 83 (48,3%) 38 (43,7%) 13 (41,9%) 32 (59,3%)
ASA IV 6  (3,5%) 4 (4,6%) 1 (3,2%) 1 (1,9%)
Arterielle Hypertonie 105 (60,0%) 52 (59,8%) 18 (58,1%) 35 (61,4%) 0,957
Koronare Herzkrankheit 21  (12,0%) 13 (14,9%) 3 (9,7%) 5 (8,8%) 0,524
Diabetes mellitus 67 (38,3%) 31 (35,6%) 12 (38,7%) 24 (42,1%) 0,731
Leberzirrhose 5 (29%) 3 (3,4%) 0 (0,0%) 2 (3,5%) 0,712
Hepatitis 7 (4,0%) 3 (3,4%) 0 (0,0%) 4 (7,1%) 0,302
Hepatitis B 3 (1,7%) 2 (2,3%) 0 (0,0%) 1 (1,8%)
Hepatitis C 3 (1,7%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 8 (5,3%)
Autoimmunhepatitis 1 (0,6%) 1 (1,1%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
Suchtmittelkonsum * 67 (38,3%) 35 (40,2%) 11 (35,6%) 21  (36,8%) 0,727
Nikotin 47  (26,9%) 26 (29,9%) 6 (19,4%) 15  (26,3%)
Alkohol 11 (6,3%) 6  (6,9%) 3 (9,7%) 2 (3,5%)
Nikotin und Alkohol 9 (51%) 3 (3,4%) 2 (6,5%) 4 (7,0%)
préoperative Antibiose 2 60 (34,3%) 31 (35,6%) 15 (48,4%) 14 (24,6%) 0,073
praoperative Immunsupression 9 (5,1%) 5 (5,7%) 1 (3,2%) 3 (5,3%) 1,000
Alter Jahre Jahre Jahre Jahre
Mittelwert 65,14 64,66 66,58 65,09 0,868
Median 68,00 68,00 67,00 67,00
Range 47 (40 bis 87) | 47 (40 bis 87) 38 (44 bis 82) 41 (44 bis 85)

! bis zum Operationszeitpunkt
2 bis 6 Monate préaoperativ
Abkirzungen: Alle Pat. - Alle Patienten; EmS - ERCP mit Stent; EoS - ERCP ohne Stent; kE - keine ERCP;

BMI - Body Mass Index; ASA - American Society of Anesthesiologists Klassifikation
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Tabelle 06: Patientendaten und Komorbiditdten der Gallengangskulturkohorte bei Patienten mit
Wachstum und keinem Wachstum in der intraoperativ gewonnenen

Gallengangsabstrichkultur

Gallengangskulturkohorte Patientendaten 2

Alle Patienten Wachstum Kein Wachstum p-Wert
Nalle pat. = 175 Nwachstum = 107 Nkein Wachstum = 68
n (n/N Al pat) N (n/Nwachstum) n (N/Nkein wachstum)
Geschlecht 1,000
Mannlich 109 (62,3%) 67 (62,6%) 42 (61,8%)
Weiblich 66 (37,7%) 40 (37,4%) 26 (38,2%)
BMI
< 18,5 kg/m? 5 (2,9%) 2 (1,9%) 3 (4,5%) 0,781
18,5 kg/m? — 24,9 kg/m? 75  (43,1%) 45 (42,1%) 30  (44,8%)
25,0 kg/m? — 29,9 kg/m? 63 (36,2%) 39 (36,4%) 24 (35,8%)
30,0 kg/m? — 34,9 kg/m? 26 (14,9%) 18 (16,8%) 8  (11,9%)
35,0 kg/m? — 39,9 kg/m? 5 (2,9%) 3 (2,8%) 2 (3,0%)
ASA 0,947
ASA | 3 (1,7%) 2 (1,9%) 1 (1,5%)
ASAIl 80 (46,5%) 51 (48,1%) 29  (43,9%)
ASA I 83 (48,3%) 49  (46,2%) 34 (51,5%)
ASA IV 6  (3,5%) 4 (3,8%) 2 (3,0%)
Arterielle Hypertonie 105 (60,0%) 66 (61,7%) 39 (57,4%) 0,636
Koronare Herzkrankheit 21 (12,0%) 16 (15,0%) 5 (7,4%) 0,157
Diabetes mellitus 67 (38,3%) 42 (39,3%) 25 (36,8%) 0,753
Leberzirrhose 5 (29%) 3 (2,8%) 2 (2,9%) 1,000
Hepatitis 7 (4,0%) 4 (3,7%) 8 (4,4%) 0,882
Hepatitis B 3 (1,7%) 2 (1,9%) 1 (1,5%)
Hepatitis C 3 (1,7%) 1  (0,9%) 2 (2,9%)
Autoimmunhepatitis 1 (0,6%) 1 (0,9%) 0 (0,0%)
Suchtmittelkonsum * 67 (38,3%) 38 (35,5%) 29  (42,7%) 0,613
Nikotin 47  (26,9%) 28 (26,2%) 19 (27,9%)
Alkohol 11 (6,3%) 6 (5,6%) 5 (7,4%)
Nikotin und Alkohol 9  (51%) 4 (3,7%) 5 (7,4%)
préoperative Antibiose 2 60 (34,3%) 35 (32,7%) 25 (36,8%) 0,626
praoperative Immunsupression 9 (5,1%) 6 (5,6%) 3 (4,4%) 1,000
Alter Jahre Jahre Jahre
Mittelwert 65,14 65,88 63,97 0,153
Median 68,00 69,00 64,50
Range 47 (40 bis 87) 47 (40 bis 87) 43 (42 bis 85)

! bis zum Operationszeitpunkt

2 bis 6 Monate préaoperativ

Abkurzungen: Alle Pat. - Alle Patienten; BMI - Body Mass Index; ASA - American Society of Anesthesiologists
Klassifikation
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Tabelle 07: Indikationen zur ERCP in der Gesamtkohorte bei Patienten mit ERCP mit Stent und
ERCP ohne Stent

Gesamtkohorte Indikation zur ERCP
Alle Patienten ERCP mit Stent ERCP ohne Stent
Nalle pat, = 149 Nems = 101 Neos = 48
N (N/Naie pat) n  (N/Nems) N (n/Ngos)

Cholestase 132 (88,6%) 93 (92,1%) 39 (81,3%)

Cholestase mit Cholangitis 8 (5,4%) 8 (7,9%) 0 (0,0%)

Diagnostik 9  (6,0%) 0  (0,0%) 9 (18,8%)

Abkiirzungen: Alle Pat. - Alle Patienten; EmS - ERCP mit Stent; EoS - ERCP ohne Stent; kE - keine ERCP

Tabelle 08: Indikationen zur ERCP in der Gallengangskulturkohorte bei Patienten mit ERCP mit
Stent und ERCP ohne Stent
Gallengangskulturkohorte Indikation zur ERCP
Alle Patienten ERCP mit Stent ERCP ohne Stent
Nalle pat, = 118 Nems = 87 Neos = 31
n (n/Naie pat) n (N/Nems) n  (N/Neos)
Cholestase 107 (90,7%) 81 (93,1%) 26 (83,9%)
Cholestase mit Cholangitis 6  (51%) 6 (6,9%) 0 (0,0%)
Diagnostik 5 (4,2%) 0  (0,0%) 5  (16,1%)

Abkurzungen: Alle Pat. - Alle Patienten; EmS - ERCP mit Stent; EoS - ERCP ohne Stent; kE - keine ERCP

Tabelle 09: Dauer der ERCP-Stentversorgung bis zum Operationszeitpunkt in der Gesamtkohorte
und in der Gallengangskulturkohorte
Stentliegedauer
Gesamtkohorte Gallengangskulturkohorte
Nems = 78 Nems = 68
n (N/Mems) n (n/nems)
0 Tage bis 6 Tage 11 (12,9%) 11 (14,9%)
7 Tage bis 13 Tage 24 (28,2%) 23 (31,1%)
14 Tage bis 20 Tage 11 (12,9%) 10 (13,5%)
21 Tage bis 27 Tage 6 (7,1%) (6,8%)
28 Tage bis 34 Tage 10 (11,8%) (9,5%)
Uber 34 Tage 23 (27,1%) 18 (24,2%)
Tage Tage
Mittelwert 48,64 34,28
Median 16,00 13,50
Range 526 (2 bhis 528) 526 (2 bis 528)

Abkiirzungen: EmS - ERCP mit Stent
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Tabelle 10: Operationsindikationen in der Gesamtkohorte und in der Gallengangskulturkohorte

Gesamtkohorte Operationsindikation
Gesamtkohorte Gallengangskulturkohorte
Ngesamtkohorte=307 NGallengangskulturkohorte=175
Operationsindikation n (n/NGesamtkohorte) n (n/NGaliengangskulturkohorte)
Pankreaskarzinom 117 (38,1%) 88 (50,3%)
Gallengangskarzinom 31 (10,1%) 23 (13,2%)
Neuroendokriner Tumor 30 (9,8%) 4 (2,3%)
Papillenkarzinom 18 (5,9%) 16 (9,1%)
Duodenalkarzinom 11 (3,6%) 5 (2,9%)
Intraduktale papillar-muzindse Neoplasie 10 (3,3%) 5 (2,9%)
Zystadenom 6 (2,0%) 2 (1,1%)
Kolonkarzinom 4 (1,3%) -
Gastrointestinaler Stromatumor 4 (1,3%) 3 (1,7%)
Gallenblasenkarzinom 3 (1,0%) 1 (0,6%)
Magenkarzinom 2 (0,7%) 1 (0,6%)
Papillenadenom 2 (0,7%) 2 (1,1 %)
Liposarkom 1 (0,3%) -
Nebennierenkarzinom 1 (0,3%) -
Schildriisenkarzinom 1 (0,3%) -
Chondrosarkom 1 (0,3%) 1 (0,6%)
Dinndarmkarzinoid 1 (0,3%) -
Kardiakarzinom 1 (0,3%) -
Hepatozellulares Karzinom 1 (0,3%) -
Frantz-Tumor 1 (0,3%) -
Kein tumordses Grundleiden 61 (19,9%) 24 (13,7%)
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Tabelle 11: Haufigkeiten, Komplikationsraten und Mortalitétsraten der Operationsverfahren in der
Gesamtkohorte

Gesamtkohorte Operationsverfahren

Alle Patienten (n=307), Komplikationen ab Clavien-Dindo-Klassifikation °llla

Patienten Komplikationen Mortalitat

Operationsverfahren Npat, (Npat/Natepat) | Nk (Nk/Npat) Nwort. (Nmort/Npat)
Pankreasresektionen 233 (75,8%) 92 (39,5%) 17 (7,3%)
Partielle Duodenopankreatektomie 176 (57,3%) 66 (37,5%) 14 (8,5%)

nach Kausch-Whipple 93 (30,3%) 28 (30,1%) 7 (7,5%)

nach Traverso-Longmire 83 (27,0%) 38 (45,8%) 7 (8,4%)
Totale Pankreatektomie 25 (8,1%) 15 (60,0%) 3 (12,0%)
Enukleation 11 (3,6%) 3 (27,3%) 0 (0,0%)
Pankreassegmentresektion 9 (2,9%) 6 (66,7%) 0 (0,0%)
Frey-OP 9 (2,9%) 2 (22,2%) 0 (0,0%)
Beger-OP 1 (0,3%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
Zentrale Resektion 2 (0,7%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
Drainage-Operationen 15 (4,9%) 3 (20,0%) 0 (0,0%)
Zystojejunostomie 9 (2,9%) 1 (11,1%) 0 (0,0%)
Partington-Rochelle-OP 4 (1,3%) 1 (25,0%) 0 (0,0%)
Zystogastrostomie 2 (0,7%) 1 (50,0%) 0 (0,0%)
Sonstige Pankreasoperationen 59 (19,1%) 29 (49,2%) 10 (17,0%)
Nekrosektomie 17 (5,5%) 15 (88,2%) 8 (47,1%)
Doppelbypass 15 (4,9%) 6 (40,0%) 1 (6,7%)
Gastroenterostomie 9 (2,9%) 3 (33,3%) 1 (11,1%)
Biliodigestive Anastomose 1 (0,3%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
Sonstige * 17 (5,5%) 5! (29,4%) 0 (0,0%)
(0,3 bis 2,0 %): Ampullektomie, explorative Laparotomie und Pankreasprobeentnahme,

pankreaskorpuserhaltende Pankreasresektion (Pankreaskopf und -schwanzresektion), duodenumerhaltende subtotale
Restpankreatektomie, Tumorexstirpation ventral des Pankreaskopfes
Abkurzungen: Pat. - Patient; Alle Pat. - Alle Patienten; K - Komplikationen; Mort. - Mortalitét
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Tabelle 12: Haufigkeiten, Komplikationsraten und Mortalitétsraten der Operationsverfahren in der
Gellengangskulturkohorte

Gallengangskulturkohorte Operationsverfahren

Alle Patienten (n=175), Komplikationen ab Clavien-Dindo-Klassifikation °llla

Patienten Komplikationen Mortalitat

Operationsverfahren Npat. (Npat/Natepat) | Nk (nk/Npat) NMort. (Nmort/Npat)
Pankreasresektionen 155 (88,6%) 61 (39,4%) 15 (9,7%)
Partielle Duodenopankreatektomie 138 (78,9%) 52 (37,7%) 13 (9,4%)

nach Kausch-Whipple 81 (46,3%) 24 (29,6%) 6 (7,4%)

nach Traverso-Longmire 57 (32,6%) 28 (49,1%) 7 (12,3%)
Totale Pankreatektomie 16 (9,1%) 8 (50,0%) 2 (12,5%)
Frey-OP 1 (0,6%) 1 (100,0%) 0 (0,0%)
Drainage-Operationen 5 (2,8%) 2 (40,0%) 0 (0,0%)
Zystojejunostomie 2 (1,1%) 1 (50,0%) 0 (0,0%)
Partington-Rochelle-OP 2 (1,1%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
Zystogastrostomie 1 (0,6%) 1 (100,0%) 0 (0,0%)
Sonstige Pankreasoperationen 15 (8,6%) 4 (26,7%) 0 (0,0%)
Nekrosektomie 2 (1,1%) 1 (50,0%) 0 (0,0%)
Doppelbypass 10 (5,7%) 2 (20,0%) 0 (0,0%)
Gastroenterostomie 1 (0,6%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
Biliodigestive Anastomose 1 (0,6%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
Sonstige * 1 (0,6%) 1 (100,0%) 0 (0,0%)

1 (0,6 %): Ampullektomie
Abkirzungen: Pat. - Patient; Alle Pat. - Alle Patienten; K - Komplikationen; Mort. - Mortalit&t
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Tabelle 13: Postoperative Komplikationen ab Clavien-Dindo-Klassifikation °llla in der
Gesamtkohorte und der Gallengangskulturkohorte

Komplikationen im postoperativen Verlauf

ab Clavien-Dindo-Klassifikation °llla

Gesamtkohorte Gallengangskulturkohorte

Ngesamtkohorte=307 NGallengangskulturkohorte=175

n (n/N gesamtkohorte) n (n/NGaliengangskulturkohorte)
Anastomoseninsuffizienz 40 (13,0%) 24 (13,7%)
Abszess 36 (11,7%) 20 (11,4%)
Magenentleerungsstérung 29 (9,4%) 21 (12,0%)
Blutung 29 (9,4%) 17 (9,7%)
Sepsis 19 (6,2%) 9 (5,1%)
Pankreasfistel 18 (5,9%) 7 (4,0%)
Pneumonie 18 (5,9%) 7 (4,0%)
Peritonitis 12 (3,9%) 5 (2,9%)
Wundheilungsstérung 10 (3,3%) 2 (1,1%)
Myokardiales Pumpversagen 8 (2,6%) 6 (3,4%)
akutes Nierenversagen 8 (2,6%) 3 (1,7%)
Kolonperforation 8 (2,6%) 3 (1,7%)
Fasziendehiszenz 7 (2,3%) 3 (1,7%)
Diinndarmleckage 6 (2,0%) -
lleus 6 (2,0%) 1 (0,6%)
Leberversagen 5 (1,6%) 4 (2,3%)
Cholangitis 5 (1,6%) 1 (0,6%)
akute Pankreatitis 4 (1,3%) 2 (1,1%)
Aszites 3 (1,0%) 1 (0,6%)
postoperative Cholestase 1 (0,3%) 1 (0,6%)
Pleuraempyem 1 (0,3%) -
Harnwegsinfekt 1 (0,3%) 1 (0,6%)
Delir 1 (0,3%) -
Appendizitis 1 (0,3%) =
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Tabelle 14:

Postoperative Komplikationen in der Gesamtkohorte nach Clavien-Dindo-Klassifikation

bei préaoperativen ERCP mit Stent, ERCP ohne Stent und keinen ERCP

Gesamtkohorte postoperative Komplikationen

Alle Patienten | ERCP mit Stent ERCP ohne Stent | Keine ERCP p-Wert
Nalie pat. = 307 Nems= 101 Neos= 48 Nie= 158
Clavien-Dindo-Klassiffikation n (nMNpjepat) | N (n/ngms) n  (N/Nges) n (n/nge)
keine bis °ll 183 (59,6%) 69 (68,3%) 25 (52,1%) 89  (56,3%) 0,194
°llla 52 (16,9%) 14 (13,9%) 9 (18,8%) 29  (18,4%)
°lilb 34 (11,1%) 11  (10,9%) 5 (10,4%) 18  (11,4%)
°IVa (2,6%) 0 (0,0%) 3 (6,3%) 5  (3,2%)
°IVb (1,0%) 2 (2,0%) 0 (0,0%) 1 (0,6%)
oV 27  (8,8%) 5  (50%) 6  (12,5%) 16 (10,1%)
ab °llla 124 (40,4%) 32 (31,7%) 23 (47,9%) 69  (43,7%) 0,080
°V (Mortalitat) 27 (8,8%) 5 (50%) 6 (12,5%) 16 (10,1%) 0,205

Abkurzungen: Alle Pat. - Alle Patienten; EmS - ERCP mit Stent; EoS - ERCP ohne Stent; kE - keine ERCP

Tabelle 15:

Postoperative Infektkomplikationen in der Gesamtkohorte nach Clavien-Dindo-
Klassifikation bei praoperativen ERCP mit Stent, ERCP ohne Stent und keinen ERCP

Gesamtkohorte postoperative Infektkomplikationen

Alle Patienten ERCP mit Stent ERCPohne Stent | Keine ERCP p-Wert
Nalle pat. = 307 Nems= 101 Ngos= 48 ne= 158
Clavien-Dindo-Klassiffikation n (n/Mpjepat) | N (n/ngms) n  (N/Nges) n (n/nge)
keine bis °II 233 (75,9%) 82 (81,2%) 37 (77,1%) 114 (72,2%) 0,453
°llla 30 (9,8%) 8  (7,9%) 3 (6,3%) 19  (12,0%)
°lilb 20 (6,5%) 7 (6,9%) 3 (6,3%) 10 (6,3%)
°lVa (1,6%) 0  (0,0%) 2 (4,2%) 3 (1,9%)
°IVb (1,3%) 2 (2,0%) 0 (0,0%) 2 (1,3%)
°Vv 15 (4,9%) 2 (2,0%) 3 (6,3%) 10 (6,3%)
ab °llla 74 (24,1%) 19 (18,8%) 11 (22,9%) 44 (27,8%) 0,259
°V (Mortalitat) 15 (4,9%) 2 (2,0%) 3 (6,3%) 10 (6,3%) 0,241

Abkirzungen: Alle Pat. - Alle Patienten; EmS - ERCP mit Stent; EoS - ERCP ohne Stent; KE - keine ERCP

Tabelle 16:

Postoperative intensivmedizinische Therapie in der Gesamtkohorte bei préoperativen

ERCP mit Stent, ERCP ohne Stent und keinen ERCP

Gesamtkohorte postoperative ICU-Therapie

Alle Patienten ERCP mit Stent ERCPohne Stent | Keine ERCP p-Wert
Nalle pat. = 307 Nems= 101 Ngos= 48 ne= 158
N (N/Naepar) | N (N/Ngms) N (N/Neos) n (n/nge)

postoperative ICU-Therapie 78 (25,4%) 23 (22,8%) 16 (33,3%) 39  (24,7%) 0,367

Abkiirzungen: Alle Pat. - Alle Patienten; EmS - ERCP mit Stent; EoS - ERCP ohne Stent; kE - keine ERCP;

ICU - Intensive Care Unit
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Tabelle 17:

bei préaoperativen ERCP mit Stent, ERCP ohne Stent und keinen ERCP

Hospitalisationsdauer und postoperative Hospitalisationsdauer in der Gesamtkohorte

Gesamtkohorte Hospitalisationsdauer

Alle Patienten ERCP mit Stent ERCP ohne Stent | Keine ERCP p-Wert
Nalie pat. = 307 Nems= 101 Neos= 48 Nie= 158
Hospitalisationsdauer in Tagen
Mittelwert 28,35 27,02 28,15 29,26 0,093
Median 19,00 16,00 21,50 19,00
Range 418 (5 bis 423) | 415 (8 bis 423) 99 (5 bis 104) 325 (5 bis 330)
Post-OP Hospitalisationsdauer in Tagen
Mittelwert 22,82 20,25 22,81 24,47 0,238
Median 15,00 14,00 16,50 15,00
Range 167 (1 bis 168) | 137 (2 his 139) 82 (4 bis 86) 167 (1 bis 168)

Abkurzungen: Alle Pat. - Alle Patienten; EmS - ERCP mit Stent; EoS - ERCP ohne Stent; kE - keine ERCP
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Tabelle 18:

Postoperative Komplikationen in der Gallengangskulturkohorte nach Clavien-Dindo-
Klassifikation bei praoperativen ERCP mit Stent, ERCP ohne Stent und keinen ERCP

Gallengangskulturkohorte postoperative Komplikationen 1

Alle Patienten | ERCP mit Stent ERCP ohne Stent | Keine ERCP p-Wert
Nale pat. = 175 Nems= 87 Neos= 31 Nke= 57
Clavien-Dindo-Klassiffikation n (nMNpjepat) | N (n/ngms) n  (N/Nges) n (n/nge)
keine bis Il 108 (61,7%) 58 (66,7%) 16 (51,6%) 34  (59,6%) 0,103
°llla 32 (18,3%) 12 (13,8%) 7 (22,6%) 13 (22,8%)
°llib 16  (9,1%) 11 (12,6%) 1  (3.2%) (7,0%)
°IVa (1,7%) 0 (0,0%) 1 (3.2%) (3,5%)
°IVb (0,6%) (1,1%) 0 (0,0%) (0,0%)
oV 15  (8,6%) 5  (57%) 6  (19,4%) (7,0%)
ab °llla 67 (38,3%) 29 (33,3%) 15 (48,4%) 23 (40,4%) 0,323
°V (Mortalitat) 15 (8,6%) 5 (57%) 6 (19,4%) 4 (7,0%) 0,081

Abkurzungen: Alle Pat. - Alle Patienten; EmS - ERCP mit Stent; EoS - ERCP ohne Stent; kE - keine ERCP

Tabelle 19:

Postoperative Infektkomplikationen in der Gallengangskulturkohorte nach Clavien-
Dindo-Klassifikation bei praoperativen ERCP mit Stent, ERCP ohne Stent und
keinen ERCP

Gallengangskulturkohorte postoperative Infektkomplikationen 1

Alle Patienten | ERCP mit Stent ERCP ohne Stent | Keine ERCP p-Wert
Nalle pat. = 175 Nems= 87 Ngos= 31 ne= 57
Clavien-Dindo-Klassiffikation n  (N/Najepat) | N (n/ngms) n  (N/Ngos) n (n/nke)
keine bis °lI 142 (81,1%) 70 (80,5%) 26 (83,9%) 46 (80,7%) 0,287
°llla 14 (8,0%) 7 (8,0%) 1 (3.2%) 6  (10,5%)
°lllb (5,1%) 7 (8,0%) 0 (0,0%) 2 (3,5%)
°IVa (1,1%) 0 (0,0%) 1 (3.2%) 1 (1,8%)
°IVb (0,6%) 1 (1,1%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
°V (4,0%) 2 (2,3%) 3 (9,7%) 2 (3,5%)
ab °llla 33  (18,9%) 17 (19,5%) 5 (16,1%) 11 (19,3%) 0,934
°V (Mortalitat) 7 (4,0%) 2 (2,3%) 3 (9,7%) 2 (3,5%) 0,176

Abkirzungen: Alle Pat. - Alle Patienten; EmS - ERCP mit Stent; EoS - ERCP ohne Stent; KE - keine ERCP

Tabelle 20:

Postoperative intensivmedizinische Therapie in der Gallengangskulturkohorte bei
préoperativen ERCP mit Stent, ERCP ohne Stent und keinen ERCP

Gallengangskulturkohorte postoperative ICU-Therapie 1

Alle Patienten ERCP mit Stent ERCPohne Stent | Keine ERCP p-Wert
Najie pat. = 175 Nems= 87 Ngos= 31 Ne= 57
n (n/Naepat) | N (n/Ngms) n  (N/Ngos) n (n/nie)

postoperative ICU-Therapie 43 (24,6%) 19 (21,8%) 12 (38,7%) 12 (21,1%) 0,137

Abkirzungen: Alle Pat. - Alle Patienten; EmS - ERCP mit Stent; EoS - ERCP ohne Stent; kE - keine ERCP;

ICU - Intensive Care Unit
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Tabelle 21:

Hospitalisationsdauer

und

postoperative

Hospitalisationsdauer

der

Gallengangskulturkohorte bei préoperativen ERCP mit Stent, ERCP ohne Stent und

keinen ERCP

Gallengangskulturkohorte Hospitalisationsdauer 1

Alle Patienten ERCP mit Stent ERCP ohne Stent | Keine ERCP p-Wert
Nalle pat. = 175 Nems= 87 Neos= 31 Ne= 57
Hospitalisationsdauer in Tagen
Mittelwert 27,02 28,05 25,39 26,33 0,223
Median 19,00 16,00 21,00 19,00
Range 414 (9 bis 423) | 414 (9 bis 423) 69 (9 bis 78) 109 (10 bis 119)
Post-OP Hospitalisationsdauer in Tagen
Mittelwert 21,74 20,74 21,19 23,56 0,469
Median 15,00 14,00 16,00 17,00
Range 137 (2 bis 139) | 137 (2 bis 139) 61 (6 bis 67) 112 (5 bis 117)

Abkurzungen: Alle Pat. - Alle Patienten; EmS - ERCP mit Stent; EoS - ERCP ohne Stent; kE - keine ERCP
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Tabelle 22:

Postoperative Komplikationen in der Gallengangskulturkohorte nach Clavien-Dindo-

Klassifikation bei Wachstum und keinem Wachstum in der intraoperativ gewonnenen
Gallengangsabstrichkultur

Gallengangskulturkohorte postoperative Komplikationen 2

Alle Patienten Wachstum Kein Wachstum p-Wert
Nalle Pat. = 175 Nwachstum = 107 Niein Wachstum = 68
Clavien-Dindo-Klassiffikation n (n/Naje pat) n (N/Nwachstum) n (n/Niein wachstum)
keine bis °II 108 (61,7%) 65 (60,7%) 43 (63,2%) 0,793
°llla 32 (18,3%) 20 (18,7%) 12 (17,6%)
°lllb 16 (9,1%) 9 (8,4%) (10,3%)
°IVa 3 (1,7%) (0,9%) (2,9%)
°IVb (0,6%) 1 (0,9%) (0,0%)
°V 15 (8,6%) 11  (10,3%) (5,9%)
ab °llla 67 (38,3%) 42 (39,3%) 25 (36,8%) 0,753
°V (Mortalitat) 15 (8,6%) 11 (10,3%) 4 (5,9%) 0,411

Abkurzungen: Alle Pat. - Alle Patienten

Tabelle 23:

Postoperative Infektkomplikationen in der Gallengangskulturkohorte nach Clavien-

Dindo-Klassifikation bei Wachstum und keinem Wachstum in der intraoperativ
gewonnenen Gallengangsabstrichkultur

Gallengangskulturkohorte postoperative Infektkomplikationen 2

Alle Patienten Wachstum Kein Wachstum p-Wert
Nalle Pat. = 175 Nwachstum = 107 Nkein Wachstum = 68
Clavien-Dindo-Klassiffikation n (n/Najie pat) n (N/Nwachstum) n (n/Nkein wachstum)
keine bis °II 142 (81,1%) 86 (80,4%) 56 (82,4%) 0,976
°llla 14 (8,0%) 8  (7,5%) 6  (8,8%)
°llb (5,1%) 6  (56%) 3 (4,4%)
°IVa (1,1%) 1 (0,9%) 1 (1,5%)
°IVb (0,6%) 1 (0,9%) 0 (0,0%)
Y (4,0%) 5 (4,7%) 2 (2,9%)
ab °llla 33 (18,9%) 21 (19,6%) 12 (17,6%) 0,844
°V (Mortalitat) 7 (4,0%) 5 (4,7%) 2 (2,9%) 0,707

Abkirzungen: Alle Pat. - Alle Patienten

Tabelle 24: Postoperative intensivmedizinische Therapie in der Gallengangskulturkohorte bei
Wachstum und keinem Wachstum in der intraoperativ. gewonnenen
Gallengangsabstrichkultur
Gallengangskulturkohorte postoperative ICU-Therapie 2

Alle Patienten Wachstum Kein Wachstum p-Wert
Nalle pat. = 175 Nwachstum = 107 Niein Wachstum = 68
n (n/nAIIe Pat.) n (n/nWachstum) n (n/nkein Wachstum)

postoperative ICU-Therapie 43  (24,6%) 29 (27,1%) 14 (20,6%) 0,371

Abkiirzungen: Alle Pat. - Alle Patienten; ICU - Intensive Care Unit
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Tabelle 25: Hospitalisationsdauer und

postoperative

Hospitalisationsdauer

der

Gallengangskulturkohorte bei Wachstum und keinem Wachstum in der intraoperativ
gewonnenen Gallengangsabstrichkultur

Gallengangskulturkohorte Hospitalisationsdauer 2

Alle Patienten Wachstum Kein Wachstum p-Wert
Nalle pat. = 175 Nwachstum = 107 Nkein Wachstum = 68
Hospitalisationsdauer in Tagen
Mittelwert 27,02 28,82 24,18 0,945
Median 19,00 19,00 18,50
Range 414 (9 bis 423) 414 (9 bis 423) 68 (10 bis 78)
Post-OP Hospitalisationsdauer in Tagen
Mittelwert 21,74 22,31 20,84 0,564
Median 15,00 15,00 14,00
Range 137 (2 bis 139) 137 (2 bis 139) 69 (5 bis 74)

Abkurzungen: Alle Pat. - Alle Patienten
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Tabelle 26: Intraoperativ  verabreichte Antibiotika in der Gesamtkohorte und in der
Gallengangskulturkohorte

Intraoperative Antibiose

Gesamtkohorte Gallengangskulturkohorte
Ngesamtkohorte=267 NGallengangskulturkohorte=153
n (N/Ngesamtkonorte) n (N/NGaliengangskutturkohorte)
Ampicillin/Sulbactam 235 (88,1%) 136 (89,0%)
Ampicillin/Sulbactam mono 228 (85,4%) 130 (85,0%)
Ampicillin/Sulbactam, Ceftriaxon 1 (0,4%) 1 (0,7%)
Ampicillin/Sulbactam, Ciprofloxacin, Metronidazol 1 (0,4%) 1 (0,7%)
Ampicillin/Sulbactam, Vancomycin 4 (1,5%) 4 (2,6%)
Ampicillin/Sulbactam, Cefazolin 1 (0,4%) -
Piperacillin/Tazobactam 8 (2,9%) 6 (4,0%)
Piperacillin/Tazobactam mono 3 (1,1%) 2 (1,3%)
Piperacillin/Tazobactam, Ampicillin/Sulbactam 2 (0,7%) 2 (1,3%)
Piperacillin/Tazobactam, Ampicillin/Sulbactam, Ciprofloxacin 1 (0,4%) 1 (0,7%)
Piperacillin/Tazobactam, Ciprofloxacin 2 (0,7%) 1 (0,7%)
Erythromycin 8 (3,0%) 4 (2,7%)
Erythromycin mono 7 (2,6%) 3 (2,0%)
Erythromycin, Ciprofloxacin, Metronidazol 1 (0,4%) 1 (0,7%)
Ciprofloxacin, Metronidazol 9 (3,4%) 4 (2,6%)
Levofloxacin 1 (0,4%) -
Cefazolin 1 (0,4%) 1 (0,7%)
Cefuroxim, Metronidazol 1 (0,4%) -
Ceftriaxon, Metronidazol 1 (0,4%) 1 (0,7%)
Imipenem 3 (1,1%) 1 (0,7%)
Imipenem mono 2 (0,7%) -
Imipenem, Levofloxacin 1 (0,4%) 1 (0,7%)
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Tabelle 27:

Mikrobielles Wachstum in Gallengangsabstrichkulturen der Gallengangskulturkohorte
bei préaoperativen ERCP mit Stent, ERCP ohne Stent und keinen ERCP

Gallengangskulturkohorte Wachstum in Gallengangskulturen

Alle Patienten ERCP mit Stent ERCP ohne Stent | Keine ERCP p-Wert
n (n/Natepat) | N (n/nems) n  (N/Ngos) n (n/nke)
Alle Patienten (Naje pa.=175)
Kein Wachstum 68 (38,9%) 6 (6,9%) 14 (45,2%) 48  (84,2%) <0,001
Wachstum 107 (61,1%) 81 (93,1%) 17 (54,8%) 9  (15,8%)
Alle Patienten (naje pat=107) 0,027
Keimspektrum bei Wachstum
Monomikrobiell 44 (41,1%) 28 (34,6%) 9 (52,9%) 7 (77,8%)
Polymikrobiell 63  (58,9%) 53  (65,4%) 8  (47,1%) 2 (22,2%)

Abkurzungen: Alle Pat. - Alle Patienten; EmS - ERCP mit Stent; EoS - ERCP ohne Stent; kE - keine ERCP

Tabelle 28:

Nachgewiesene Mikroorganismen in Gallengangsabstrichkulturen

Keimspektrum
Alle Mikroorganismen (naiie Mikroorganismen=222)

n (n/Natie Mikroorganismen)
Enterobacterales 72 (32,4 %)
Klebsiella spp. (Enterobacteriaceae) 24 (10,8%)
Escherichia coli (Enterobacteriaceae) 15 (6,8%)
Enterobacter spp. (Enterobacteriaceae) 13 (5,7%)
Citrobacter spp. (Enterobacteriaceae) 9 (4,1%)
Hafnia alvei (1,8%)
Proteus spp. (1,4%)
Sonstige Enterobacterales (1,8%)
Enterococcus spp. 53 (23,9%)
Enterococcus faecalis 18 (8,1%)
Enterococcus faecium 18 (8,1%)
Enterococcus spp. (Sonstige) 17 (7,7%)
Streptococcus spp. 23  (10,4%)
Staphyloccus spp. 11 (5,0%)
Staphylococcus aureus (2,3%)
Staphylococcus (Koagulase negativ) 6  2,7%)
Sonstige Aerobier 15 (6,8%)
Anaerobier 24  (10,8%)
Candida spp. 24 (10,8 %)
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Tabelle 29: Antibiotikaresistenzraten von allen gegen die entsprechenden Antibiotika getesteten

Mikroorganismen

Resistenzraten alle Mikroorganismen

n (N/Ngetestete Mikroorganismen)

Ampicillin/Sulbactam (Ngetestete Mikroorganismen=122)
R 35 (28,7%)
Piperacillin/Tazobactam (N geestete Mikroorganismen=75)
R 4 (5,3%)
Ciprofloxacin (Ngetestete Mikroorganismen=79)
R 7 (8,9%)
Imipenem/Meropenem (Ngetestete Mikroorganismen=113)
R 17 (15,0%)
Cotrimoxacol (Ngetestete Mikroorganismen=75)
R 4 (5,3%)
Abkirzungen: R - resistent

Tabelle 30: Haufigkeiten von nachgewiesenen Antibiotikaresistenzraten bei Patienten mit

mikrobieller Gallengangsbesiediung

Getestete Resistenzen/Patient

n (n/npat)

Ampicillin/Sulbactam (npa .= 68)

Mind. 1 resistenter Mikroorganismus/Patient 32 (47,1%)
1 resistenter Mikroorganismus/Patient 30 (44,1%)
2 resistente Mikroorganismen/Patient 2 (2,9%)

Piperacillin/Tazobactam (npa. = 49)

Mind. 1 resistenter Mikroorganismus/Patient 4 (8,2%)
1 resistenter Mikroorganismus/Patient 4 (8,2%)
2 resistente Mikroorganismen/Patient 0 (0,0%)

Ciprofloxacin (npa. = 52)

Mind. 1 resistenter Mikroorganismus/Patient 6 (11,5%)
1 resistenter Mikroorganismus/Patient 5 (9,6%)
2 resistente Mikroorganismen/Patient 1 (1,9%)

Imipenem/Meropenem (Npa. = 69)

Mind. 1 resistenter Mikroorganismus/Patient 17 (24,6%)
1 resistenter Mikroorganismus/Patient 17 (24,6%)
2 resistente Mikroorganismen/Patient 0 (0,0%)

Cotrimoxacol (npa. =50)

Mind. 1 resistenter Mikroorganismus/Patient 4 (8,0%)
1 resistenter Mikroorganismus/Patient 4 (8,0%)
2 resistente Mikroorganismen/Patient 0 (0,0%)

Abkurzungen: Pat. - Patient; Mind. - mindestens
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Tabelle 31: Antibiogramme der am haufigsten nachgewiesenen Enterobacteriaceae

Antibiogramm Enterobacteriaceae (Auswahl)
Escherichia coli Enterobacter cloacae Klebsiella spp. Citrobacter spp.
N Escherichia coli = 15 N Enterobacter cloacae = 11 N Kiebsiella spp. = 23 N Citrobacter spp. = 9

Antibiotikum n (NMantibior) | N (n/nantibiot.) n (N/N Antibiot.) n (N/N Antibiot.)
Ampicillin s 9 (60,0%) 0 (0.0%) 0 (0.0%) 1 (11,1%)

R 6 (40.0%) 11 (100,0%) 24 (100,0%) 7 (77,8%)

[ 0 (0.0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 1 (11,1%)
Ampicilin/Sulbactam S 13 (86,7%) 3 (27,3%) 20 (83,0%) 7 (77,8%)

R (13,3%) 8 (72,7%) 2 (8,3%) 2 (22,2%)

| (0.0%) 0 (0,0%) 2 (8,3%) 0 (0,0%)
Piperacillin/TazobactamS 15 (100,0%) | 10 (90,9%) 23 (95,8%) 8 (88,9%)

R (0,0%) 1 (9,1%) 1 (4,2%) 0 (0,0%)

I 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 1 (11,1%)
Imipenem/Meropenem S 15 (100,0%) 11 (100,0%) 24 (100,0%) 9 (100,0%)

R (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)

| (0.0%) 0 (0.0%) 0 (0.0%) 0 (0.0%)
Cefalothin S 10 (71,4%) 0 (0,0%) 17 (70,8%) 2 (22,2%)

R (14,3%) 11 (100,0%) 4 (16,7%) 5 (55,6%)

| (14.3%) 0 (0,0%) 3 (12,5%) 2 (22,2%)
Cefuroxim s 14 (93,3%) 6 (60,0%) 23 (95,8%) 7 (77,8%)

R (6.7%) 3 (30,0%) 1 (4,2%) 1 (11,19%)

[ (0.0%) 1 (10,0%) 0 (0,0%) 1 (11,1%)
Cefotaxim s 15 (100,0%) |8 (72,7%) 22 (95,7%) 8 (88,9%)

R (0,0%) 2 (18,2%) 1 (4,3%) 1 (11,1%)

| (0,0%) 1 (9,1%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
Ceftazidim s 15 (100,0%) |9 (81,8%) 23 (95,8%) 8 (88,9%)

R (0,0%) 1 (9,1%) 0 (0,0%) 1 (11,1%)

| (0.0%) 1 (9,1%) 1 (4,2%) 0 (0,0%)
Gentamicin S 14 (93,3%) 11 (100,0%) 23 (100,0%) 9 (100,0%)

R (6,7%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)

| 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
Cotrimoxazol s 10 (76,9%) 11 (100,0%) 23 (95,8%) 8 (100,0%)

R (23,1%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)

[ (0,0%) 0 (0,0%) 1 (4,2%) 0 (0,0%)
Ciprofloxacin S 10 (76,9%) 11 (100%) 23 (95,8%) 8 (100,0%)

R 2 (15,4%) 0 (0,0%) 1 (4,2%) 0 (0,0%)

| 7,7) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
Levofloxacin s 1 (84,6%) 11 (100,0%) 23 (95,8%) 8 (100,0%)

R 2 (15,4%) 0 (0,0%) 1 (4,2%) 0 (0,0%)

[ 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)

Abkirzungen: Antibiot. - gegen Antibiotikum getestete Mikroorganismen; S - sensibel; R - resistent;

| - intermediar
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Tabelle 32: Antibiogramme der nachgewiesenen Enterokokken

Antibiogramm Enterokokken
Enterococcus faecium Enterococcus faecalis Enterococcus spp.
N Enterococcus faecium = 18 N Enterococcus faecalis = 18 N Enterococcus spp. = 17
Antibiotikum n (n/n antibiot.) n (n/n antibiot.) n (n/N antibiot.)
Tigecyclin S 15 (100,0%) 15 (100,0%) 4 (100,0%)
R (0.0%) 0 (0.0%) 0 (0,0%)
| (0.0%) 0 (0.0%) 0 (0,0%)
Ampicillin S (16,7%) 18 (100,0%) 11 (91,7%)
R 15 (83,3%) 0 (0,0%) 1 (8,3%)
[ (0.0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
Ampicillin/Sulbactam S 3 (16,7%) 18 (100,0%) 11 (91,7%)
R 15 (83,3%) 0 (0,0%) 1 (8,3%)
[ 0 (0.0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
Imipenem/Meropenem S 8 (16,7%) 14 (100,0%) 4 (66,7%)
R 15 (83,3%) 0 (0,0%) 1 (16,7%)
[ 0 (0.0%) 0 (0,0%) 1 (16,7%)
Daptomycin s 17 (100,0%) 6 (100,0%) 3 (100,0%)
R (0.0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
[ (0.0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
Gentamicin S 12 (66,7%) 13 (86,7%) 6 (100,0%)
R (33,7%) 2 (13,3%) 0 (0,0%)
[ (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
Vancomycin s 15 (83,3%) 15 (100,0%) 5 (83,3%)
R (16,7%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
[ (0.0%) 0 (0,0%) 1 (16,7%)
Teicoplanin S 12 (92,3%) 9 (100,0%) 2 (100,0%)
R (7,7%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
[ (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
Linezolid S 18 (100,0%) 15 (100,0%) 5 (100,0%)
R 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
| 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)

Abkurzungen: Antibiot. - gegen Antibiotikum getestete Mikroorganismen; S - sensibel; R - resistent;

| - intermediar
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