Aus der |. Medizinischen Klinik und Poliklinik

der Universitdtsmedizin der Johannes Gutenberg-Universitat Mainz

,Biliare Bakterienflora bei Patient*innen mit Indikation zur ERC im Verhéaltnis zur

antibiotischen Therapie*

Inauguraldissertation
zur Erlangung des Doktorgrades der
Medizin
der Universitadtsmedizin

der Johannes Gutenberg-Universitat Mainz

Vorgelegt von

Jenny Hesse

aus Frankfurt (Oder)

Mainz, 2023



Wissenschaftlicher Vorstand: Univ.-Prof. Dr. Ulrich Forstermann
1. Gutachter: PD Dr. med. Jens Martin Kitther
2. Gutachter: PD Dr. med. Arndt Joachim Weinmann

Tag der Promotion: 27. Marz 2024



Meinem Sohn, Finn,
meinem Lebensgeféahrten, Norman,
meiner Omi, meinen Eltern und
Geschwistern, Alexandra, Bernd und Sophie

gewidmet.



Inhaltsverzeichnis

ADKUIrZUNGSVEIZEICANIS ... I
TabellenVerzeiCNNIS ... I
AbDIldUNGSVEIZEICANIS ... e v
1 Einleitung/ Ziel der DISSErtation .............couuuuiuiiiiiieeeeiieiiiiies e e e e e e e e e e eeaenns 1
2 LIteraturdiSKUSSION .....cciiieiiiiiiiiiie ettt e e e e e e e 2
2.1.1 Anatomie und Physiologie der Gallenwege ..............ccoevvvvviiiiiiiieeeeeeennns 2
2.1.2  Galle-MetaboliSMUS .......cooiiiiiiiiii e 3
2.1.3  Immunologie der Galle.........ccoorrriiiiiiiiie e 3

2.2 Cholestase UN IKIEIUS.........uuuuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiii e 4
2.3 Definition ChOIANGITIS.........uuuiiiiiiiiiiiiiiii e 5

2.4  Endoskopische retrograde Cholangio(pankreato)graphie ERC(P) und

Perkutane transhepatische Cholangiographie (PTC) .......ccovvviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieiiieeeee 8
2.5 Keimspektrum in den GallenWegen ...............uuuiiiiiiiiiiiiiiiiiiieae 9
2.5.1 Detektion von Erregern in den Gallekulturen .............cccccvvviiiiiiiienineennns 9
2.5.2  MonomikrobiellesS WachStUM ............coouiiiiiiiiiiiiei e 11
2.5.3 Polymikrobielles WachStum ............cccoooeiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeie e 11
2.5.4  Fungales WacChStUM ...........ccooiiiiiiiiiiie e e e 12
2.6 Klinische Relevanz der Kolonisation der Gallenwege............cccccoeeeeeeeeeennnn. 12
2.7 Resistente und multiresistente(r) Erreger (MRE) in Gallekulturen............... 13

2.8 Allgemeine Uberlegungen zu Voraussetzungen einer antiinfektiven Therapie

dEr GAllENWEGE ... 16
2.9 Therapieempfehlungen bei akuter Cholangitis .............ccccevvvvviiiiiiiieeeeeeeenns 16
2.9.1 Therapie der ambulant erworbenen akuten Cholangitis........................ 17
2.9.2 Therapie der nosokomial erworbenen akuten Cholangitis .................... 17

2.9.3 Antibiotika-Resistenzen und komplexe Therapiekonzepte bei

besonderen Patient*innen-Gruppen/-Indikationen ..............cccooeeeviiiiiii i eeeens 18

2.10 Risikofaktoren fur biliare bakterielle und fungale Kolonisation..................... 19



2.11 Praemptive Antibiotikatherapie bei Indikation zur ERC ...........ccccoooviiiiiinnns 20

2.12 Laborchemische Entziindungsparameter bei Gallenwegserkrankungen..... 22
2.13 Sinnhaftigkeit regulérer Gallekulturen...............cccooiiiiiiiiiie 23
2.14 Ubereinstimmung von Blut- und GalleKulturen .............ccccevveevveecieecieecieenen 23
2.15 Biliare Endoprothesen und deren Bedeutung...............cccccueeemmmiiiminiiiinnnnnnnns 24
2.16  IMMUNSUPPIESSION ....ceieiiiiiiiee e e e ee ettt e e e e e e e e e e e et s e e e e e e e eeesaannaeeeeeaeeeennnes 24
217 HYQIENE ...ttt e et e e e e e e e aaaran 25
3 Material und MethOOEN .........ceiiiiiiiiiee e 26
0t R (¥ o [ =T o [=3] T | o SRR 26
3.2  Methodik: Patient*inNen-Daten.............ooocuuiiiiiiiieiiiiieeee e 26
3.2.1  Mikrobiologische ANAIYSE .........ccoiiiiiiiiiiiiicc e 27
3.2.2 Einstufung der Pathogenitat............cccccviiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeeeee 27
3.2.3  StatistiSChe AUSWEITUNG........cooviiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeeeeee e 28
.24 LIEIATUT ..o 28
A EFQEIDNISSE ... 29
4.1 Patientsinnen-KolleKtiv...........oooo 29
4.2  NachgewieSeNne EIMEQEr ... 30
4.2.1 Monomikrobielles WachStum ... 34
4.2.2 Polymikrobielles Wachstum ..., 35
4.2.3  MUltireSISteNte ErTEQEr.....ccovviiiiiie e 35
4.2.4 Fungales WachStum ..........ooouviiiiiii e 36
4.3  Pathogenitat der ErTEQEN ......cooviiiiiiie et 36
4.4  Eingesetzte Antiinfektiva zum Zeitpunkt des Eingriffes .............ccccoeeeeeiennnnn. 38
4.5 RESISIENZEN ... 39

4.6 Haufigkeit einer wirksamen antiinfektiven Behandlung zum Zeitpunkt des

Eingriffs (wahrscheinlich oder mdglich pathogener Erreger) ........coooovvviiiiiiiinnnnnnn. 40

A - o [0 ] TP TP RURTRTRPR 41



4.6 Einfluss der antiinfektiven Therapie auf das C-reaktive Protein (bei

Patient*innen mit wahrscheinlich oder moglich pathogenen Erregern) .................
4.7  Ubereinstimmung Gallematerial und BIUtKUIUT ...........c.ccovvevveeiieecieecieeereee.
4.8  KIliNISChe ENAPUNKLE ......uuiii e e e e e e
4.9 Besondere Patient*inNen-GrupPPeN.........ccovvviuiiiiiiiieeeee e e e e e eeeeans
4.9.1 Patient*innen mit IMMUNSUPPIESSION........uuieiiieeeiiiiieiiiiiie e e e eeeeeeeevinnes
4.9.2 Patient*innen mit bilidrer Endoprothese............ccccvvvviiiiiiiivveeeeiin,

4.9.3 Patient*innen mit perkutaner transhepatischer Cholangiodrainage
(PTCD) 49

5 DISKUSSION. ..ttt
5.1 PathogenitatSeiNteiluNG ............uuuuiiuiieiiiiiiiiiii e
5.2 Das Patientfinnen-KolleKLiV ..............uiiiiiiiiiiiiiiii
5.2.1 Positive GalleKulturen ...........ccccoiiiii
5.2.2 Keimspektrum nach Gramfarbung .........cccccccviiiiiiiiiiiiiiiieeeee
5.2.3  Monomikrobielles WachStum ...
5.2.4 Polymikrobielles Wachstum .............ccoooiiiiiiiiiii e,
5.25 Fungales WachStum ..........oooomiiiiii e
5.2.6 Resistenzen und multiresistente Erreger (MRE) .........ccccoooveiiiiiiiiinnnnnnn.
5.3 Besondere Patient*inNeN-GrUPPEN........ceiiiieeiiiiiiiiiiiee e e e e et eeeeeeeanns
5.3.1 Patient*innen mit biliaren Endoprothesen .............ccccccvvieeeiiieeieeeeiiinnnnn.

5.3.2 Patient*innen mit perkutaner transhepatischer Cholangiodrainage
(PTCD) 63

5.3.3 Patient*innen mit IMMUNSUPPIESSION.........ccovviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeieeeeeeeee
5.4  Sinnhaftigkeit regulérer GalleKulturen.............ccccooiiiiiiiiiiiiie
5.5 Ubereinstimmung Gallematerial und BIUtKUItUN ..........c..coovvveiiiiiiieciieeeeeee,
5.6 Antinfektive Therapi€ ........coioiiiiiiii i e e
5.7 LIMITALIONEN ...eiiiiii ettt e e e e e e e e eeab e e e e e e eeeeenes

6 ZUSAMMENTASSUNG.....cetiiiieiiiiiie et e e e e e e e e e e et e e e e s e e eeraans



7 LIteraturVerZEICNNIS ......coi i e et e e e e eeeeaees
8 AN, ..ttt
O DANKSAGUNG ...ttt



Abkirzungsverzeichnis

AP = Alkalische Phosphatase

APC = Antigenprasentierende Zellen

APLD = Adulte polyzystische Lebererkrankung
Bzw. = Beziehungsweise

CRP = C-reaktives Protein

GGT = Gamma-Glutamyl-Transferase

dl = Deziliter

EPT = Endoskopische Papillotomie

ERC(P) = Endoskopische Retrograde Cholangio(pankreatiko)graphie
E. coli = Escherichia coli

EPT = Endoskopische Papillotomie

ESBL = Extended-Spektrum Betalaktamasen
EUS = Endoskopischer Ultraschall

Gr. = Griechisch

IgA = Immunglobulin A

I.S. =im Serum

ITBL = ischemic type biliary lesions

K. pneumoniae = Klebsiella pneumoniae

Lat. = Lateinisch

LTX = Lebertransplantation

M. = Musculus

mg = Milligramm

MRC = Magnetresonanz-Cholangiographie
MRE = Multiresistente Erreger

MRGN = Multiresistente gramnegative Bakterien
MRSA = Methicillin-resistenter Staphylococcus aureus
0. g. = oben genannten

OLT = Orthotope Lebertransplantation

P. aeruginosa = Pseudomonas aeruginosa
PAMPs = pathogen-associated molecular patterns
PSC = Primar sklerosierende Cholangitis

PTC = Perkutane Transhepatische Cholangiographie



PTCD = Perkutane Transhepatische Cholangio-Drainage

spp. = species pluralis

SSC-CIP = Sekundar sklerosierende Cholangitis kritisch kranker Patient*innen
TLR = Toll like Rezeptor

V. =Vena

v.a. = vor allen

VRE = Vancomycin-resistente Enterokokken

VS. = versus

pgmol = Mikromol
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Einleitung/ Ziel der Dissertation

1 Einleitung/ Ziel der Dissertation

Die Gallenwege stellen ein Kompartiment des menschlichen Organismus mit
besonderen Ansprichen fir die antibiotische Therapie dar. Die Wirksamkeit vieler
Antibiotika scheint insbesondere unter cholestatischen Bedingungen durch komplexe
Mechanismen eingeschrankt.

Zudem ergeben sich durch multiresistente Erreger zunehmende Herausforderungen
in der antibiotischen Therapie. Aufgrund zahlreicher Resistenzen erschopft sich die
Auswahl der zur Verfiigung stehenden Antiinfektiva.

Im Sinne des Antibiotic Stewardship ist die Kenntnis des Erregerspektrums
unerlasslich zur Auswahl empirischer antibiotischer Therapien.

Die vorliegende Arbeit evaluiert die antibiotische Sensibilitat der aus Galleproben
gewonnenen Erreger und analysiert die klinische Relevanz der Ergebnisse aufgrund
der limitierten Datenlage beziglich der Risikofaktoren fir das Vorkommen
bakterieller Kolonisation und Pilzkolonisation in routinemaRligen Galleproben.

Ziel der vorliegenden Arbeit ist die Erfassung der Gallenwegsflora bei Patient*innen,
die aus unterschiedlichsten Griinden eine ERCP oder PTCD erhalten haben, in
erster Linie zur Bestimmung des erforderlichen antibakteriellen Spektrums. Daruber
hinaus kdnnen Daten zur Effektivitat einer antiinfektiven Therapie gewonnen werden,

zum Beispiel durch die Bestimmung des Verlaufs der Entziindungsparameter.
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2 Literaturdiskussion

2.1.1 Anatomie und Physiologie der Gallenwege

Durch ihre Struktur und Funktion stellen Gallenwege besondere Anforderungen an
die Wirksamkeit der antibiotischen Therapie. Zum Verstandnis der Mechanismen, die
dafur verantwortlich sind, ist die Kenntnis der Anatomie - makroskopisch und
mikroskopisch — sowie der Physiologie der Gallenwege notwendig.

Die Gallenwege werden in einen intrahepatischen und einen extrahepatischen Anteil
gegliedert. Sie entspringen intrahepatisch als Gallenkanalchen (Canaliculi biliferi)
blind, bzw. ohne eigene Wandauskleidung, an der apikalen Plasmamembran
angrenzender Hepatozyten. Die Hepatozyten bilden mittels junktionaler Komplexe
eine Rohre. Junktionale Komplexe werden auch als Tight junctions bezeichnet und
sind Verschlusskontakte, die fir eine Versiegelung des Interzellularspalts sorgen und
somit eine Infektionsbarriere darstellen. Dadurch bildet sich eine Diffusionsbarriere,
die zwei extrazellulare Rdume unterschiedlichen chemischen Milieus, voneinander
trennt. Hierdurch wird eine bidirektionale Barriere der Gallebestandteile zwischen
Interzellularraum, Blut und Gallekandlchen gewahrleistet. Die Hepatozyten
sezernieren die Galle (lat.: bilis; gr.: chole) in die Gallenkanélchen. Die Galle stromt
in zentrifugaler Richtung, dem Blutstrom entgegengesetzt Uber ein kurzes
Schaltstiick, das Hering-Kanalchen, zu den interlobularen Gallengdngen (Ductuli
biliferi). Diese sind Bestandteil der Glisson-Trias und sind einschichtig mit
Cholangiozyten ausgekleidet (1). Aus den interlobuléren Gallengdngen entstehen die
zwei Endkanéle der intrahepatischen Gallenwege, Ductus hepaticus dexter und
Ductus hepaticus sinister, die sich zum Ductus hepaticus communis vereinen,
welcher Uber die Leberpforte aus der Leber austritt. Der extrahepatische Anteil der
Gallenwege verlauft von der Leberpforte bis zum Duodenum (2). Der Ductus cysticus
mundet in den Ductus hepaticus communis, welcher sich anschliel3end als Ductus
choledochus fortsetzt. Dieser tritt, oft gemeinsam mit dem Pankreasgang, auf der
Papilla duodeni major in das Duodenum ein. Sein Ausgang ist durch einen glatten
Muskel begrenzt, den M. sphincter ductus choledochus. Fir den glatten Muskel
werden Sphincter Oddi und Papilla vateri synonym verwendet. Ein intakter M.
sphincter ductus choledochus verhindert den Ubertritt von Bakterien vom Duodenum

in das Gallenwegsystem.
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Die Wand der grof3en Gallengange besteht hauptsachlich aus Bindegewebe, ohne
eine durchgehende Lage aus glatter Muskulatur. Aufgrund der dinnen Wand des
Ductus choledochus kann dieser in seinem Verlauf durch das Pankreasgewebe leicht
komprimiert und verschlossen werden. Die groRen Gallengange sind mehrschichtig

mit Cholangiozyten ausgekleidet (1).

2.1.2 Galle-Metabolismus
Bis zu 1000 ml Galle pro Tag werden durch Hepatozyten sezerniert und uber
Gallenwege transportiert. Die Galle ist eine zahe, leicht alkalische Kdrperflissigkeit,
die unter anderem Gallenséuren, Phospholipide, Cholesterin, antimikrobielle Peptide
sowie zahlreiche Metaboliten von koérpereigenen und exogenen Stoffen enthalt.
Somit erfillt die Galle drei Funktionen:

1. Fettresorption

2. Ausscheidung nicht-wasserloslicher Produkte wie Cholesterin, Bilirubin und

Medikamente sowie deren Stoffwechselprodukte

3. Neutralisierung des stark sauren Verdauungsbreis
Die Gallenséuren spielen zur Erfillung dieser Funktionen aufgrund ihrer amphiphilen
Eigenschaften eine wichtige Rolle. Aufgrund eines osmotischen Gradienten zwischen
Hepatozyten und Gallenkanalchen folgt Wasser den Gallensauren in die
Gallenkanalchen und erzeugt den Gallefluss. Die Gallensauren werden nicht
vollstandig tUber die Fazes ausgeschieden, sondern gré3tenteils im terminalen lleum
resorbiert und Uber die Pfortader wieder der Leber zugefihrt. Aufgrund des
enterohepatischen Kreislaufs werden die Gallensauren fiinf- bis zehnmal taglich

wiederverwendet (1).

2.1.3 Immunologie der Galle

Neben ihrer epithelialen Barrierefunktion haben  Cholangiozyten eine
immunologische Funktion. Sie agieren als antigenprasentierende Zellen (APC) durch
die Expression von Major Histocompatibility = Complex-Rezeptoren  zur
Antigenprozessierung. Zudem exprimieren sie Toll-like-Rezeptoren, welche
Fremdmaterial, Pathogen-Associated Molecular Patterns (PAMPS), detektieren
kénnen. Die Erkennung von PAMPs fiihrt wiederum zu Downstream Effekten, welche
in der Sekretion antimikrobieller Peptide (IgA, HBD = human beta defensinl& 2,
Interleukine, Interferon gamma, TNF alpha & beta) in die Galle resultiert, sodass
Cholangiozyten eine essenzielle Rolle bei der Antwort auf Gallengangsinfektionen
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spielen (3). Dies geschieht durch die Sekretion von Immunglobulinen in die Galle, die
Bakterien binden kénnten (4), aber auch von Gallenséuren, die in vitro antibakteriell
wirkten (5). Wahrscheinlich wirkt auch kontinuierlicher Gallefluss positiv, indem
Mikroorganismen dartber eliminiert werden (6). Die bilidre Mukosa stellt eine
chemische, mechanische und immunologische Barriere dar, die aber eine
immunologische Toleranz gegeniber Kommensalen vermittelt. Die Bildung von
Muzin, die dichte epitheliale Schicht zusammen mit der Expression von
Immunrezeptoren sowie der lokalen Produktion antimikrobieller Peptide weisen somit
darauf hin, dass das biliare System auf die mdogliche Prasenz von Bakterien
vorbereitet ist. Es wird spekuliert, dass die immunologisch tolerante Umgebung
notwendig ist, um die immunologische Homoostase aufrechtzuerhalten beztiglich der
intestinalen Antigene, die Uber den enterohepatischen Kreislauf gelangen. Ob diese
Toleranz die nicht-pathologische bakterielle Kolonisation des biliaren Systems
unterstutzt, bleibt unklar (7).

2.2 Cholestase und Ikterus

Cholestase ist die pathophysiologische Bezeichnung fiur das Erliegen des
Galleflusses, der durch verschiedene Ursachen wie die Stérung der Gallenbildung
bzw. -sekretion sowie des Gallenabflusses bedingt sein kann. Zugrunde liegen
konnen sowohl intra- als auch extrahepatische Pathologien. Symptomatisch kdnnen
Ikterus, Pruritus und Schmerzen des rechten Oberbauches prasentieren.
Diagnostisch fallen elevierte Cholestaseparameter, Alkalische Phosphatase (AP),
Gamma-Glutamyl-Transferase (YGT) und Gesamtbilirubin auf. Auch die
Leberenzyme, Alanin-Aminotransferase (ALT) und Aspartat-Aminotransferase (AST)
lassen Ruckschliisse auf eine pathologische Situation zu.

Ikterus beschreibt die Gelbfarbung von Haut, Schleimhduten und Skleren durch
Ablagerung von Bilirubin im Gewebe. Der Sklerenikterus ist ab einem
Gesamtbilirubin i.S. > 2 mg/dl (> 34 pmol/l) erkennbar. Der lkterus wird in
hamolytischen (prahepatischen), hepatozellularen (hepatischen) und cholestatischen
(Verschluss-) Ikterus unterteilt. Zum besseren Verstandnis der vorliegenden Arbeit ist
die Kenntnis des cholestatischen lkterus am wichtigsten. Dieser tritt als Folge des
gestorten Gallenflusses auf und kann wie eingangs beschrieben, durch intra- und
extrahepatische Cholestase bedingt sein. Die intrahepatische Cholestase umfasst
die Stérung der Gallensekretion in der Leber. Die extrahepatische bzw.

posthepatische Cholestase bezeichnet die Abflussstorungen der Galle in den

4



Literaturdiskussion

extrahepatischen grol3en Gallengangen, beispielsweise durch Gallensteine im
Ductus hepatocholedochus (Choledocholithiasis). Bei einer schweren Cholestase
kénnen alle gallepflichtigen Stoffe ins Blut Ubertreten. Gallepflichtige Stoffe sind:
Bilirubin, Gallensauren, Cholesterin, Gallenenzyme (8). Eine Cholestase bzw. eine
Gallenstauung scheint die Keimbesiedlung zu férdern (9) (10) und die Entziindung
der Gallenwege zu begulnstigen (6).

2.3 Definition Cholangitis

Eine Cholangitis beschreibt die Entzindung der Gallenwege. Ursachlich for
infektiobse Cholangitiden sind hauptsachlich bakterielle Infektionen. Es werden zwei
Infektionswege angenommen, der hdmatogene (11)(12) und der retrograde, d. h. der
biliar aszendierende Infektionsweg (13). Die hadmatogene Route bezeichnet die
Translokation von intestinalen Bakterien Uber die Darmwand in die V. porta, in die
Lebersinusoide und tber den Disseraum in die Gallenwege (14).

Die retrograde Route beschreibt die Bakterienmigration vom Duodenum tber den M.
sphincter ductus choledochus in das Gallenwegssystem (15).

Fur die beschriebenen Infektionswege gibt es anatomische Barrieren. Tight junctions
zwischen den Hepatozyten stellen die Barriere fur den hamatogenen Infektionsweg
dar als Barriere zwischen den Lebersinusoiden und den Gallekanalchen. Ein intakter
M. sphincter ductus choledochus verhindert den Ubertritt von Bakterien vom
Duodenum in das Gallenwegsystem (1). Neben dem hamatogenen und retrograden
Infektionsweg konnen Infektionen auch iatrogen durch endoskopische retrograde
Cholangiographie (ERC) oder perkutane transhepatische Cholangiographie (PTC)
hervorgerufen werden. Beginstigend fur aszendierende Infektionen sind bilidre
Obstruktionen auch durch, Strikturen, Stenosen, endoskopische Interventionen,
Fremdmaterialien am Gallengang bzw. biliare Endoprothesen, Resektionen an den
Gallenwegen und Hepatikojejunostomien. Die klinischen Symptome k&nnen von
einer asymptomatischen Kolonisierung bis hin zu einer Cholangiosepsis mit
Todesfolge reichen (16).

Die Aufhebung der antimikrobiellen Barriere des M. sphincter ductus choledochus
(17) durch endoskopische Sphinkterektomie sowie bilidres Stenting und der niedrige
Druck des Ductus hepaticus communis fihren zu duodenalem Reflux. Dieser
begilinstigt bakterielle Kolonisation und Biofilmbildung, welche wiederum in
Stentokklusion  resultieren  kdnnen (18)(19)(17). Wenn sich durch ein

Abflusshindernis zusatzlich der Druck in den Gallenwegen erhéht, kommt es

5
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gegebenenfalls zur systemischen, bakteriellen Translokation bis hin zum
Multiorganversagen bei biliarer Sepsis (20). Sepsis ist definiert als lebensbedrohliche
Organdysfunktion infolge einer dysregulierten Immunantwort auf eine Infektion (21).
Sepsis induziert grundlegende Veranderungen der hepatischen Mechanismen
Gallenséduren und Bilirubin in die Canaliculi biliferi zu transportieren, wodurch
Cholestase entsteht (22). Bei Cholestase konnte in Tiermodellen bakterielle
Translokation aus der Darmflora durch strukturelle Veranderungen der Enterozyten
mit erhohter Permeabilitdt gezeigt werden (23). Dementsprechend stellt die
Cholangitis eine schwerwiegende Komplikation vieler Gallenwegserkrankungen dar.
Aufgrund dessen muss die Diagnosestellung so schnell wie méglich erfolgen, um
geeignete Therapien zu initiieren, die die Mortalitat und Morbiditat reduzieren (24).
Die Zeichen einer Cholangitis beschreibt die Charcot-Trias I mit Schmerzen im
rechten Oberbauch, Ikterus und Fieber. Die Charcot-Trias zeigt sich jedoch bei
maximal einem Drittel der Patient*innen. In einem systematischen Review wurden
eine Sensitivitat von 36,3% und eine Spezifitdt von 93,2% berechnet, so dass der
klinische Nutzen der Charcot Trias im Diagnostik-Algorithmus fur Patient*innen mit
akuter Cholangitis limitiert ist (25). Insbesondere fir vulnerable Patient*innen-
Gruppen kann die Diagnostik so verzdgert werden: Bei alteren Patient*innen kann
die Charcot Trias fehlen (26), bei Patient*innen unter immunsuppressiver Therapie
kann die Diagnostik durch héaufig ausbleibendes Fieber, erschwert werden (27).
Unter diesen Umstanden gilt der Diagnostik der akuten Cholangitis besondere
Sorgfalt (28). Die Sicherheit der Diagnose kann durch sonographische und
laborchemische Untersuchungen gesteigert werden. Laborchemisch eleviert zeigen
sich Entzindungswerte (Leukozyten, CRP) und Cholestaseparameter (y-GT, AP,
Bilirubin und Leberenzyme insbesondere GPT).
In der aktualisierten S3-Leitlinie zur Pravention, Diagnostik und Behandlung von
Gallensteinen der Deutschen Gesellschaft fir Gastroenterologie, Verdauungs- und
Stoffwechselkrankheiten (DGVS) und der Deutschen Gesellschaft fur Allgemein- und
Viszeralchirurgie (DGAV) wurden die Tokyo-Leitlinien 2018 implementiert (29). Diese
beinhalten drei Kriterien zur Diagnosestellung:

a) Systemische Inflammation

b) Cholestase

c) Bildgebung.
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Die systemische Inflammation umfasst Fieber (> 38 °C) oder Schittelfrost sowie eine
laborchemische Entziindungskonstellation (Leukozyten < 4000 oder > 10000/ul; CRP
= 1mg/dl). Cholestase wurde definiert als lkterus (Bilirubin = 2mg/dl) und erhdhte
Cholestaseparameter und Transaminasen (ALP, GGT, AST, ALT [IU] > 1,5 x des
oberen Referenzbereiches). Das Kriterium der Bildgebung verlangt eine
Gallengangsdilatation > 7 mm und der Nachweis eines Konkrementes oder einer
Cholestase. Wenn alle Kriterien vorhanden sind, ist das Vorhandensein einer akuten
Cholangitis hochwahrscheinlich. Bei Vorliegen von 2 Kriterien besteht ein dringender
Verdacht auf eine akute Cholangitis (30).
Die akute Cholangitis ist eine héaufige Erkrankung, die, wenn nicht adaquat
behandelt, zu fortschreitenden schweren Infektionen und Tod fuhren kann (31). Eine
schnelle Diagnosestellung ist wichtig, um eine adaquate Therapie zu initiieren und
Mortalitat sowie Morbiditat zu reduzieren (24)(32). Im Rahmen der Tokyo-Leitlinien
(2018) wurde eine Schweregradeinteilung der akuten Cholangitis in eine milde (Grad
1), maRig schwere (Grad Il) und schwere akute Cholangitis (Grad IIl) vorgenommen.
Die Einteilung dient der Evaluation des Zeitpunktes der endoskopischen Sanierung
sowie der Indikation intensivmedizinischer Malinahmen. Dabei sollte die milde akute
Cholangitis innerhalb der ersten 72 Stunden, die maRig schwere akute Cholangitis
innerhalb von 24 Stunden und die schwere akute Cholangitis schnellstmdglich
interventionell behandelt werden (30).
Die Therapie der akuten Cholangitis stitzt sich einerseits auf die frihzeitige
Entlastung der Gallenwege durch Drainage (33), andererseits auf die antibiotische
Therapie (24). Die Mdglichkeit zur biliaren Entlastung bzw. Drainage bieten folgende
Verfahren:

e Endokopische retrograde Cholangio(-pankreato)graphie (ERC(P))

e Perkutane transhepatische Cholangiographie (PTC)

e Endoskopischer Ultraschall (EUS)

e Chirurgische Sanierung
Das Verfahren der ERCP spielt eine zentrale Rolle in der Behandlung der akuten
Cholangitis (34). Mit der Entwicklung nicht-invasiver diagnostischer Methoden wie
der Magnetresonanz-Cholangiopankreatikographie (35) und der Endoskopischen
Ultraschalluntersuchung (36) ruickte die diagnostische Komponente der ERCP in den
Hintergrund (37).
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2.4 Endoskopische retrograde Cholangio(pankreato)graphie ERC(P) und
Perkutane transhepatische Cholangiographie (PTC)

Den Goldstandard zur Sanierung der Gallenwege stellt die zeithahe endoskopische
retrograde Cholangio-Pankreatikographie (ERCP) dar (38). Diese Technik wurde
erstmals 1968 angewendet und stellt eine effektive Intervention zur Diagnostik, aber
hauptsachlich Therapie bei vielfaltigen benignen und malignen
Gallenwegserkrankungen dar (39)(40). Hinsichtlich der Durchfihrung wird ein
flexibler Untersuchungsschlauch (Endoskop) uUber den Mund-Rachen-Raum, die
Speiserbhre und den Magen in den Zwolffingerdarm gefuhrt. Hier minden der
Gallen- und der Pankreasgang als Papilla duodeni major. Uber das Endoskop,
welches die Optik seitlich tragt, wird ein feiner Katheter in den Gallengang
eingebracht. In einem Review ergab sich fur die Durchfihrung der ERC kein
signifikanter Unterschied zwischen Fuhrungsdraht-gestiutztem und Kontrastmittel-
gestlitztem Zugang in die Gallenwege (41). Nach Gabe von Kontrastmittel werden
die Gallengange unter Verwendung von Rontgenstrahlen dargestellt. Bei
Feststellung einer Obstruktion kann die Eréffnung der Papille mit einem Schnitt Gber
das Endoskop (endoskopische Papillotomie = EPT) notwendig werden, um
Gallengangssteine zu entfernen oder Gallengangstents einzusetzen. In Situationen,
in denen ein transpapillarer Zugang frustran ist oder bei veranderter Anatomie z.B.
nach partieller Duodenopankreatektomie (z.B. nach einer Whipple-Operation) oder
papillennahen Tumoren kann eine ERC nicht durchfiihrbar sein. Alternativ ist die
perkutane transhepatische Cholangiographie (PTC) moglich, gegebenenfalls mit der
Anlage einer perkutanen transhepatischen Cholangio-Drainage (PTCD). Hierbei
werden mittels Hohlnadel unter Durchleuchtungskontrolle und vorsichtiger
Kontrastmittelapplikation die erweiterten Gallenwege punktiert. Durch den
transhepatischen Zugang lassen sich neben der Ableitung der Galle durch Drainagen
auch weitere interventionelle Eingriffe durchfuhren, z.B. die Stentapplikation in die
Gallenwege, Sludge-Entfernung und Gallensteinextraktion. Eine perkutane
transhepatische Cholangiographie (PTC) zu ausschliel3lich diagnostischen Zwecken
ist kaum noch indiziert, da hierzu die Kernspintomographie als Magnetresonanz-
Cholangiographie (MRC) eingesetzt werden kann (42).

ERC und PTC kénnen wiederum selbst zu Bakteridmie und polymikrobieller Infektion

fuhren (43), indem die naturliche, enterobiliare, mechanische Barriere einerseits
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durch endoskopische Papillotomie (EPT) und andererseits mittels Endoskop durch
Translokation enteraler Bakterien in die Gallenwege aufgehoben werden.

2.5 Keimspektrum in den Gallenwegen

Die antimikrobielle Therapie wurde neben den gallenwegsentlastenden Verfahren als
weiteres Konzept der Behandlung von Cholangitiden aufgefihrt (24)(31). Die
Bestimmung des biliaren Keimspektrums scheint fir die zielgerichtete antibiotische
Therapie von Cholangitiden relevant zu sein. Aufgrund dieser Annahme befassten
sich Untersuchungen seit den 1970er Jahren mit der Gewinnung und
mikrobiologischen Bestimmung von Gallematerial zunachst Uber operative Eingriffe
z.B. bei Cholezystektomien, spater endoskopisch via ERC bzw. PTC (44)(31).

2.5.1 Detektion von Erregern in den Gallekulturen

In Studien, in denen Galleproben mikrobiologisch untersucht wurden, fand zu
unterschiedlichen Prozentsatzen ein mikrobiologisches Wachstum statt, abhangig
vom untersuchten Patient*innen-Kollektiv. Ein Review von 1998 fasste zusammen,
dass Pathologika mit bakterieller Kolonisation einhergingen: Dies geschah eher bei
benignen als bei malignen Erkrankungen (6).

In einer Studie von 2010 wurden bei allen Patient*innen (n = 234) mit Indikation zur
ERC Galleproben entnommen. 85% der Gallekulturen zeigten ein mikrobielles
Wachstum. Insgesamt wurden 689 Organismen isoliert, welche 78 verschiedene
Spezies umfassten (45). Die Haufigkeit von positiven Gallekulturen bei Patient*innen
mit Cholangitis (n = 77) und ohne Cholanagitis (n = 48) vergleichend, ergab signifikant
mehr (46) positive Gallekulturen bei Patient*innen mit Cholangitis (p = 0.012) (47). In
einer weiteren Studie waren 50,5% der Gallekulturen positiv (48). In einem
Patient*innen-Kollektiv mit Cholelithiasis (n = 132) wurden Galleproben enthommen
und analysiert. In 37,87% der Gallekulturen fand bakterielles Wachstum statt (49).
Eine prospektive Studie der Universitatsklinik Heidelberg wurde durchgefiihrt, um die
Bedeutung von bilidrer bakterieller und Pilzbesiedelung nach orthotoper
Lebertransplantation zu evaluieren. Bei 180 Patienttinnen wurden Galleproben
entnommen, die zu 70% ein mikrobielles Wachstum aufwiesen (50). In einer
retrospektiven Studie waren bei insgesamt 348 Patient*innen 54% der entnommenen
Gallekulturen positiv flr aerobes Bakterienwachstum (51).

72 Patient*innen mit sekundar sklerosierender Cholangitis kritisch kranker
Patient*innen (SSC-CIP) und 97 Patient*innen mit primar sklerosierender Cholangitis
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(PSC) wurden in eine prospektive Studie eingeschlossen (52). Patient*innen mit
SSC-CIP wiesen ein signifikant unterschiedliches biliares mikrobiologisches Profil
auf. Enterococcus faecium, Pseudomonas aeruginosa und nicht-albicans Candida
species wurden haufiger gefunden im Vergleich zu Patient*innen mit primar
sklerosierender Cholangitis (p < 0.05).

In einer umfangreichen Beobachtungsstudie wiesen 71,6% der Gallekulturen ein
mikrobielles Wachstum auf (53).

Die mittels ERC gewonnenen Galleproben waren bei Patient*innen mit Cholangitis
zu 97% (n = 90) positiv (54).

Die Einteilung der in den Gallekulturen detektierten Bakterien erfolgte im Rahmen
der Studien nach der Gramfarbung. In der mikroskopischen Untersuchung stellen
sich die meisten Bakterien bei der Gramfarbung je nach Zellwandeigenschaften blau
(= grampositiv) oder rot (= gramnegativ) dar (55). In einem Review von 1998 wurden
in den zugrundeliegenden Studien mehr gramnegative als grampositive Bakterien
erfasst. Hierunter zeigten sich vor allen E. coli (55%), Klebsiella spp. (20-30%),
Enterobacter spp. (10-15%), Citrobacter spp. (5%), Proteus spp. (5%), Salmonella
spp. (0-5%) und andere gramnegative Bakterien (5-20%). In den unterschiedlichen
Studien, die durch das systematische Review eingeschlossen waren, wurden
hingegen 15-40% Enterokokken als grampositive Erreger detektiert. Die grofdte
Variation der Detektion wies Pseudomonas spp. (0-25%) auf (6). Dies wurde
zuruckgefuhrt auf eventuelle iatrogene Einbringung von Bakterien z.B. nicht suffizient
gereinigte Endoskope, perkutane Drainage oder durch eine veranderte mikrobielle
Flora nach stattgehabter antibiotischer Therapie (18). Folgende Studien kamen
ebenfalls zu dem Ergebnis, dass mehr gramnegative als grampositive Bakterien
erfasst wurden, wobei E. coli jeweils zu den am haufigsten detektierten Erregern
gehorte (45)(46)(48)(49)(51)(56)(56). Grampositive Erreger konnten héaufiger bei
Patient*innen mit Gallenwegsstent (90%) als bei Patient*innen ohne Stent
nachgewiesen werden (43). Auch eine weitere Studie, in der bilidre Stents
mikrobiologisch analysiert wurden, detektierte man mehr grampositive Enterokokken
als gramnegative Enterobacteriaceae (57). Zwei aktuellere Studien (50)((53)
bestimmten insgesamt mehr grampositive als gramnegative Erreger in den
Gallekulturen. Aktuell zeigte eine Studie eine Gleichverteilung von gramnegativen

Enterobacter und grampositiven Enterokokken in Gallekulturen auf (58).
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2.5.2 Monomikrobielles Wachstum

Monomikrobielles Wachstum bezeichnet die Detektion ausschlief3lich einer Erreger-
Art. In einer Studie mit Routine Galleprobenentnahme bei heterogenem
Patient*innen-Kollektiv  zeigte sich ein signifikant erhdohtes Risiko flr
monomikrobielles  Wachstum bei folgenden  Patient*innen-Charakteristika:
Abwesenheit bilidrer Stents (p = 0.001), benigne biliare Strikturen (p = 0.02) und PSC
(p = 0.001). Gramnegative monomikrobielle Kulturen traten zu 10 % nach orthotoper
Lebertransplantation (OLT) auf, jedoch signifikant haufiger bei Patient*innen, die das
Immunsuppressivum Tacrolimus einnahmen (p = 0.02) (45). In einer Studie, in der
Galleproben von Patient*innen mit Cholelithiasis entnommen wurden, beobachtete
man Uberwiegend monomikrobielles Wachstum (94%) (49). Wenn einzelne Erreger
aus der Galle kultiviert wurden, wies dies eine klinische Relevanz auf (59). Im
Rahmen einer systemischen Bakteriamie wurde in mehreren Studien nur ein
Organismus in den Gallekulturen detektiert (60)(18)(61).

Grampositive und gramnegative Bakterien waren bei monomikrobiellen Kulturen
gleich haufig verteilt (48% vs. 46%) (45).

2.5.3 Polymikrobielles Wachstum

Polymikrobielles Wachstum bezeichnet die Detektion von mehr als einer Erreger-Art.
Eine Mischinfektion bezeichnet das Vorhandensein sowohl aerober als auch
anaerober Bakterien. Auch Bakterien gewinnen Energie aus organischen
Nahrsubstraten Uber ihren Stoffwechsel. Dieser kann Uber aerobe und anaerobe
Atmung (Respiration) erfolgen oder tber Garung (Fermentation). Bei der Atmung
steht Sauerstoff frei (aerob) oder anorganisch gebunden (anaerob) zur Verfligung.
Die Garung funktioniert unter Abwesenheit von Sauerstoff durch einen organischen
Elektronen- und Protonenakzeptor. Man unterscheidet Bakterien hinsichtlich ihres
Verhaltens gegentber Sauerstoff. Obligate Aerobier kénnen sich nur unter
Anwesenheit von Sauerstoff vermehren. Obligate Anaerobier sterben in Anwesenheit
von Sauerstoff ab. Fakultative Anaerobier kdnnen Energie Gber Atmung und Garung
gewinnen. Aerotolerante Anaerobier gewinnen Energie Uber Garung, aber tolerieren
Sauerstoff (55). Bei chronischen biliaren Erkrankungen, iatrogenen Interventionen
oder Infektionen treten polymikrobielle Infektionen gehauft auf, v.a. als Mischinfektion
aus aeroben und anaeroben Bakterien. Bacteroides 1-20%, Clostridium spp. 5-15%

(6) waren v.a. bei Mischinfektionen zu finden (62)(63)(64). In einer aktuelleren Studie
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wurden Anaerobier bei 16% der Patient*innen bestimmt v.a. Bacteroides fragilis (4%)
und Bacteroides perfringens (12%) (49).

Patient*innen mit Cholangitis wiesen mehr polymikrobielles als monomikrobielles
Wachstum auf (64)(61)(65)(54). Polymikrobielles Wachstum war meist mit schweren
klinischen Verlaufen assoziiert (61).

Polymikrobielles Wachstum zeigte sich in nahezu allen untersuchten Stents
(43)(66)(57)(54). Eine gemischte intestinale Flora lag bei 3 von 93 Patient*innen vor
(54).

2.5.4 Fungales Wachstum

Neben dem bakteriellen Wachstum wurde in mehreren Studien Pilzwachstum in den
gewonnenen Gallekulturen erfasst. Es wurden in allen analysierten Studien Candida
Spezies gefunden, wobei andere Pilze nicht isoliert werden konnten (50)(45)(51)(67).
Beim mikrobiologischen Vergleich von Patient*innen mit primar und sekundar
sklerosierender Cholangitis wurden auch nicht-albicans Candida Spezies haufiger
bei SSC detektiert (p <0.05) (52). Neben weiteren Isolaten wurden Candida spp.
haufiger in okkludierten als in nicht okkludierten Stents erfasst (40% vs. 6%;
p <0,05) (66). Es konnten mehrere Risikofaktoren, die mit dem Erwerb einer
Candidiasis assoziiert waren, identifiziert werden (68)(67). Lubbert C et al. (57)
fanden ein Drittel Resistenzen der Candida spp. in den untersuchten biliaren
Endoprothesen.

2.6 Klinische Relevanz der Kolonisation der Gallenwege

In friheren Studien wurden die Gallenblasen nach konventionellen Cholzystektomien
mikrobiologisch untersucht. Bei Gallenblasen ohne Pathologika konnten keine
Mikroorganismen detektiert werden (69)(6). Schlussfolgernd wurden die Gallenwege
als steriles Kompartiment betrachtet. Pathologika gingen mit bakterieller Kolonisation
einher. Dies geschah eher bei benignen als bei malignen Erkrankungen, wobei mehr
gramnegative Bakterien isoliert wurden, jedoch immerhin 15-40% Enterokokken
detektiert wurden (6). Transiente Bakteridmien ohne klinische Konsequenz waren
haufig bei Patienttinnen im Rahmen einer ERCP (70), wahrend klinisch relevante
Septitiden seltener auftraten (71). Darauf aufbauend wurden Indikatoren zur
Differenzierung zwischen asymptomatischer bakterieller Kolonisation und biliarer
Sepsis untersucht (6). Orthotope Lebertransplantation, bilidres Stenting und

wiederholte Interventionen wurden als Risikofaktoren fur bakterielle Kolonisation der

12



Literaturdiskussion

Gallenwege identifiziert (45). Die Anwesenheit polymikrobieller Infektionen wurde als
offensichtlichste Eigenschaft bei chronischen biliaren Erkrankungen, iatrogenen
Interventionen und Sepsis detektiert v.a. als Mischinfektion aus aeroben und
anaeroben Bakterien (64)(61). Bakterielle Kolonisationen koénnen unbemerkt
verlaufen und bendtigen eine biliare Obstruktion, um zu einer septisch verlaufenden
Infektion zu fuhren. Bei der Durchfihrung einer ERC entsteht ein Druckaufbau in den
Gallenwegen durch Kontrastmittelgabe mit Reflux in die Sinusoide. Wenn Bakterien
in den Gallenwegen vorhanden sind, dann entsteht so eine Bakteridmie, wenn auch
passager (6). Die ERC wurde als Eingriff mit erhdhter Bakteridmierate gewertet, die
jedoch im Kontext einer vergleichsweise héheren Frequenz transienter Bakteridmien
bei taglichen Aktivitaten wie Zahneputzen (20 — 68%) oder Kauen (7 — 51%) bewertet
werden sollte (72)(73) und meist ohne klinische Relevanz bleibt (74). Der
Anwesenheit von Erregern in den Gallenwegen lag nicht immer eine aktive Infektion
zugrunde und bei Uber der Halfte der Gallenwegsinfektionen begleitend entnommene
Blutkulturen verblieben negativ (59). Demnach ergibt sich die Frage, wie bei
Patient*innen mit einer Cholangitis die positiven Ergebnisse von Gallekulturen bei
negativen Blutkulturen zu interpretieren sind bzw. welchen Einfluss diese auf die
Wahl des Antibiotikums haben. So wurden Gallekulturen mit begleitend
entnommenen Blutkulturen bei bakteridmischen Infektionen des bilidren Trakts
verglichen, um Faktoren zu evaluieren, die mit einer Ubereinstimmung von Galle-
und Blutkulturen assoziiert sein konnten. Uber die Halfte der isolierten Erreger aus
Gallekulturen, insbesondere die grampositiven Organismen sind wahrscheinlich nicht
pathogen. Ein systematischer Review (7) beschrieb komplexe Mikrobiome der
Gallenblase unter nicht-pathologischen Bedingungen in nicht-humanen und
humanen Studien. Monomikrobielle Gallekulturen wiesen eine klinische Relevanz
auf. Auf ein Routine Follow-up der Gallekulturen wurde bei Symptombesserung
verzichtet (59).

2.7 Resistente und multiresistente(r) Erreger (MRE) in Gallekulturen

Bakterien verfligen Uber unterschiedliche Resistenzmechanismen gegentber
Antibiotika. Prinzipiell unterscheidet man zwischen natirlicher (intrinsischer)
Resistenz und erworbener Resistenz. Eine natlrliche Resistenz beschreibt die
naturlichen Eigenschaften eines Bakteriums, gegen einen Wirkstoff resistent zu sein.
Haufig sind es die fehlenden Angriffspunkte des Antibiotikums, wie z.B. die

Betalaktamresistenz in Bakterien ohne typische Zellwand (Mykoplasmen), oder die
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Wirkstoffe kdnnen die Zellwand der Bakterien nicht durchdringen. Dagegen ist eine
erworbene Resistenz stammspezifisch und kann aufgrund einer chromosomalen
Mutation oder durch die Aufnahme eines fremden Resistenzgens erfolgen. Dies
geschieht entweder vertikal (Zellteilung) oder horizontal (unabhangig von der
Zellteilung). Die horizontale Resistenz ist besonders kritisch, weil die
Resistenzinformation nicht nur innerhalb derselben Bakterienspezies Ubertragen
werden kann, sondern auch zwischen unterschiedlichen Spezies (75). Die
Anwendung der antibiotischen Therapie kann die Entstehung und Verbreitung von
resistenten Erregern begunstigen. Dies geschieht durch Abt6ten der sensiblen
Bakterien und dadurch entstehender Selektion resistenter Bakterien, dem
sogenannten Selektionsdruck. Ein wichtiger Ansatz zur Verringerung von Antibiotika-
resistenzen ist daher die gezielte, erreger- und resistogrammgerechte antibiotische
Therapie.
Bakterien koénnen auch mehrere Resistenzgene aufnehmen, welche gegen
unterschiedliche Antibiotikaklassen wirksam sind. Auf diese Weise entstehen multi-
resistente Erreger (MRE). MRE werden charakterisiert durch die Unwirksamkeit
gegen drei oder mehr Antibiotikaklassen (76).
H&aufige Erreger, die den MRE zuzuordnen sind:

e Multiresistente gramnegative Bakterien (MRGN)

e Vancomycin-resistente Enterokokken (VRE)

¢ Methicillin-resistente Staphylococcus aureus (MRSA)

e Erreger mit Extended-Spektrum Beta-Laktamasen (ESBL)
Eine Gruppe der multiresistenten Erreger sind multiresistente gramnegative
Bakterien (MRGN). Zu dieser Gruppe gehdren zum Beispiel Acinetobacter
baumannii, Pseudomonas aeruginosa, Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae,
Enterobacter cloacae. Die Begriffe 3AMRGN und 4MRGN beschreiben Erreger, die
eine vorliegende Resistenz gegen drei bzw. vier definierte Antibiotikaklassen
(Acylureidopenicilline, Cephalosporin der Generation 3 und 4, Fluorchinolone und
Carbapeneme) aufweisen. Vancomycin-resistente Enterokokken (VRE) sind
Bakterien, die dem Antibiotikum Vancomycin gegeniber resistent sind. Nach Noll et
al. (77) haben VRE besondere Aufmerksamkeit verdient aufgrund der anhaltenden
Zunahme bei VRE.
Zudem existieren Methicillin-resistente Staphylococcus aureus (MRSA). Diese

Bakterien sind durch die Aufnahme des Methicillin-Resistenz-kodierenden Gens
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(mecA) resistent gegenuber Beta-Laktam-Antibiotika und haufig auch gegenuber
anderen Antibiotikaklassen. MRSA koénnen die Haut und Schleimhaut von Menschen
und Tieren besiedeln. Je nach Vorkommen werden die Bakterien als LA-MRSA
(Livestock-associated), HA-MRSA (Hospital-associated) und CA-MRSA (Community-
associated) klassifiziert.

Ein Resistenzmechanismus der MRE sind die Beta-Laktamasen mit erweitertem
Spektrum (Extended-Spektrum Beta-Laktamasen = ESBL). Beta-Laktamasen sind
Enzyme, die von Bakterien produziert werden und die Beta-Laktam-Antibiotika durch
enzymatischen Abbau wirkungslos machen. Zudem sind héaufig weitere
Antibiotikaklassen von der Resistenz betroffen (76).

In einer Studie mit Patient*innen nach Lebertransplantation wurden MRE bei 21 von
180 Galleproben (12%) detektiert (50). In weiteren Studien wurden héhere Raten von
MRE nachgewiesen (78)(51)(65).

Fur die in der Studie von Negm et al. (45) insgesamt 689 detektierten
Mikroorganismen, erfolgte die Testung auf die Wirksamkeit von wenigstens 15
antimikrobiellen Substanzen. Kaya et al. (48) beobachteten die Wirksamkeit
gegenuber eines breiten Erregerspektrums und geringe Resistenzentwicklung bei
Meropenem, Amikacin und Imipenem. Auch in einer weiteren Studie wurden hohe
Resistenzraten gesehen (66)(58).

Voigtlander T et al. (52) schlossen 72 kritisch kranke Patient*innen mit sekundar
sklerosierender Cholangitis (SSC-CIP) und 97 Patient*innen mit primar
sklerosierender Cholangitis (PSC) in ihre prospektive Studie ein. Hier konnten
signifikante Unterschiede im Resistenzprofil gezeigt werden. Infektionen durch
Carbapenem-resistente Enterobakterien (CRE) stellen aufgrund ihrer hohen
Morbiditat und Mortalitat insbesondere bei Nachweis von Klebsiella pneumoniae
Carbapenemase (KPC)-bildenden Erregern fur Lebertransplantatempfanger eine
wachsende Bedrohung dar (79). Zudem wurde ein signifikant héheres Risiko fr
Infektionen mit multiresistenten Erregern bei Patient*innen nach orthotoper
Lebertransplantation (p = 0.01) gesehen (45).

2014 zeigten Schneider et al. (80) mittels logistischer Regressionsanalyse, dass die
Wabhrscheinlichkeit einen Ceftriaxon-resistenten Enterobacteriacea zu erwerben vier
Mal hoher bei Patient*innen war, die eine biliare Endoprothesenversorgung erhielten
(p = 0.039). Auch in extrahierten und mikrobiologisch untersuchten bilidren Plastik-

Endoprothesen wurde eine hohe Anzahl an MRE detektiert (57). Ferner war eine
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hohere Anzahl biliarer Interventionen (PTC/ERC) assoziiert mit geringerer
antibiotischer Sensibilitat (56). Multiresistente Erreger und Pilze sind ein sich
entwickelndes Problem bei Cholangitis, insbesondere immunkompromittierter
Patient*innen (53).

Die zunehmende Resistenzlage gerade bei hospitalisierten Patient*innen oder dem
Auftreten von Erregern mit intrinsischer Resistenz gegeniber einigen Antibiotika
erschweren die Auswahl einer wirksamen empirischen Therapie. So basiert die
Durchfihrung einer adaquaten antiinfektiven Therapie auf der Kenntnis der lokalen

mikrobiellen Epidemiologie und auf patient*innenspezifischen Faktoren (44) (31).

2.8 Allgemeine Uberlegungen zu Voraussetzungen einer antiinfektiven
Therapie der Gallenwege

Bei Cholangitis stellte eine antiinfektive Therapie einen wichtigen Teil der
Behandlung bei betroffenen Patient*innen dar, neben der supportiven Therapie und
den antiobstruktiven MaRRnahmen (31). Die ideale antiinfektive Therapie bei
Cholangitiden sollte in die Galle sezerniert werden wie Cephalosporine der dritten
Generation, Acylaminopenicilline, Carbapeneme und Fluorchinolone, um
Resistenzen und polymikrobielle Atiologien zu bekampfen (51). Die Gangigkeit des
Antiinfektivums in das bilidre System ist theoretisch eine sinnvolle Voraussetzung fur
die Wahl des Antiinfektivums. Aufgrund einer vielfach belegten, Einschrankung der
bilidren Sekretion durch eine Obstruktion (60)(81)(82)(83) wurde dieses Konzept
jedoch in Frage gestellt im Vergleich zu den nicht in die Galle sezernierten
Substanzen (84)(81)(85). Antimykotika konnen notwendig werden, um eine
Fungamie zur verhindern, wenn die Patienttinnen nicht auf die Entlastung der
Gallenwege durch Intervention und auf die antiinfektive Therapie ansprechen (51).
Die bakterielle Flora der Gallenwege andert sich durch antibiotische Therapien und
biliare Eingriffe (6).

2.9 Therapieempfehlungen bei akuter Cholangitis

Im Rahmen der in Kapitel 2.3. erwadhnten Tokyo-Leitlinien wurden entsprechend der
Erfahrungen von Experten Empfehlungen zur antibiotischen Therapie bei Cholangitis
gegeben (86). Der Wirkstoff und die Dauer der Anwendung sind abhangig von der
Schwere der Erkrankung, dem klinischen Ansprechen sowie von den

mikrobiologischen Befunden (87).
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2.9.1 Therapie der ambulant erworbenen akuten Cholangitis

Bei ambulant erworbenen Fallen wurde eine empirische Therapie mit Penicillin in
Kombination mit einem Betalaktamaseinhibitor empfohlen (86). 3. bzw. 4. Generation
Cephalosporine stellten alternative Breitspektrum-Antibiotika bei schwereren
Cholangitisverlaufen dar.

Bei Grad Ill einer ambulant erworbenen Cholangitis innerhalb eines
intensivmedizinischen Settings wurde die Ergdnzung der Therapie durch
Vancomycin empfohlen zur Abdeckung von Enterococcus spp. bis die
mikrobiologischen Befunde der Gallekulturen verfugbar waren. Fluorchinolone sollten
ausschliel3lich bis Grad Il verwendet werden. Die Verwendung wurde mit oder ohne
Erganzung von Metronidazol empfohlen. Der Einsatz von Metronidazol sollte
ausdrucklich nach bilioenterischen Eingriffen und bei hoher Wahrscheinlichkeit des
Vorhandenseins von Clostridioides und Bacteroides supp. erfolgen. Carbapeneme
stellten eine Alternative zu Metronidazol dar.

Bei Unwirksamkeit der antibiotischen Initialtherapie wurde empfohlen, den Erfolg der
Infektfokussanierung zu hinterfragen. Die Qualitat der bilidren Entlastung/Drainage
wurde durch eine Studie hervorgehoben, in der bei erfolgreicher ERCP im Sinne
einer Infektfokussanierung die Kklinischen Ergebnisse nach 3 und 5 Tagen
antibiotischer Therapie einen signifikanten Unterschied ergaben (88). Im Gegentelil
dazu wurde bei residuellen Gallensteinen und einer persistierenden Obstruktion
empfohlen, die antibiotische Behandlung bis zur Sanierung der anatomischen
Gegebenheiten fortzufihren. In Fallen mit dokumentierter Bakteriamie mit
Endokarditis verursachenden grampositiven Kokken wie Enterococcus spp. oder
Streptococcus spp. erschien die Fortfihrung der antibiotischen Therapie Uber zwei
Wochen sinnvoll, ohne, dass dieses Vorgehen in randomisierten kontrollierten
Studien belegt wurde (84).

2.9.2 Therapie der nosokomial erworbenen akuten Cholangitis

Zimmer V. und Lammert F beschrieben 2015 in einem Review Artikel (84), dass die
Therapie nosokomialer Cholangitiden komplexer ist als die, der ambulant
erworbenen Cholangitiden durch vermehrtes Vorkommen von polymikrobiellen
Infektionen und/oder durch (multi-)resistente Erreger wie Pseudomonas, MRSA und
VRE. Eine empirische antibiotische Therapie gegen Pseudomonas Spezies und
ESBL-produzierende gramnegative Erreger wurde empfohlen (89). Bei bekannter

Kolonisation mit grampositiven Bakterien wie MRSA und/oder Enterococcus spp.
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oder wahrscheinlich multiresistenten Organismen wurde Vancomycin empfohlen. Bei
Vorliegen von VRE im Rahmen einer Kolonisation, bei vorangegangener Therapie
mit Vancomycin oder bei erhéhtem Vorkommen in der Population sollte eine

Therapie dieser mit Linezolid oder Daptomycin erfolgen (90)(52).

2.9.3 Antibiotika-Resistenzen und komplexe Therapiekonzepte bei besonderen
Patient*innen-Gruppen/-Indikationen
Imipenem und Meropenem waren die wirksamsten Antiinfektiva in mehreren Studien
(48)(46)(78). Allerdings mahnten Kwon JS et al. (78) die Anwendung von
Carbapenemen auf die Situationen zu beschranken, in denen Betalaktamase-
Inhibitoren oder 3. bzw. 4. Generation Cephalosporine ohne oder mit Metronidazol
nicht wirksam waren oder eine mikrobiologische Testung entsprechende
Resistenzen der Pathogene ergaben. Auch Salvador VB et al. (46) griffen die
Warnung der ,Surgical Infection Society/Infectious Diseases Society of America“ auf,
gegen die Verwendung von Aminoglykosiden als empirische antibiotische Therapie,
wenn sicherere und gleichsam effektive antiinfektive Regime zur Verfligung stehen.
In einer Studie aus dem Jahr 2020 (58) wies die empirische Antibiotikatherapie eine
geringe Wirksamkeit auf. Sie schlussfolgerten, dass bei unselektierten Patient*innen,
die aufgrund einer Cholangitis behandelt wurden, die Verwendung von
Carbapenemen notwendig war, um eine gute antibiotische Wirksamkeit zu erreichen.
Jedoch konnten Subgruppen zur carbapenemsparenden Therapie ausgemacht
werden (58).
Patient*innen mit ausstehender definitiver biliarer Entlastung, Sepsis und
Patient*innen, die nicht schnell auf Gyrasehemmer ansprechen, kdnnten von
additiver Gabe eines Antibiotikums mit Wirkspektrum gegen grampositive Erreger
profitieren, welche gegen Enterokokken gerichtet sind (43).
Chinolone bzw. Gyrasehemmer stellen moéglicherweise keine adéaquate antibiotische
Therapie im Rahmen einer Cholangitis mit Stent-Okklusion dar (66). Dies wurde in
einer weiteren Studie fur Patient*innen mit einer bilidren Endoprothese gezeigt (80).
Das Vorhandensein biliaren Stentings sollte bei der Wahl der empirischen
antibiotischen Therapie berlcksichtigt werden (91).
Demnach sollte bei Patienttinnen unter Chemotherapie in Verbindung mit
malignitatsbedingter und Stentokklusions-assoziierter biliarer Sepsis eine Candida-
und Enterokokken-abdeckende Therapie in Betracht gezogen werden, da bei diesen

Konstellationen Pseudomonas spp. und Candida spp. detektiert wurden. In weiteren
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Studien wurde fur Patient*innen mit biliaren Stents, die eine akute Cholangitis
entwickelten, eine empirische antibiotische Therapie empfohlen, die Enterokokken
und ESBL-produzierende Enterobakterien abdeckt (66)(65).

2.10 Risikofaktoren fur biliare bakterielle und fungale Kolonisation

Bereits in Kapitel 2.7 wurden Risikofaktoren fir MRE beschrieben.

Es wurde Uberwiegend bakterielle Kolonisation bei benignen Strikturen gegeniber
malignen Strikturen gefunden (92)(93). Eine erhdhte Rate an biliaren Bakterien bei
Ampullenkarzinomen koénnte jedoch implizieren, dass eine teilweise oder
intermittierende Obstruktion, wie sie auch bei Steinen im Ductus hepatocholedochus
auftritt, die bakterielle Besiedlung forderte (6).

Als Risikofaktoren fir bakterielle Kolonisation wurden Verschlussikterus (9)(10),
vorausgehende klinische relevante Infektion (Cholangitis) (92)(9), Alter > 70 Jahre
(9)(10), Diabetes mellitus (9), Choledocholithiasis vs. Cholezystolithiasis (92)(9)(10)
und vorausgehende biliare Intervention (15) identifiziert. Negm et al. (45) zeigten,
dass Patient*innen mit biliaren Endoprothesen (p = 0.001) und Patient*innen nach
orthotoper Lebertransplantation (p = 0.03) insbesondere bei Immunsuppression mit
Steroiden (p = 0.02), ein signifikant hoheres Risiko fur den Erwerb einer bakteriellen
Besiedelung hatten. Es wurde ein Risiko flr grampositive monomikrobielle
Infektionen detektiert bei Patient*innen ohne bilidre Endoprothese (p = 0.001) und bei
Patientinnen mit benignen Strikturen (p =0.02) sowie insbesondere bei
Patient*innen mit primar sklerosierender Cholangitis (PSC) (p = 0.001).
Gramnegative monomikrobielle Gallekulturen wurden bei 10% der Patient*innen
nach orthotoper Lebertransplantation gesehen, traten jedoch signifikant haufiger
unter der Behandlung mit Tacrolimus auf (p = 0.02). Negm et al. (45) evaluierten
orthotope Lebertransplantationen, bilidres Stenting und wiederholte Interventionen
als Risikofaktoren fur bakterielle Kolonisation der Galle.

Vorausgehende endoskopische Untersuchung, klinische und Ilaborchemische
Zeichen einer Cholangitis sowie das Patient*innen-Alter stellten unabhangige
Risikofaktoren flr eine bakterielle, aber auch fungale biliare Kolonisation dar (53).
Hingegen konnte kein signifikanter Risikofaktor fur bakterielle Kolonisation bei
Patient*innen mit biliarer Obstruktion ausgemacht werden (48). Als unabhangige
Risikofaktoren fur biliare Candidiasis wurden das Patient*innen-Alter und die
endoskopische Papillotomie (p < 0.05) ausgemacht bei einer Detektion von Candida
spp. von 29,9% der Galleproben (68)(53).
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2.11 Praemptive Antibiotikatherapie bei Indikation zur ERC

In einem Review von 1999 wurde angemerkt, dass bei Operationen im Bereich des
Gallenwegsystems die antibiotische Prophylaxe zur Reduktion postoperativer Sepsis
bereits evident war (6)(94). Fur ERCP-assoziierte Infektionen wurde dies ebenfalls
angenommen, zu dieser Zeit ohne empirischen Beleg (6). Im Rahmen eines
randomized controlled Trials wurde die antibiotische Prophylaxe bei therapeutischen
oder komplizierten diagnostischen ERCPs untersucht (95). Hier und in einer
nachfolgenden Studie wurde die antibiotische Prophylaxe nur bei praexistenter
obstruktiver  Gallenwegserkrankung und insbesondere nach insuffizienter
Dekompression einer Obstruktion empfohlen (70). In einer an diese Erkenntnisse
angeschlossenen Studie resultierte bei Verschlussikterus eine antibiotische
Prophylaxe vor ERCP in weniger Cholangitis und war kostensparend im Vergleich
ohne antibiotische Prophylaxe bei Verschlussikterus (96).

Hingegen wurde in einer anderen Studie mittels Single Shot antibiotischer
Prophylaxe mit Piperacillin keine signifikante Reduktion des Auftretens einer akuten
Cholangitis nach ERC bei 551 Patient*innen mit Gallensteinen oder Strikturen der
distalen Gallenwege gesehen (81). Auch Kaya et al. (48) sahen keinen signifikanten
Vorteil hinsichtlich erfolgter praemptiver, antiinfektiver Therapie bei Durchfiihrung
einer ERC. Dies wurde anhand eines nicht signifikanten Unterschiedes in der Rate
positiver Gallekulturen bewertet bei Patient*innen, die eine empirische antiinfektive
Therapie vor einer ERC erhielten im Gegensatz zu keiner antiinfektiven Therapie
(51.4% vs. 60.7%, p = 0.384).

Cotton PB et al. (97) analysierten die antibiotische Prophylaxe vor ERCs Uber 11
Jahre. In diesem Zeitraum wurden schrittweise MalRnahmen ergriffen, um die
antibiotische Prophylaxe vor ERC zu optimieren. In der finalen Phase konnte die
antibiotische Prophylaxe auf 26% der Patient*innen mit Indikation zur ERC reduziert
werden. In einer weiteren Studie aus dem Jahr 2008 wurde postuliert, dass die
meisten Patient*innen keine antibiotische Prophylaxe vor einer ERC bendtigten. Eine
inkomplette bilidre Drainage war der Hauptgrund zur antibiotischen Prophylaxe bei
ERC. Eine antibiotische Therapie zurliickzuhalten, bis die Drainage definitiv
fehlschlug, wurde als Hilfsmittel zur Einsparung von Antibiotika erachtet. Eine
antibiotische Prophylaxe schien jedoch sinnvoll bei Patient*innen mit PSC,
Pseudozysten und hilaren Tumoren, fir die eine komplette biliare Drainage nicht

moglich war. Im Rahmen einer Metaanalyse kam man zu dem Schluss, dass eine
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antibiotische Prophylaxe eine Post-ERCP-Cholangitis/-Sepsis bei unselektierten
Patient*innen nicht verhindern konnte (98).

In einem Review wurden neun Studien analysiert zur antibiotischen Prophylaxe bei
Patient*innen, bei denen eine elektive ERC durchgefihrt wurde (99). Brand M et al.
fanden im Rahmen der Analyse heraus, dass praemptive antibiotische Therapien
Bakteriamien reduzierten und Cholangitiden sowie Septikdmien verhinderten, bei
Patient*innen, bei denen eine elektive ERC durchgefuhrt wurde. In einer Subgruppe
von Patient*innen mit unkomplizierter ERCP, deren biliare Obstruktion durch die
erste Intervention saniert werden konnte (in 3 Studien) war der Effekt der
antibiotischen Prophylaxe nicht signifikant. Fur den Zeitpunkt der antibiotischen
Prophylaxe wurde die Durchfiihrung weiterer Studien empfohlen, um herauszufinden,
ob die Antiinfektiva wahrend oder nach der ERCP gegeben werden kdnnen, wenn
ersichtlich wird, dass die biliare Obstruktion nicht wahrend der Intervention behoben
werden kann.

Minami T et al. (100) schlussfolgerten aus ihrer Studie, dass die antibiotische
Prophylaxe bei ERCs die Detektionsrate multiresistenter Erreger im Gallesekret
erhohte. In einer anderen Studie wurde empfohlen, dass die Anwendung
antiinfektiver Substanzen empirisch gewahlt werden sollte und so frih wie madglich
bei klinischem Verdacht auf eine Cholangitis appliziert werden sollten (84). Innerhalb
einer Stunde sollte die antibiotische Therapie bei Zeichen eines septischen Schocks
begonnen werden, sonst innerhalb von vier Stunden und definitiv vor jeder
gallenwegsentlastenden Intervention (84). Im Rahmen von Empfehlungen zur
antibiotischen Prophylaxe bei gastrointestinaler Endoskopie von 2011 wurde die
ERCP als Eingriff mit erhdhter Bakteriamierate eingestuft (101). Nur bei suffizienter
bilidrer Gallenwegsobstruktion/Stent-Wechsel bei Gallenwegen ohne Cholangitis
wurde Kkeine antibiotische Therapie empfohlen. Fir alle weiteren Indikationen
(insuffiziente biliare Drainage, mehrfache ERCPs mit EPT/Stent, anderweitige
Intervention via ERCP, bilidren Komplikationen nach LTX) wurde eine antiinfektive
Therapie als Einzeldosisprophylaxe empfohlen. Abh&ngig von der Grunderkrankung
wurde eine Wirkstoff-Empfehlung gegeben, wobei Ciprofloxacin jeweils als
Erstlinientherapie vorgeschlagen wurde, gefolgt von Gentamycin (102).

Im Rahmen einer britischen Leitlinie wurde empfohlen keine praemptive antibiotische
Therapie bei organtransplantierten und/oder medikamentdés immunkompromittierten

Patient*innen oder Patient*innen mit HIV ohne Nachweis einer Neutropenie
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durchzufiihren (103). Rosien U et al. empfahlen 2011 eine Einzeldosisprophylaxe bei
Patient*innen mit biliaren Komplikationen nach Lebertransplantation (102)

Kohli DR et al. kamen 2018 ebenfalls zu dem Schluss, dass das Risiko infektioser
Komplikationen nach ERCP bei Patient*innen nach Lebertransplantation niedrig war
und nicht durch die Gabe einer praemptiven antibiotischen Therapie beeinflussbar
war. Hinsichtlich Patient*innen mit Lebertransplantation mit niedrigem Infektionsrisiko
wurde ein individueller Ansatz statt eines universellen Einsatzes einer praemptiven
Therapie diskutiert (104).

2020 beschrieben Deutsch et al. weitere Risikofaktoren fur Post-ERC-Bakteriamien.
Neben der inkompletten biliaren Drainage wurden in der Studie die Dauer der
ERCP >60 Minuten, Tandem-Intervention mittels ERC und EUS mit
Feinnadelaspiration und ein Alter > 75 Jahren als Risikofaktoren identifiziert. Fir die
Risikokonstellation (Dauer der ERC > 60 Minuten, Tandem-Intervention mittels ERC
und EUS mit Feinnadelaspiration und ein Alter > 75 Jahren bei ERC wurde ebenso
die Notwendigkeit einer antibiotischen Prophylaxe suggeriert (105).

Ein kdrzlich publizierter systematischer Review verglich 10 Studien, die die
antibiotische Prophylaxe bei Patient*innen mit Indikation zur ERC von insgesamt
1757 Patient*innen analysierten (106). Die Autor*innen dieser Metaanalyse kamen
zu dem Schluss, dass die praemptive antibiotische Therapie bei Patient*innen mit
einer elektiven ERCP das Risiko fur Bakteridmien reduzierte, aber keinen Einfluss
auf das Auftreten von Cholangitiden, Septikdmien, Pankreatitiden und die Mortalitat
hatte.

2.12 Laborchemische Entziindungsparameter bei Gallenwegserkrankungen

In einer Studie wurden eine Leukozytenzahl>20000 Zellen /gL und ein
Gesamtbilirubinlevel > 10mg/dL als unabhangige prognostische Faktoren flr
Komplikationen bei akuter Cholangitis herausgearbeitet (107).

In einer prospektiven single-center Studie war Procalcitonin ein nutzlicher Biomarker,
um eine schwere akute Cholangitis vorherzusagen. Mittels Procalcitonin liel3 sich
eine schwere Cholangitis besser, jedoch nicht signifikant besser, vorhersagen als mit
den konventionellen laborchemischen Entziindungsparametern (Leukozytenzahl und
C-Reaktives Protein) (108).
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2.13 Sinnhaftigkeit regularer Gallekulturen

Das Pro und Kontra der Entnahme sowie deren Einbezug in die klinischen
Entscheidungen, insbesondere der antiinfektiven Therapie werden diskutiert (70).
Aktuellere Studien zeigten auf, dass die Kenntnis des Erregerspektrums sinnvoll ist,
um eine adaquate antiinfektive Therapie durchzufiuhren, v.a. in Anbetracht von
Resistenzen, die eine empirische Therapie erschweren (44)(45)(53)(54)(109).

Das Patient*innen-Kollektiv mit dem jeweiligen patient*innenspezifischen biliaren
Erregerspektrum sollte bei der Auswahl der antiinfektiven Therapie berlcksichtigt
werden (31)(52)(57).

Die Tokyo-Leitlinien von 2013 (110) und 2018 (111) empfahlen gleichsam Blut- und
oder Gallekulturen bei Patient*innen ab mafig schwerer akuter Cholangitis (Grad II)

und schwerer akuter Cholangitis (Grad IIl) zu asservieren (110).

2.14 Ubereinstimmung von Blut- und Gallekulturen

Das Erregerspektrum war sowohl in Gallekulturen als auch in Blutkulturen prasent:
Im Rahmen einer systemischen Bakteriamie wurde nur ein Organismus detektiert
(60)(18)(61), obwohl polymikrobielle Gallekulturen meist bei schweren Verlaufen zu
finden waren (61). Anaerobier wurden seltener gleichzeitig in Blut- und Gallekulturen
gefunden. E. coli wurde haufiger sowohl in Blut- als auch in Gallekulturen detektiert
(60)(61).

Der Anwesenheit von Erregern in der Galle lag nicht immer eine aktive Infektion
zugrunde (6)(44) und bei Uber der Halfte der Gallenwegsinfektionen verblieben
begleitend entnommene Blutkulturen negativ (59). Wenn einzelne Erreger,
insbesondere gramnegative aus der Galle kultiviert wurden, wies dies eine klinische
Relevanz auf. Aufgrund dessen wurde die Initiierung bzw. die Anpassung der
antibiotischen Therapie bei Detektion einzelner Erreger aus der Gallekultur
empfohlen. Es wurde gesehen, dass die durchschnittliche Anzahl der Organismen
und die Anzahl des polymikrobiellen Wachstums in den Gallekulturen im Vergleich zu
den Blutkulturen tGberwog (1.25 vs. 1.98, p < 0.001 und 58.5% vs. 19.2%, p < 0.001)
(58).

Bei multiplen Organismen waren die Gallekulturen weiterhin erschwert zu
interpretieren. Letztlich wurde hier die Empfehlung zur klinischen Evaluation des
Patient*innen und des Symptomverlaufs gegeben (59).

Durch ERCPs gewonnene Gallekulturen waren eine verlassliche und gut

durchfiihrbare Methode, um Patient*innen mit Verdacht auf eine Infektion des biliaren
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Trakts zu evaluieren. Die Signifikanz dieser Technik stieg, wenn die Gallekulturen mit
gleichzeitig gewonnenen Blutkulturen verglichen wurden (54). Bei Vorliegen der
Ergebnisse von Blut- und Gallekulturen wurde in einem Review empfohlen die initiale
antibiotische Breitspektrum-Therapie antibiogrammgerecht zu deeskalieren, um eine
gezielte Therapie gegen den detektierten Erreger zu etablieren und wenn vertretbar
die Therapie zu oralisieren (84).

2.15 Biliare Endoprothesen und deren Bedeutung

Bilidare Endoprothesen wurden als eine gut etablierte Methode erachtet, um
Patient*innen mit malignen und benignen biliaren Erkrankungen zu behandeln
(66)(57)(54). Jedoch wurde die Okklusion bilidrer Endoprothesen mit konsekutiver
Cholangitis als Spatkomplikation gewertet und bakterielle Kolonisation schien eine
Schlusselrolle in deren Entwicklung zu spielen (66). Mehrere Studien (66)(56)(57)
untersuchten die epidemiologischen Aspekte und Resistenzmuster mikrobieller
Besiedelung biliarer Plastikstents. Es wurde beobachtet, dass sich die mikrobielle
Kolonisation der Gallenwege mit der Verweildauer des biliaren Stents &nderte und
Sludge der Gallenblase wurde assoziiert mit einem veranderten Spektrum und einer
hoéheren Anzahl an Mikroorganismen des Gallesekretes (56). Polymikrobielles
Wachstum wurde mehrfach auch signifikant mit bilidren Endoprothesen assoziiert
(66)(57)(54).

Eine weitere Studie verglich das Spektrum der Pathogene bei akuter Cholangitis von
Patient*innen mit und ohne einliegender biliarer Endoprothese (91). Die Anwesenheit
von biliaren Endoprothesen bei Cholangitis wurde als Surrogatindikator fir
nosokomiale Pathogene gewertet. Aufgrund dessen wurde empfohlen das
Vorhandensein biliarer Endoprothesen bei der Wahl der empirischen antibiotischen
Therapie zu bericksichtigen (91), da diese ein hoheres Risiko fir Cholangitis
aufwiesen (57)(65). Insbesondere sollte die empirische antibiotische Behandlung
stentassoziierter Cholangitiden auf Enterokokken, Enterobacteriaceae,
Streptokokken, Anaerobier und Candida zielen (57).

2.16 Immunsuppression

In einer Studie aus dem Jahr 2014 wurden die Symptome und Laborwerte von
Patient*innen mit akuter Cholangitis mit oder ohne Immunsuppression verglichen.
Bei Patient*innen unter Immunsuppression waren die Transaminasen-Level niedriger

und die Haufigkeit des Auftretens eines Ikterus geringer als bei Patient*innen ohne
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Immunsuppression. Aufgrund dessen wurde von den Autor*innen besondere
Aufmerksamkeit bei der Diagnosestellung der akuten Cholangitis bei Patient*innen

mit Immunsuppression angemahnt (28).

2.17 Hygiene

Besiedlung von ERCP-Geréaten mit Keimen, insbesondere mit multiresistenten, fihrte
bereits zu zahlreichen Ubertragungen gefiihrt. Insbesondere aufgrund des Albarran-
Hebels mit der komplizierteren Mechanik lasst sich ein Duodenoskop schwierig
reinigen bzw. hat ein hoheres Risiko flir eine Rest-Kontamination. Naturlich ist es in
erster Linie Aufgabe der Krankenhaushygiene, durch regelmafiige Beprobungen
diese Kontaminationen unter Kontrolle zu halten, dennoch ist es auch vor diesem
Hintergrund von Interesse, Uber das Keim- und Resistenzspektrum der Erreger in

den Gallenwegen Kenntnisse zu haben.

Dies fuihrt bereits so weit, dass Einmal-Gerate beworben und verkauft werden, d.h.
Einmal-Endoskope mit einer fast vollwertigen Mechanik und Elektronik, die nach
einmaligem Gebrauch entsorgt werden mussen. Diese Gerate sind fast ebenso gut
einsetzbar, der Ressourcen-Verbrauch und die damit einhergehende

Umweltschadigung ist jedoch erheblich!
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3 Material und Methoden

3.1 Studiendesign

Im Rahmen aller ERCPs, die in der Funktionsabteilung Interdisziplindre Endoskopie
der Universitatsmedizin Mainz im Zeitraum zwischen 01.02.2015 und 31.01.2016
durchgeftihrt wurden, erfolgte die Entnahme von Gallematerial fir eine
mikrobiologische Analyse. Uber in diesem Zeitraum etablierte PTCDs wurde ebenso
Gallematerial zu diesem Zweck entnommen. Die Gewinnung des Gallesekrets als
Uberschussmaterial wurde im Ethikantrag mit der Nummer 837.199.10 (7208)

genehmigt.

3.2 Methodik: Patient*innen-Daten

Insgesamt wurde von 151 erwachsenen Patient*innen Gallematerial (n = 188)
zwischen dem 01.02.2015 und 31.01.2016 im Rahmen einer ERCP (n = 164, 87,23
%) und / oder PTCD (n=24, 12,77%) entnommen. Dabei erfolgte bei 32
Patient*innen eine zweifache wund bei drei Patient*innen eine dreifache
Materialgewinnung, entsprechend 188 mikrobiologischen Analysen. Eine PTCD
erfolgte, wenn die Durchfihrung einer ERCP nicht mdglich war. Bei Anlage einer
PTCD (n = 24) dominierte als Interventionsgrund eine maligne Erkrankung (n = 21,
87,5%).

Die Erfassung der konsekutiven Patient*innen, die eine ERCP mit bilidrer
Materialgewinnung erhielten, erfolgte aus dem Programm SAP (M1LSENDO).
Zudem fand eine retrospektive Befragung der Stationen der 1. Medizinischen Klinik
statt, um die Patient*innen, die eine PTCD-Neuanlage erhielten, zu detektieren. Die
PTCD-Neuanlagen wurden in der Klinik und Poliklinik far Diagnostische und
Interventionelle Radiologie der Universitatsmedizin Mainz durchgefihrt.

Es wurden Patient*innen-Akten aus dem Archiv der 1. Medizinischen Klinik der
Universitditsmedizin Mainz und das Krankenhaus-Informations-System SAP
retrospektiv hinsichtlich folgender klinischer Daten ausgewertet: Grunderkrankung;
Vorangegangene Lebertransplantation (LTX); Medikamentdose Therapie zum
Zeitpunkt der ERCP/ PTCD; Medikamentdse Therapie in den vorausgegangenen 6
Monaten vor ERCP/ PTCD -soweit erfassbar mittels der genannten Quellen der
Patient*innen-Informationen- mit Antiinfektiva, Immunsuppressiva, Glukokortikoiden
und Chemotherapeutika; Gewinnung von Gallematerial wahrend einer ERCP oder
aus einer PTCD mit mikrobiologischen Befunden; Gewinnung von Blutkulturen

zeitnah der Intervention; Indirekte SchlieBung auf febrile Patient*innen anhand der
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entnommenen Blutkulturen; Mortalitdt; Schmerzen im oberen rechten abdominellen
Quadranten; Dauer der Krankenhausaufenthalte in den vorausgegangenen 6
Monaten vor Intervention -soweit erfassbar mittels der genannten Quellen der
Patient*innen-Informationen.

Durch das medizinische Dokumentationssystem, ViewPoint -
Befundmanagementsystem  endoskopischer  Untersuchungen,- wurde die
Durchfihrung der ERCPs erfasst, ob bereits eine Versorgung mit einem
Gallenwegsstent vorgenommen wurde. Folgende Laborparameter wurden durch das
Laboranforderungssystem der Klinik, LAURIS, erhoben: C-Reaktives Protein (CRP),
Leukozyten, Gesamt-Bilirubin, Gamma-Glutamyltransferase (yGT), Alkalische
Phosphatase (AP).

3.2.1 Mikrobiologische Analyse
Bei febrilen Patient*innen wurden routineméaRig Blutkulturen abgenommen zeitnah

vor oder nach der invasiven Prozedur und nach Mdglichkeit vor Beginn einer
antiinfektiven Therapie.

Die Gewinnung des Gallesekrets erfolgte auf zwei Wegen. Einerseits wurde Galle im
Rahmen der ERCPs durch Katheteraspiration vor Applikation des Kontrastmittels
entnommen. Die ERCs wurden entsprechend der S2k-Leitlinie
Qualitatsanforderungen in der gastrointestinalen Endoskopie (74) durchgefuhrt.
Andererseits wurde Gallesekret aus dem Drainagesekret der PTCDs gewonnen,
ausschlief3lich bei PTCD-Neuanlagen, zeitnah der Intervention.

Sowohl die Blutkulturen als auch das entnommene Gallesekret wurden
mikrobiologisch auf aerobe und anaerobe Bakterienspezies sowie Pilzspezies

untersucht und einer antibiotischen Resistenztestung unterzogen.

3.2.2 Einstufung der Pathogenitat

Die Klassifizierung der mittels Gallekultur nachgewiesenen Spezies erfolgte anhand
der mutmalllichen pathogenetischen Relevanz anhand mikrobiologischer Kriterien
als wahrscheinlich pathogen, moglich pathogen oder Kontamination. Die Einordnung
der Erreger in die zuvor genannten Kategorien erfolgte entsprechend der Beurteilung
des Institutes flr Medizinische Mikrobiologie und Hygiene der Universitatsmedizin

Mainz.

27



Material und Methoden

3.2.3 Statistische Auswertung

Die gewonnen Patient*innen-Daten wurden mit Hilfe von Microsoft™ Excel 2010 zu
einer Datenbank organisiert. Mit dieser Datenbank konnten einfache mathematische
und statistische Berechnungen vorgenommen werden. Es wurden Mittelwert,
Standardabweichung und Median berechnet. Des Weiteren erfolgte die Bestimmung
von Korrelationskoeffizient, Konfidenzintervall, T-Test und P-Wert mittels Microsoft™
Excel 2010. Zur Veranschaulichung der Ergebnisse erfolgte eine bildliche

Darstellung in Tabellen, Saulen- und Kreisdiagrammen.

3.2.4 Literatur

Zur systematischen Literaturrecherche wurden die folgende Schlusselwdrter einzeln
und in Kombination in der Datenbank PubMed nach englischen und deutschen
Artikeln, bevorzugt fur die Jahre 2013-2022, durchsucht: ,acute cholangitis®,
,microbiology®, ,bile“, ,bile culture®, ,bacteriobilia“, ,antibiotic prophylaxis“, ,ERCP*,
percutaneous cholecystostomy“. Zusatzlich wurde google scholar fur eine gezielte

Literatursuche verwendet.
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4 Ergebnisse

4.1 Patient*innen-Kollektiv

Das untersuchte Galle-Material stammte von Patient*innen (Frauen: n =63, 42%;
Manner: n = 88, 58%; medianes Alter 65 Jahre, Range 38-88 Jahre) mit benignen
(n =97, 64%) und malignen (n = 54, 36%) Grunderkrankungen, da die Patient*innen
unabhéangig von der Indikation zu ERCP und PTCD in die Studie einbezogen
wurden. Die benignen Erkrankungen wurden in neun Gruppen und die malignen
Erkrankungen in sieben Gruppen unterteilt (Tabelle 1). Zu den entzindlichen
Cholangiopathien zahlen chronische Cholezystitis mit Cholangitis, Hepatopathien mit
Cholangitiszeichen und die Cholangitis nach Cholezystektomie. Des Weiteren
bildeten folgende maligne Erkrankungen hepatische Filiae aus: Mammakarzinom
(n = 3), Ovarialkarzinom (n = 2), Neuroendokriner Tumor (n = 2), Malignes Melanom
(n=1), Adenokarzinom des gastroésophagealen Uberganges (n=1) und

Rektumkarzinom (n = 1).

Tabelle 1: Erkrankungen

Erkrankungen

benigne (n=97) | Cholelithiasis 42
Benigne Gallengangsstenosen 16
Cholangiopathie nach LTX
(ITBL/Anastomosenstenose) 12
Primar Sklerosierende Cholangitis (PSC) 10
Entzindliche Cholangiopathie 6
Sekundar sklerosierende Cholangitis (SSC) 6
Autoimmunhepatitis (+ Overlap-Syndrome) 3
Papillenadenom 2
Adulte polyzystische Lebererkrankung (APLD) 1

maligne (n=54) | Cholangiozelluldres Karzinom (CCC) 21
Pankreaskarzinom (inkl. hepatische Metastasierung) 17
Hepatozellulares Karzinom (HCC) 3
Gallenblasenkarzinom 2
Neuroendokriner Tumor 2
Papillenkarzinom 1
Hepatische Metastasierung 10
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4.2 Nachgewiesene Erreger

Bei insgesamt 188 mikrobiologischen Analysen wurden 428 Erreger detektiert. Dabei
lieBen sich 77 Subspezies differenzieren. Pro analysiertem Material wurden O bis 8
Bakterien- oder Pilz-Spezies (im Mittel 2,37+1,70) nachgewiesen. Es fand mehr
polymikrobielles (n = 116, 62%) als monomikrobielles Wachstum (n = 46, 24%) statt.
Im Gallematerial wurde bei 162 von 188 Eingriffen (86%) mindestens ein Erreger
identifiziert. Bei 26 (14%) mikrobiologischen Analysen wurde kein Erreger detektiert.
Uberwiegend wurden grampositive Bakterien (n =212, 50%) erfasst, gefolgt von
gramnegativen Bakterien (n = 160, 37%) und Candida spp. (n =56, 13%). Bei den
grampositiven Bakterien waren primar die Kokken vertreten und bei den
gramnegativen Bakterien vor allem die Stdbchen. Zwei Bakterien-Spezies wurden
am haufigsten ermittelt und machten jeweils circa ein Viertel der insgesamt
detektierten Erreger aus. Dies waren die Enterobacteriaceae (n = 121, 28%) und die

Enterococcaceae (n = 109, 25%).
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Tabelle 2: Detektierte Erreger

Gesamt Gram + 212 Gram - 160 Pilze 56
Kokken
Enterococcaceae 109 Neisseriaceae 2 Candida spp. |56
Streptococcaceae 53 Veillonellaceae 3

Staphylococcaceae |24

Brevibacteriaceae 1

Micrococcaceae 2

Stébchen
Clostridiaceae 10 Enterobacteriaceae | 121
Bifidobacteriaceae |2 Bacteroidaceae 20
Bacillaceae 3 Pseudomonadaceae | 9
Actinomycetaceae |2 Moraxellaceae 1
Lactobacillaceae 6 Xanthomonadaceae |3

Aeromonadaceae 1
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Grampositive Kokken (n=189)

M Erregerzahl

Enterococcus faecium (VRE) 14
Enterococcus faecalis
Enterococcus avium
Enterococcus gallinarum
Enterococcus casseliflavus
Enterococcus durans
Enterococcus species

Streptococcus mitis Gruppe
Streptococcus anginosus Gruppe
Streptococcus salivarius Gruppe
Streptococcus pneumoniae
Streptokokken vergriinend
Granulicatella adiacens

Staphylococcus (Koagulase -)
Staphylococcus epidermidis
Staphylococcus haemolyticus
Staphylococcus aureus
Staphyolococcus aureus (MRSA)
Staphylococcus capitis

Cellulosibacterium cellulans

Rothia mucilaginosa

Abbildung 1: Grampositive Kokken

Grampositive Stabchen (n=23)

M Erregerzahl

Clostridium perfringens

Bifidobacterium dentium 2
Bacillus circulans 1
Bacillus psychrosaccharolyticus 1
Bacillus pumilus 1
Actinomyces oris 1
Actinomyces odontolyticus 1
Lactobacillus johnsonii 1

Lactobacillus paracasei 2
Lactococcus lactis 1
Lactobacillus rhamnosus 1
Lactobacillus gasseri 1

Abbildung 2: Grampositive Stabchen
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Gramnegative Kokken (n=5)

H Erregerzahl

Veillonella dispar 2
Veilonella atypica 1

Neisseria flavescens 1

Neisserium perflava 1

Abbildung 3: Gramnegative Kokken

Gramnegative Stdabchen (n=155)

M Erregerzahl

Escherichia coli

Escherichia coli (ESBL)
Enterobacter cloacae Komplex
Enterobacter aerogenes
Raoultella ornithinolytica
Citrobacter freundii Komplex
Citrobacter amalonaticus
Klebsiella pneumoniae
Klebsiella oxytoca

Klebsiella oxytoca (ESBL)
Proteus vulgaris

Proteus mirabilis

Morganella morganii

Hafnei alvei

Providencia stuartii

Serratia rubidea

Bacteroides fragilis
Bacteroides thetaiotaomicron
Bacteroides species
Bacteroides vulgatus
Bacteroides uniformis
Prevotella nanceiensis
Prevotella buccae
Fusobacterium species
Fusobacterium necrophorum

Pseudomonas aeruginosa
Acinetobacter baumannii Komplex

Stenotrophomonas maltophilia

Aeromonas hydrophila Komplex

Abbildung 4: Gramnegative Stabchen
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Pilze (n=56)

M Erregerzahl

Candida parapsilosis
Candida lusitaniae
Candida fabianii
Candida species
Candida krusei
Candida kefyr
Candida tropicalis
Candida glabrata
Candida guilliermondii
Candida albicans

Abbildung 5: Fungales Wachstum

4.2.1 Monomikrobielles Wachstum

Es fand 47 Mal monomikrobielles Wachstum statt (11% aller detektierten Erreger),
wobei die Materialgewinnung mittels ERCP (n = 45, 96%) gegenuber PTCD (n = 2,
4%) Uberwog. Die benignen (n=34; 72%) Uberwogen gegeniber den malignen
(n =13; 28%) Indikationen zur Intervention. Es wurden mehr grampositive (n = 34,
72%) als gramnegative (n =11, 23%) Erreger detektiert (Tabelle 3). Zweimalig
wurden Candida spp. (4%) erfasst. Vier der 46 detektierten Erreger waren
multiresistent und machten 9% des monomikrobiellen Wachstums aus. Dies
entsprach 18% der insgesamt identifizierten, multiresistenten Erreger. Bei funf der
Proben waren bilidre Endoprothesen einliegend, wobei dies 13% der Analysen von
Patient*innen mit biliarem Stenting ausmachte. In 27 Fallen (59%) erfolgte keine
antibiotische Therapie. Bei etablierter antibiotischer Therapie war diese in 37,5% der
Falle wirksam und wies Uberwiegend in- und extrinsische Resistenzen bei den

Erregern auf.
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Tabelle 3: Monomikrobielles Wachstum: Detektierte Erreger

grampositiv (n = 34) n |gramnegativ (n = 11) n
Actinomyces oris 1 |Raoultella ornithinolytica 2
Enterococcus faecium 7 | Enterobacter cloacae complex 1
Enterococcus faecium (VRE) 2 |Enterobacter aerogenes 1
Bifidobacterium dentium 1 | Veilonella dispar 1
Enterococcus faecalis 4 | Escherichia coli 2
Streptocococcus mitis Gruppe 6 |Escherichia coli (ESBL) 1
Staphylococcus Koagulase - 1 |Enterobacter aerogenes 1
Streptokokken vergriinend 4 |Klebsiella oxytoca 1
Streptococcus anginosus Gruppe | 1 |Klebsiella oxytoca (ESBL) 1
Streptococcus salivarius Gruppe 1

Staphylococcus epidermidis 2 | Pilze (n = 2)

Staphylococcus haemolyticus 1 | Candida albicans 1
Lactobacillus gasseri 1 | Candida tropicalis 1
Lactobacillus paracasei 1

Rothia mucilaginosa 1

4.2.2 Polymikrobielles Wachstum

Polymikrobielles Wachstum wurde bei 116 Eingriffen gesehen. Das Gallematerial
wurde via ERC (n = 95, 82%) und PTCD (n = 21, 18%) gewonnen. Dies machte 88%
der PTCDs aus. Es konnten 382 Erreger (89% aller Erreger) bei den Analysen mit
polymikrobiellem Wachstum detektiert werden. Davon waren 177 (46%)
grampositive, 150 (39%) gramnegative Erreger und 55 (15%) Candida spp. Bei
polymikrobiellem Wachstum lagen ebenfalls mehr benigne (n = 79; 63%) als maligne
(n =43; 37%) Grunderkrankungen zugrunde. Bilidre Endoprothesen spielten bei 39
(34%) Eingriffen mit polymikrobiellem Wachstum eine Rolle. Diese entsprachen 87%
der Analysen von Patient*innen mit bilidren Endoprothesen. 91% (n=20) der
multiresistenten Erreger wurden im Rahmen polymikrobiellen Wachstums

identifiziert.

4.2.3 Multiresistente Erreger

Bei 14 von 151 Patient*innen (9%) mit benignen (n=8) und malignen (n =6)
Grunderkrankungen erfolgten 19 mikrobielle Analysen mit Identifikation von
multiresistenten Erregern (n =22). MRE machten 0,5% der gesamten detektierten
Erreger (n = 428) aus. 29% der Patient*innen mit MRE hatten eine einliegende PTCD

und 38% waren stentassoziiert. Multiresistente Erreger kamen hé&ufiger im Rahmen
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von polymikrobiellem Wachstum (n =19, 91%) als bei monomikrobiellem Wachstum
(n=2,9%) vor. Insgesamt wurden folgende multiresistente Erreger (n=22)
detektiert: Enterococcus faecium VRE (n = 14), ESBL-produzierende Escherichia coli
(n =6), ESBL-produzierende Klebsiella oxytoca (n=1) und MRSA (n=1). Es
erfolgten 6 Mehrfach-Galleentnahmen im Beobachtungszeitraum bei 14
Patient*innen mit MRE. Im Mittel konnten 3 £1,3 Erreger in den Galleproben mit MRE

nachgewiesen werden.

4.2.4 Fungales Wachstum

Es wurden ausschlief3lich Candida spp. detektiert (n = 56) bei 30 Patient*innen mit
einmaliger und bei 8 Patient*innen mit mehrfachen Interventionen (zwei- bis
hochstens dreimalig) und Nachweis mehrerer Candida spp. simultan. Candida
albicans (n = 22, 39% aller Fungi) und tropicalis (n = 10) wurden am haufigsten
erfasst. Die Detektion von Candida spp. war Uberwiegend assoziiert mit
Vorhandensein von PTCDs (n = 14 Patient*innen; 58% der Patient*innen mit PTCD)
und/oder bilidaren Endoprothesen (n = 13 Patient*innen, 30% der Patient*innen mit
biliaren Stents). Im Rahmen der mikrobiologischen Analyse mittels ERCP
gewonnener Gallekulturen wurden 35 (62,5%) Candida spp. und mittels PTCD 21
(37,5%) Candida spp. identifiziert. Bei den Patient*innen lagen mehr maligne (n = 19)
als benigne (n=11) Erkrankungen zugrunde. In den Proben, in denen Candida
identifiziert wurden, konnten 1 bis 8 Erreger isoliert werden. Im Mittel wurden 3,5 +1,4

Erreger in den Candida-assoziierten Galleproben nachgewiesen.

4.3 Pathogenitat der Erreger

Unter Verwendung der mikrobiologischen Pathogenitatseinteilung wurden 132
wahrscheinlich pathogene Erreger (31%), 183 mdglich pathogene Erreger (43%) und
113 Erreger (26%), welche a. e. als Kontamination des Gallematerials gewertet

wurden, identifiziert.
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Abbildung 7: Pathogenitdt ERC
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4.4 Eingesetzte Antiinfektiva zum Zeitpunkt des Eingriffes

Eingesetzte Antiinfektiva zum Zeitpunkt
der Intervention

= Monotherapie  ® Kombinationstherapie
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12 12 13

Abbildung 8: Eingesetzte Antiinfektiva zum Zeitpunkt des Eingriffes in Mono- oder
Kombinationstherapie

Zum Zeitpunkt des Eingriffs wurden die Patient*innen bei 97 von 188 Eingriffen
(51,6%) antiinfektiv behandelt. Bei 91 Eingriffen (48,4%) war keine antiinfektive
Therapie zum Zeitpunkt der Intervention initiiert. In der Gruppe der Cephalosporine
wurde ausschlieBlich Ceftriaxon verwendet. Unter den Gyrasehemmern wurde
Ciprofloxacin (n = 19) am haufigsten eingesetzt.

Metronidazol wurde insbesondere in Kombination mit Ceftriaxon oder Ciprofloxacin
verabreicht. Ceftriaxon wurde in der Mehrzahl als Monotherapie zum Zeitpunkt der

Intervention verwendet.
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45 Resistenzen

Aztreonam
Fluconazol
Caspofungin

Colistin

Fosfomycin
Metronidazol
Moxifloxacin
Levofloxacin
Ciprofloxacin
Cotrimoxazol
Clindamycin
Erythromycin
Rifampicin
Daptomycin
Linezolid
Teicoplanin
Vancomycin
Tigecyclin
Tetracyclin
Doxycyclin
Gentamicin
Meropenem
Imipenem/Cilastatin
Imipenem
Ceftazidim
Cefotaxim
Ceftriaxon
Cefpodoxim
Cefuroxim

Cefaclor
Sultamicillin
Piperacillin/Tazobactam
Amoxicillin/Clavulansaure
Ampicillin/Sulbactam
Flucloxacillin
Ampicillin

Penicillin G

Resistenzen

10 15 20

25

30

35

M Resistenzen (%)

Abbildung 9: Antiinfektiva-Resistenzen
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Tabelle 4: Erreger mit Resistenzen gegenuber Piperacillin/Tazobactam

Resistenzen gegenuber Piperacillin/Tazobactam n = 22
Enterobacter cloacae Komplex

Escherichia coli (ESBL)

Klebsiella oxytoca (ESBL)

Escherichia coli

Providencia stuartii

Hafnia alvei

Proteus mirabilis

Pseudomonas aeruginosa

NN |O | O~

4.6 Haufigkeit einer wirksamen antiinfektiven Behandlung zum Zeitpunkt des

Eingriffs (wahrscheinlich oder méglich pathogener Erreger)

Abbildung 10: Haufigkeit einer wirksamen antiinfektiven Behandlung zum Zeitpunkt
des Eingriffs (wahrscheinlich oder moglich pathogener Erreger)

Zum Zeitpunkt der Intervention wurden 79 Patient*innen (52%) bei 97 Eingriffen
(52%) antiinfektiv behandelt. Davon wurden bei 60 Patient*innen (40%) von
insgesamt 151 Patient*innen wahrscheinlich und/oder méglich pathogene Erreger
(n = 147) identifiziert. Wirksam war die antibiotische Therapie bei 30% (n = 44) der
Erreger. Erreger mit erworbener Resistenz gegeniber der gewahlten antibiotischen
Therapie waren Enterococcus faecium VRE (n = 4), Klebsiella oxytoca ESBL (n = 1),
Enterococcus faecium (n = 8), Enterobacter cloacae Komplex (n = 2), Pseudomonas
aeruginosa (n = 2) und Enterococcus faecalis.
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Ein grol3es Spektrum der ermittelten Erreger zeigte eine intrinsische Resistenz
gegen die eingesetzte antibakterielle Therapie (n = 76), insbesondere Candida spp.
(n = 30).

4.7 Labor
Tabelle 5: Laborergebnisse periinterventionell (AP, GGT, Bilirubin, Leukozyten vor
Eingriff erhoben)
Mittelwert Anzahl der
Laborparameter | Einheit | (Standardabweichung) | Referenzwert|Untersuchungen
CRP vor Eingriff | [mg/I] 74 (x81) <5 185
CRP nach
Eingriff [mg/l] 95 (£ 83) <5 142
Leukozyten [/nl] 9,6 (£ 6,6) 3,5-10 184
Bilirubin
(gesamt) [mg/dl] 6,2 (£ 6,5) 1,2 184
GGT [un 647 (x 632) <36 174
AP [un 461 (+ 467) <111 172
CRP gesamt
mg/l
95
74 T
Vor E_i_ngriff Nach Eingriff

Abbildung 11: CRP gesamt (ERC + PTCD) vor und nach Intervention
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CRP
mg/I
B ERC mPTCD

137
128

87
66

Abbildung 12: CRP (ERC vs. PTCD) vor und nach Intervention

Leukozyten und Bilirubin

Gesamt M ERC mPTCD

11,5
95 93 9,2
6,2 5,8 i

Leukozyten Bilirubin
/nl (gesamt)
mg/dl

Abbildung 13: Leukozyten und Gesamtbilirubin (gesamt vs. ERC und PTCD) vor

Intervention
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GGT und AP
Gesamt W ERC ®mPTCD
914
737
61_‘_7 610
4§1 418
GGT U/I AP U/I

Abbildung 14: GGT und AP (gesamt vs. ERC und PTCD) vor Intervention

4.6 Einfluss der antiinfektiven Therapie auf das C-reaktive Protein (bei
Patient*innen mit wahrscheinlich oder moéglich pathogenen Erregern)

Die Messung des C-reaktiven Proteins (CRP) fand zu zwei Zeitpunkten statt.
Einerseits wurde der Parameter vor dem Eingriff, das heil3t am Tag des Eingriffs bis
maximal 24 Stunden davor erhoben. Andererseits wurde das CRP nach dem Eingriff
bis maximal 72 Stunden danach erfasst, wobei in diesem Zeitintervall der Wert, der
zeitlich am weitesten vom Zeitpunkt der Intervention entfernt lag, gewahlt wurde. Der
Zeitpunkt der CRP-Erhebung nach dem Eingriff war abhangig von der Verweildauer
der Patient*innen, sodass die Anzahl der Bestimmungen geringer war als vor dem
Eingriff. Insgesamt wurden bei 101 Patient*innen mit wahrscheinlich oder moglich
pathogenen Erregern der Parameter CRP erhoben. 121 CRP-Bestimmungen fanden
vor dem Eingriff statt und 95 nach dem Eingriff, wobei es doppelte (n = 16) und
dreifache (n = 2) Bestimmungen gab. In den Subgruppen (Abbildung 14) wurden die
CRP-Werte gemittelt vor und nach dem Eingriff verglichen, wobei ausnahmslos in
jeder Subgruppe die CRP-Werte nach der Intervention héher als vor der Intervention

waren.
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Abbildung 15: CRP Subgruppenanalyse vor und nach Intervention
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Tabelle 6: Wirksamkeit antibiotischer Therapie mdglich und wahrscheinlich

pathogener Erreger

Pathogenitat
wahrscheinlich
Antibiotikum wirksam 17 14
Erreger ohne
o 48 30
Antibiotikum
Intrinsische/erworbene
_ 11 10
Resistenz
moglich
Antibiotikum wirksam 2 2
Erreger ohne
12 9
Antibiotikum
Intrinsische/erworbene
. 31 30
Resistenz

Die CRP-Mittelwerte wurden vor und nach dem Eingriff innerhalb der folgenden drei
Gruppen verglichen. In der Gruppe, in der die Erreger sensibel gegenuber der
antiinfektiven Therapie waren, fiel das CRP von 137 mg/l (= 83 mg/l) vor dem Eingriff
auf 125,8 mg/l (= 79 mg/l) (95% Konfidenzniveau [0.016, 1.302]; P-Wert < 0,045)
nach dem Eingriff. In den Gruppen mit intrinsischer und/oder erworbener Resistenz
sowie ohne antibiotische Behandlung stieg das CRP nach dem Eingriff an. In der
Gruppe mit intrinsischer oder extrinsischer Resistenz der Erreger gegeniber dem
Antiinfektivum zeigte sich ein CRP-Anstieg von 98,2 mg/l (+ 85 mg/l) auf 107,2 mg/I
(=80 mg/l) (95% Konfidenzniveau [0.605, 1.052]; P-Wert < 0,001). Bei den
Patient*innen mit Erregern ohne Antibiotikum stieg das CRP von 54 mg/l (+ 52 mg/l)
auf 76,6 mg/l (+ 58 mg/l) an (95% Konfidenzniveau [0.440, 0.849]; P-Wert < 0,001).

Bei Patient*innen ohne Erregernachweis stieg das CRP von 36,5mg/l auf 71,6 mgl/I.
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CRP-Verlauf
150
B Antibiotikum wirksam
100 P-Wert= 0,045
50 M intrinsische/erworbene Resistenz
P-Wert < 0,001
0 Erreger ohne Antibiotikum
vor Einriff
nach P-Wert < 0,001
Eingriff

Abbildung 16: CRP mdéglich und wahrscheinlich pathogener Erreger vor und nach
Intervention je nach Wirksamkeit der antibiotischen Therapie

4.7 Ubereinstimmung Gallematerial und Blutkultur

Es wurden insgesamt 53 Blutkulturen von 41 Patient*innen vor und/oder nach dem
Eingriff bei 44 Interventionen entnommen. Bei 9 Interventionen fand die
Blutkulturentnahme sowohl vor als auch nach dem Eingriff statt. 32 Mal waren die
Blutkulturen positiv (60,38%). Als Kriterium fiir die Ubereinstimmung von Galle- und
Blutkulturen wurde mindestens ein Ubereinstimmender Erreger angesetzt. Daraus
ergab sich eine Ubereinstimmung bei 24 (45,28%) Blutkulturen mit den assoziierten
Gallekulturen. Es wurden 39 Erreger im Rahmen der Blutkulturen detektiert (im Mittel
0,9 Erreger pro Blutkultur). Es wurden mehr gramnegative (n=23; 59%) als
grampositive (n = 14; 36%) Erreger detektiert. Zudem konnten Candida spp. (n = 2;
5%) identifiziert werden. In der Mehrzahl wurden Escherichia coli (n = 14; 36%) und
Enterokokken (n = 8; 21%) detektiert.

Im Beobachtungszeitraum wurde die antiinfektive Therapie haufiger aufgrund der
Befunde der Gallekulturen (n = 26) adaptiert und seltener aufgrund von Blutkulturen
(n=4).
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Erreger in Blutkulturen

M Erregerzahl

Escherichia coli

Escherichia coli (ESBL)
Enterococcus faecium
Enterococcus faecium (VRE)
Pseudomonas aeruginosa
Candida krusei

Staphylococcus epidermidis
Hafnia alvei

Enterobacter cloacae Komplex
Streptococcus bovis Gruppe
Enterococcus thailandicus
Dialister pneumosintes
Bacteroides fragilis

Slackia exigua
Corynebacterium aurimucosum
Klebsiella pneumoniae
Lactobacillus rhamnosus
Bacteroides fragilis
Streptococcus anginosus Gruppe

1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1

Abbildung 17: Erreger in Blutkulturen

4.8 Klinische Endpunkte

11 Patient*innen verstarben im Beobachtungszeitraum. Bei 36% (n=4) der
Patient*innen war eine PTCD einliegend. Bei 8 von 11 Patient*innen lag eine maligne
Erkrankung zugrunde. Bei allen Patient*innen konnte mindestens ein Erreger in den
Gallekulturen detektiert werden. Uberwiegend lag ein polymikrobielles biliares
Wachstum vor und bei 2 von 11 (18%) der verstorbenen Patient*innen wurde ein
monomikrobielles Wachstum in den Gallekulturen erfasst. Es wurden 5 Mal MRE bei
4 Patient*innen in den Gallekulturen detektiert. Bei 9 von 11 (82%) Patient*innen
wurde ein Candida spp. detektiert. Einmalig lag eine wirksame antibiotische Therapie
vor mit konsekutiver Senkung des CRP nach 2. Intervention und bei

zugrundeliegender maligner Erkrankung.
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4.9 Besondere Patient*innen-Gruppen

4.9.1 Patient*innen mit Immunsuppression

In dieser Studie wurden Gallekulturen von Patient*innen (n=40) mit
Immunsuppression analysiert. Die Immunsuppression erfolgte aufgrund stattgehabter
Organtransplantationen (Lebertransplantation n =15, Lungentransplantation n = 1)
oder autoimmunbedingten Erkrankungen (PSC n = 1, Granulomatose mit Polyangiitis
n = 1) oder befanden sich unter laufender Chemotherapie. 43% der multiresistenten
Erreger (n = 10) und 17 % der Candida spp. (n = 14) wurden bei Patient*innen unter
Immunsuppression detektiert. Bei PatientXinnen mit Immunsuppression war
polymikrobielles Wachstum (n =33) vorherrschend gegeniiber monomikrobiellem
Wachstum (n = 6). 4 Mal fand kein Erregerwachstum statt. Im Mittel wurden 2,3 +1,7
Erreger erfasst. Bei Patient*innen mit Immunsuppression wurden mehr grampositive

als gramnegative Erreger detektiert (n = 47 vs. n = 34).

4.9.2 Patient*innen mit biliarer Endoprothese

Es wurden Gallekulturen (n = 44) bei 42 Patient*innen mit biliaren Endoprothesen
entnommen. Als Vorhandensein bilidrer Endoprothesen wurden Patient*innen
definiert, die in den untersuchten Interventionen einen Stentwechsel bzw. eine
Stententfernung erhielten. Die Patient*innen hatten mehr maligne (n=25) als
benigne (n = 17) Grunderkrankungen. Jede Analyse einer Gallekultur -assoziiert mit
bilidren Endoprothesen- ergab einen Erregernachweis. Davon wurden 5 MRE (13%
aller MRE) identifiziert und Candida spp. (n = 20, 13%; 36% aller detektierten
Candida spp.). Zu 89% wurde ein polymikrobielles Wachstum gesehen und zu 11%
ein monomikrobielles Wachstum. Insgesamt wurden 151 Erreger stentassoziiert
erfasst, entsprechend 35% der Gesamterregerzahl. In den Galleproben bei
Patient*innen mit biliaren Stents wurden im Mittel 3,4 +£1,8 Erreger erfasst. Es
konnten mehr gramnegative (n =69, 46%) als grampositive Erreger (n =62, 41%)
gefunden werden. 59% der gramnegativen Erreger waren Enterobakterien und 59%
der grampositiven Erreger waren Enterokokken (siehe Tabelle 6).
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Tabelle 7: Erreger biliare Endoprothesen (n = 44)

Gramnegativ (n = 69) n | Grampositiv (n = 62) n
Escherichia coli 12 | Streptococcus anginosus Gruppe | 6
Escherichia coli (ESBL) 1 | Streptokokken vergriinend 4
Enterobacter cloacae Komplex 7 | Streptococcus mitis Gruppe 2
Citrobacter freundii Komplex 6 | Enterococcus faecium 12
Citrobacter amalonaticus 1 | Enterococcus faecium (VRE) 3
Pseudomonas aeruginosa 3 | Enterococcus faecalis 12
Klebsiella oxytoca 6 | Enteroccus avium 3
Klebsiella pneumoniae 7 | Enterococcus durans 2
Bacillus psychrosaccharolyticus | 1 | Enterococcus gallinarum 2
Proteus mirabilis 3 | Enterococcus casseliflavus 1
Proteus vulgaris 3 | Enterococcus species 2
Hafnia alvei 1 |Granulicatella adiacens 1
Raoultella ornithinolytica 1 | Staphylococcus aureus 2
Prevotella nanceiensis 1 | Staphylococcus aureus (MRSA) 1
Prevotella buccae 2 | Staphylococcus epidermidis 1
Stenotrophomonas maltophilia 1 |Bacillus circulans 1
Morganella morganii 3 | Clostridium perfringens 6
Bacteroides fragilis 5 | grampositive Mischflora 1
Bacteroides vulgatus 1
Bacteroides species 1 |Pilze (n = 20) n
Bacteroides thetaiotaomicron 1 | Candida tropicalis 4
Fusobacterium species 1 | Candida krusei 2
Fusobacterium necrophorum 1 |Candida albicans 7
Candida guilliermondii 1
Candida species 3
Candida glabrata 1
Candida lusitaniae 1
Candida fabianii 1

4.9.3 Patient*innen mit perkutaner transhepatischer Cholangiodrainage

(PTCD)

Bei Patient*innen mit PTCD (n = 21) -maximal 3 Tage vor Probeentnahme gelegt-
wurde Gallematerial aus der Drainage entnommen. Es erfolgte die Analyse des
Gallematerials (n =24) mit Erregernachweis (n =23) und ohne Erregernachweis
(n = 1). Uberwiegend wurde polymikrobielles Wachstum (n =21) im Vergleich zu
monomikrobiellem Wachstum (n = 2) beobachtet. Insgesamt wurden 74 Erreger in
den mikrobiologischen Analysen des Gallematerials via PTCD identifiziert (17% der

Gesamterregerzahl), wobei durchschnittlich 3 Erreger pro Patient*in + 1,6 mit einer
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Range von 0-7 erfasst wurden. Die malignen Grunderkrankungen (n=18; 75%)
Uberwogen gegentber den benignen (n = 6; 25%). Es wurden 32% (n = 7) der in der
gesamten Studie erfassten multiresistenten Erreger (VRE: n=4; ESBL: n=23)
detektiert. 38% (n = 21) aller Candida spp. waren mit einer PTCD assoziiert.

Hier wurde in 88% eine Mischflora (n = 21) erfasst. Es wurden mehr grampositive

(n = 37) als gramnegative (n = 16) Erreger detektiert.

Tabelle 8: Detektierte Erreger ERC vs. PTCD

ERC | PTCD ERC |PTCD ERC | PTCD

Gram + 175 |37 Gram - 144 16 Pilze 35 21

Kokken
Candida

Enterococcaceae |86 23 Neisseriaceae 2 0 Spp. 35 21

Streptococcaceae (50 |4 Veillonellaceae 3 0

Staphylococcaceae | 16 7

Brevibacteriaceae |1 0

Micrococcaceae 2 0
Stabchen

Clostridiaceae 9 1 Enterobacteriaceae |110 |11

Bifidobacteriaceae |2 0 Bacteroidaceae 19 1

Bacillaceae 2 1 Pseudomonadaceae | 7 2

Actinomycetaceae |2 0 Moraxellaceae 0 1

Lactobacillaceae 5 1 Xanthomonadaceae |2 1

Aeromonadaceae 1 0
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5 Diskussion

Eine Cholangitis stellt eine schwere Erkrankung dar. Sie wird beginstigt durch eine
Cholestase jedweder Genese. Zur Behandlung ist es erforderlich, erstens, die
Cholestase zu beseitigen und zweitens, eine passende antiinfektive Therapie zu
etablieren. Hierfur ist es sinnvoll, Gber die ublicherweise auftretenden Keime
informiert zu sein. Eine zunehmende Resistenzlage erschwert die Therapie.

Die aktuelle Arbeit hat daher prospektiv mithilfe von Gallenwegskulturen von 164
konsekutiven ERCs und 24 PTCDs Daten aus einer Universitatsklinik gesammelt.
Unsere Daten zeigen ein sehr breites Spektrum von Bakterien und Pilzen mit 77
Subspezies.

Ungelost bleibt das Problem, ob die nachgewiesenen Keime tatsachlich aus der
Gallenflussigkeit stammen, oder ob sie aus dem Oropharynx oder Oesphagus im
Rahmen der Endoskopie eingetragen wurden und daher eine Komplikation im
Rahmen der ERCP darstellen.

Die Breite des bakteriellen Spektrums erschwert eine antibiotische Therapie
erheblich. Allerdings bleibt es unklar, ob immer auch alle Erreger behandelt werden
mussen. Liegt in einer gleichzeitigen Blutkultur derselbe Erreger vor, ist die Frage
vergleichsweise einfach zu beantworten. Dies wird allerdings nur in Ausnahmefallen
zu beobachten sein. Die ,Selbstreinigungskrafte“ der Gallenwege, insbesondere der
Abfluss sowie die eingangs beschriebenen immunologischen Mechanismen kdnnen
mutmallich in vielen Fallen zu einer Keimsanierung beitragen, sofern nur ein

hinreichender Abfluss geschaffen werden konnte.

5.1 Pathogenitatseinteilung

Die Einteilung entsprechend der Pathogenitat erfolgte zur Differenzierung der
Kontamination bzw. das iatrogene Einbringen von Erregern des Oropharynx und des
oberen Gastrointestinaltraktes in das biliare System durch Endoskope. Die
Enterokokken wurden nach mikrobiologischem Ermessen als mdglich pathogene
Erreger eingestuft, wahrend die Enterobakterien als wahrscheinlich pathogene
Erreger befunden wurden.

Auffallig ist die hohe Detektionsrate der Enterokokken in der aktuellen Studie, jedoch
auch in vorangegangenen Studien. Ein Erklarungsansatz bietet die bakterielle
Translokation bei Cholestase wie eingangs beschrieben (22). Letztlich kann die

Frage der Kontamination nicht ganzlich geklart werden.
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5.2 Das Patient*innen-Kollektiv

In der vorliegenden Studie waren bei einer konsekutiven Gruppe von Patient*innen
mehr benigne (n=97, 64%) im Vergleich zu malignen (n=54, 36%)
Grunderkrankungen Anlass fur eine ERC oder PTC. Eine vergleichbare Verteilung
der benignen und malignen Grunderkrankungen zeigten auch weitere Studien. In
einer Studie wurden insgesamt 91 Patient*innen eingeschlossen mit mehr benignen

(n = 79) als malignen Erkrankungen (n = 12) (48).

5.2.1 Positive Gallekulturen

Im gewonnenen Gallematerial wurde bei 162 von 188 Eingriffen (86%) mindestens
ein Erreger identifiziert. Mit 86% positiven Gallekulturen beim untersuchten
Patient*innen-Kollektiv, ist der prozentuale Anteil vergleichbar mit vorangegangenen
Studien (45)(50)(53)(54). Die Ergebnisse differieren und in weiteren Studien fielen
die positiven Gallekulturen geringer aus (48)(49)(51). Bei selektionierten
Patient*innen mit Cholangitis zeigten sich die mittels ERC gewonnenen Galleproben
sogar zu 97% (n =90) positiv (54). In einer umfangreichen Beobachtungsstudie
wurden bei 744 Patienttinnen 1401 ERCs durchgefuhrt aufgrund von
Lebertransplantation (33%), primar sklerosierende Cholangitis (15%), ausschlie3lich
Choledocholithiasis (11%), maligner Obstruktion (25%) oder anderer Erkrankungen
(16%). Bei allen Patient*innen wurden Galleproben entnommen. Dabei wiesen
71,6% der Gallekulturen ein mikrobielles Wachstum auf (50).

Die Differenz der Anzahl positiver Gallekulturen ergibt sich am ehesten aus der
Selektion der eingeschlossenen Patient*innen, insbesondere der zugrundeliegenden

Erkrankung.

5.2.2 Keimspektrum nach Gramfarbung

In dieser Studie konnten mehr grampositive (n=212, 50%) als gramnegative Erreger
(n=160, 37%) detektiert werden (212 vs. 160). Bei den grampositiven Bakterien
waren primar die Kokken vertreten und bei den gramnegativen Bakterien vor allem
die Stabchen.

In einem Review von 1998 wurden in den zugrundeliegenden Studien mehr
gramnegative als grampositive Bakterien erfasst (6). Auch aktuellere Studien kamen
ebenfalls zu dem Ergebnis, dass mehr gramnegative als grampositive Bakterien
identifiziert wurden (45)(46)(48)(49)(51)(91). Gotthard et al. (50) bestimmten
insgesamt mehr grampositive (57%) als gramnegative (24%) Erreger in den

53



Diskussion

Gallekulturen (n =180). Uberwiegend wurden Enterococcus spp. isoliert (40%).
Alpha- und beta-hamolytische Streptokokken wurden in 21% und Koagulase-
negative Staphylokokken in 13% der Proben gefunden. Die gramnegativen Spezies
setzten sich aus E. coli (10%), Klebsiella spp. (4%) Enterobacter cloacae (2%) und
anderen gramnegativen Erregern zusammen. Eine weitere Studie aus Deutschland
mit grollem Patient*innen-Kollektiv und umfangreich enthommenen Gallekulturen
(n = 1150) verzeichnete ebenso mehr grampositive als gramnegative Isolate (53).
Die hauptsachlich detektierten Erreger waren Enterococcus spp (33%) und
Escherichia coli (12%). Wie in einer kirzlich erhobenen Studie waren gramnegative
Enterobacter und grampositive Enterokokken in den Gallekulturen nahezu
gleichverteilt (109 vs. 121) (58).

In  der Subgruppenanalyse wurden bei Patienttinnen mit PTCD und
Immunsuppression mehr grampositive (PTCD: n =37, 52%; Immunsuppression:
n =47, 51%) als gramnegative (PTCD: n =16, 23% Immunsuppression: n = 34,
37%) Erreger detektiert. In anderen Studien konnten grampositive Enterokokken
auch haufiger bei Patient*innen mit Gallenwegsstent (90%) als bei Patient*innen
ohne Stent nachgewiesen werden (43). Dies stutzend wurden in einer prospektiven
Kohortenstudie die Besiedlung von Plastikstents von 120 Patient*innen mit bilidren
Strikturen (35% maligne und 65% benigne) analysiert. 95 verschiedene
Bakterienspezies wurden detektiert und am haufigsten grampositive Enterokokken
(79.3%) und gramnegative Enterobakterien (73.7%) nachgewiesen (57). Hingegen
wurden in der vorliegenden Studie bei einliegender biliarer Endoprothese etwas mehr
gramnegative (n =69, 46%) als grampositive Erreger (n =62, 41%) gefunden.
Allerdings wurden prozentual gleichverteilt Enterobakterien und Enterokokken

detektiert Ubereinstimmend mit den vorbeschriebenen Studien.

5.2.3 Monomikrobielles Wachstum

Es fand 46 Mal monomikrobielles Wachstum statt (11%), wobei die
Materialgewinnung bei ERCP (n = 44, 96%) gegenuber PTCD (n = 2, 4%) Uberwog.
Die benignen (n=33; 72%) uUberwogen gegeniber den malignen (n=13; 28%)
Indikationen zur Intervention. In einer Studie, in der Galleproben von Patient*innen
mit Cholelithiasis -entsprechend einer benignen Interventionsindikation- entnommen
wurden, beobachtete man ebenfalls Uberwiegend monomikrobielles Wachstum
(94%) (49). Es wurden mehr grampositive (n = 35, 76%) als gramnegative (n = 10,

22%) Erreger detektiert. In einer Studie mit vergleichbarem Studiendesign zeigte
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sich, dass grampositive und gramnegative Bakterien bei monomikrobiellen
Gallekulturen gleich haufig verteilt waren (48% vs. 46%) (45). Zudem wurden hier
u.a. benigne Dbiliare Strikturen (p=0.02) als signifikantes Patient*innen-
Charakteristikum fir monomikrobielles Wachstum ausgemacht (45).

Einmalig wurde ein Candida spp. (2%) erfasst. Vier der 46 detektierten Erreger
waren multiresistent und machten 9% des monomikrobiellen Wachstums aus. Dies
entsprach 18% der insgesamt identifizierten, multiresistenten Erreger. Bei funf von
46 monomikrobiellen Befunden waren biliare Endoprothesen einliegend, wobei dies
13% der Analysen von Patient*innen mit bilidrem Stenting ausmachte. Die
Abwesenheit biliarer Endoprothesen konnte als signifikantes Patient*innen-
Charakteristikum bei Detektion monomikrobiellen Wachstums identifiziert werden
(45). Entgegen der Feststellung, dass monomikrobielles Wachstum mit klinischer
Relevanz einherging (59), spiegelte sich dies in der klinischen Vorgehensweise
entsprechend der Unterlassung einer antibiotischen Therapie in 59% der Félle bei
monomikrobiellem Wachstum nicht wieder. Bei 41% der Falle wurde eine
antibiotische Therapie etabliert, wobei eine intrinsische und extrinsische Resistenz
gegenuber den gewahlten Antiinfektiva Uberwog, ohne Umstellung oder Eskalation
der etablierten antibiotischen Therapie. Der Umgang mit der antiinfektiven Therapie
sowie nur bei 5/46 Analysen vorkommenden bilidren Stents -in dieser Studie-
suggerieren, dass monomikrobielles Wachstum mit einer geringen Klinischen

Relevanz einherging.

5.2.4 Polymikrobielles Wachstum

In dieser Studie fand mehr polymikrobielles (n =116, 62%) als monomikrobielles
Wachstum (n=46, 24%) statt. Auch in einer Studie mit Routine
Galleprobenentnahmen bei einem heterogenen Patient*innen-Kollektiv war ein
vermehrtes polymikrobielles Wachstum (67%) der Gallekulturen im Vergleich zu
monomikrobiellem Wachstum (33%) zu verzeichnen (45).

In der vorliegenden Studie wurde das Gallematerial via ERC (n =95, 82%) und
PTCD (n =21, 18%) gewonnen. Dies machte 88% der PTCDs aus. Die PTCD-
Anlage war Uberwiegend mit malignen Indikationen (n=18; 75%) assoziiert.
Dementsprechend waren PTCD-Anlagen als Ultima Ratio meist verbunden mit
schweren klinischen Verlaufen, wenn die Entlastung der Gallenwege mittels ERC
nicht moglich war. Dies widerspiegelnd verstarben 19% der Patient*innen (n = 4) mit

einliegender PTCD im Beobachtungszeitraum. Die Assoziation von polymikrobiellem
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Wachstum mit schweren klinischen Verlaufen wurde ebenso in einer Studie aus dem
Jahr 1995 aufgezeigt (61).

In einer Studie, in die 93 Patient*innen mit Cholangitis eingeschlossen wurden,
zeigten sich bei 97% positive Gallekulturen, von denen 38% ein monomikrobielles
Wachstum aufwiesen (54). Auch weitere Studien eruierten polymikrobielles
Wachstum als Charakteristikum von Cholangitiden (64)(61)(65).

Bilidre Endoprothesen spielten bei 39/116 Eingriffen (34%) mit polymikrobiellem
Wachstum eine Rolle. Dies entprach 87% der Analysen von Patient*innen mit
bilidren Endoprothesen. Die Assoziation von polymikrobiellem Wachstum wurde in
weiteren Studien beschrieben. So kamen polymikrobielle Infektionen haufiger bei
Patient*innen mit Gallenwegsstent (90%) vor (43). Bilidre Stents waren in einer
anderen Studie als einziger Faktor signifikant assoziiert mit polymikrobiellem
Wachstum (83%; p = 0.007) (54). Zudem zeigte sich polymikrobielles Wachstum in
nahezu allen untersuchten Stents. Die am haufigsten detektierten Erreger waren
Enterokokkus spp (74%), E. coli (62%) und Klebsiella spp (58%). E. coli wurde
haufiger bei Patient*innen mit benignen als mit malignen Erkrankungen (78% vs.
43%, p <0.05) gefunden (66). In einer weiteren Studie, die extrahierte Stents
mikrobiologisch untersuchte, dominierte ebenso eine polymikrobielle Kolonisation
(95.8%, p <0.001). Folgende Erreger wurden Ubereinstimmend mit (66) am
haufigsten gefunden: Enterococcus spp. (79.3%), Enterobacteriaceae (73.7%) und
Candida spp. (55.9%) (57).

Es konnten 382 Erreger (89% des gesamten Erregerspektrums) bei den Analysen
mit polymikrobiellem Wachstum detektiert werden. Davon waren 177 (46%)
grampositive, 150 (39%) gramnegative Erreger und 55 (15%) Candida spp. Diese
Ergebnisse decken sich mit der Verteilung in anderen Studien (66)(57). 91% (n = 20)
der multiresistenten Erreger wurden im Rahmen polymikrobiellen Wachstums
identifiziert. Aufgrund dieser Ergebnisse lasst sich eine klinische Relevanz bei

polymikrobiellem Wachstum vermuten.

5.2.5 Fungales Wachstum

Innerhalb eines Jahres bei konsekutiven Patient*innen mit Indikation zur ERC/PTC
wurden 13% Candida spp. detektiert. In einer Studie mit &hnlichem Studiendesign,
gehorten 10% der Isolate der Candida Spezies an (45). In einer anderen Studie
wurden Patient*innen eingeschlossen, die eine endoskopische Intervention bei

biliarer Komplikation nach orthotoper Lebertransplantation erhielten. Insgesamt
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zeigten 18% der Proben ein Pilzwachstum. Davon machte Candida albicans 16 %
aus (50). In einer retrospektiven Studie, in der die Gallekulturen von 348
Patient*innen mit Cholangitis untersucht wurden, konnten zwei Candida spp.-Isolate
gewonnen werden (51). Die vorliegende Studie erbrachte ausschlie3lich Candida
spp. (n =56) bei 30 Patient*innen in den mikrobiologischen Analysen. Bei 27% der
Patient*innen mit Candidiasis fanden mehrfache, da heil3t zwei- bis dreimalige
Interventionen im Beobachtungszeitraum statt. Candida albicans (n =22, 39% aller
Fungi) und tropicalis (n = 10) wurden am haufigsten erfasst. In mehreren Studien
wurde auch Pilzwachstum in den gewonnenen Gallekulturen gesehen. Je nach
Patient*innen-Charakteristika differierte der Anteil des Pilzwachstums. In allen
analysierten Studien wurden Candida Spezies gefunden, wobei andere Pilze nicht
isoliert werden konnten (50). Eine Studie, in der Patient*innen mit primar und
sekundar sklerosierender Cholangitis mikrobiologisch verglichen wurden, konnten
auch nicht-albicans Candida Spezies isoliert werden. Dies geschah signifikant
haufiger bei SSC (p < 0.05) (52). Die Detektion von Candida spp. war Uberwiegend
assoziiert mit Vorhandensein von PTCDs (n=14 Patient*innen; 58% der
Patient*innen mit PTCD) und oder biliaren Endoprothesen (n = 13 Patient*innen). Als
unabhangige Risikofaktoren fir bilidre Candidiasis wurden das Patient*innen-Alter
und die endoskopische Papillotomie (p < 0.05) ausgemacht bei einer Detektion von
Candida spp. von 29,9% der Galleproben (68)(53). Weitere Charakteristika wurden
mit dem Vorhandensein von Candida spp. assoziiert. Dazu gehoren klinische sowie
laborchemische Zeichen einer Cholangitis (C-reaktives Protein 34.5-51.2 vs. 52.9-
59.7; p <0.001), vorangegangene endoskopische Intervention und
Immunsuppression (53). Im Rahmen der mikrobiologischen Analyse mittels ERC
gewonnener Gallekulturen wurden 35 (62,5%) Candida spp. und mittels PTCD 21
(37,5%) Candida spp. identifiziert. Bei den Patient*innen lagen mehr maligne (n = 19)
als benigne (n =11) Erkrankungen zugrunde. Libbert C et al. fanden zudem in
32.9% der Isolate azol-resistente Candida Spezies in den untersuchten biliaren
Endoprothesen. Candida Spezies wurden haufiger bei Patient*innen erfasst, die
zuvor eine verlangerte antibiotische Therapie erhalten hatten, sodass sich hier der
Verdacht auf eine Selektionierung zugunsten von Candida spp. ergab (57).

In den Proben, in denen Candida identifiziert wurden, konnten im Mittel mehr Erreger
nachgewiesen werden als im analysierten Gesamtmaterial (3,5 +1,4 vs. 2,37

+1,70, P =0,048). Dies ging mit einer statistischen Signifikanz einher.
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Die Ergebnisse der vorliegenden Studie mit denen weiterer Studien vergleichend,
scheint die Detektion von Candida mit biliar einliegendem Fremdmaterial assoziiert
zu sein. Auch in Anbetracht der Uberwiegend malignen Interventionsindikationen

scheint eine Candidiasis mit einer klinischen Relevanz einherzugehen.

5.2.6 Resistenzen und multiresistente Erreger (MRE)

Bei 14 von 151 Patienttinnen (9%) mit benignen (n =8) und malignen (n =6)
Grunderkrankungen erfolgten 19 mikrobielle Analysen mit Identifikation von
multiresistenten Erregern (n = 21). MRE machten 0,5% der gesamten detektierten
Erreger (n=428) aus. Insgesamt wurden folgende multiresistente Erreger (n = 22)
detektiert: Enterococcus faecium VRE (n = 14), ESBL-produzierende Escherichia coli
(n = 6), ESBL-produzierende Klebsiella oxytoca (n = 1) und MRSA (n = 1). In einer
Studie wurden Gallekulturen von Patient*innen untersucht, die endoskopisch
therapiert wurden aufgrund von biliaren Komplikationen nach Lebertransplantation.
Es wurden MRE bei 21 von 180 Galleproben (12%) detektiert (50). Hier umfassten
MRE die folgenden:

1% Vancomycin-resistente (VRE) Enterococcus faecalis, 1% ESBL-produzierende E.
coli und 7% Enterococcus faecium Strange, die nur gegenldber Vancomycin,
Linezolid, oder anderen Reserveantibiotika sensibel waren. In weiteren Studien lag
der MRE-Nachweis tber dem in der vorliegenden Studie. In der Studie von Kwon JS
et al. (78) waren ESBL-produzierende E. coli die haufigste Ursache fur akute
Cholangitiden. Auch bei Shenoy et al. (51) waren 66 bis 73% der Escherichia coli-
und Klebsiellen-Isolate ESBL-Produzenten. 2017 isolierten Reuken PA et al. (65)
MRE aus den Galleproben bei 24 von 83 Proben, sodass bei 29% der Patient*innen
MRE vorlagen.

29% der Patient*innen mit MRE hatten eine einliegende PTCD und 38% waren
stentassoziiert. Multiresistente Erreger kamen haufiger im Rahmen von
polymikrobiellem Wachstum (n =19, 91%) als bei monomikrobiellem Wachstum
(n=2, 9%) vor. Im Mittel konnten 3 1,3 Erreger in den Galleproben mit MRE
nachgewiesen werden. Negm et al. (45) analysierten 689 Mikroorganismen
beobachteten eine verminderte Wirksamkeit oder hohe Resistenz gegenuber
Cefuroxim (69%), Ampicillin/Sulbactam (51%) und Ampicillin/Clavulansaure (47%).
Insbesondere Pseudomonas aeruginosa, Enterococcus faecium und Enterobacter
cloacae wurden aufRerhalb des Wirksamkeitsspektrums oder mit hohem
Resistenzprofil erfasst (45). Kaya et al. (48) beobachteten die Wirksamkeit
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gegeniber eines breiten Erregerspektrums und geringe Resistenzentwicklung bei
Meropenem, Amikacin und Imipenem. In der vorliegenden Studie wurden keine
Resistenzen gegenuber Meropenem, Imipenem/Cilastatin, Daptomycin und Linezolid
detektiert.

Im Rahmen einer Cholangitis-Studie auf den Philippinen suggerierten die
Antibiogramme die Sensibilitat gegenuber Imipenem/Cilastatin (100%), Meropenem
(100%), Amikacin (90-100%), Cefepim (75-100%), Ceftriaxon (75-100%), Gentamicin
(67-100%) und Piperacillin/Tazobactam (50-100%). Diese waren die wirksamsten
Antiinfektiva gegenuber den am haufigsten erfassten gramnegativen Bacilli und
Enterobacteriaceae der Studie (46).

Auch bei Kwon JS et al. (78) war Imipenem in vitro Uber den gesamten
Beobachtungszeitraum das effektivste Antibiotikum. Bei Basioukas et al. (66) wiesen
E. coli 34% und Pseudomonas spp. 50% Resistenzraten gegeniber
Chinolonen/Gyrasehemmern auf. Enterobacter spp. exprimierten in 35 % eine AmpC
Derepression. Enterococcus spp, Klebsiella spp. und Pseudomonas spp. wiesen
geringe Resistenzraten auf. Kruis T et al. (58) detektierten antibiotische Resistenzen
bei mehr als 20% der Enterobakterien gegentuber Fluorochinolone, Cephalosporine
und Acylaminopenicilline, jedoch nicht fir Carbapeneme (< 2%).

Voigtlander T et al. (52) schlossen 2015 72 kritisch kranke Patient*innen mit
sekundar sklerosierender Cholangitis (SSC-CIP) und 97 Patient*innen mit primar
sklerosierende Cholangitis (PSC) in ihre prospektive Studie Gber einen
Beobachtungszeitraum von 2010 bis 2013 ein. Die Patient*innen mit SSC-CIP
wiesen ein signifikant unterschiedliches mikrobiologisches bilidares Profil auf.
Enterococcus faecium, Pseudomonas aeruginosa und nicht-albicans Candida
species wurden haufiger bei SSC-CIP gefunden im Vergleich zu PSC- Patient*innen
(p < 0.05). Patient*innen mit SSC-CIP zeigten eine signifikant héhere Inzidenz von
resistenten bzw. multiresistenten Organismen in den Galleproben (p < 0.001). 2016
untersuchten Libbert C et al. (57) die epidemiologischen Aspekte und
Resistenzmuster bakterieller sowie fungaler Besiedlung biliarer Plastik-
Endoprothesen in einer prospektiven Korhortenstudie. Die Plastikstents von 120
Patient*innen mit biliaren Strikturen (35% maligne und 65% benigne) wurden
analysiert. Vancomycinresistente Enterokokken (VRE) machten 13.7%, ESBL-
produzierende Enterobakterien mit Koresistenz gegen Ciprofloxacin 13,9% und azol-

resistente Candida Spezies 32.9% der Isolate aus. Schneider J et al. (56) zeigten
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2014 mittels logistischer Regressionsanalyse, dass die Wahrscheinlichkeit einen
Ceftriaxon-resistenten Enterobacteriaceae zu erwerben vier Mal hoher bei
Patient*innen war, die eine bilidre Endoprothesenversorgung erhielten (p = 0.039).
Infektionen durch Carbapenem-resistente Enterobakterien (CRE) stellen aufgrund
ihrer hohen Morbiditat und Mortalitdt weltweit eine wachsende Bedrohung fir
Lebertransplantatempfanger (LTR) dar, vor allem bei Nachweis von Klebsiella
pneumoniae Carbapenemase (KPC)-bildenden Erregern (79).

In der vorliegenden Untersuchung wurden die haufigsten Resistenzen gesehen bei
(in  absteigender  Reihenfolge  aufgefihrt)  Ampicillin  (n = 134, 31,3%),
Ampicillin/Sulbactam (n =80, 18,7%), Cefuroxim (n =62, 14,5%) und Imipenem
(ohne Cilastatin) (n =40, 9,5%) (siehe Tabelle 8 im Anhang). In der vorliegenden
Studie erfolgten 6 Mehrfach-Galleentnahmen im Beobachtungszeitraum bei 14
Patient*innen mit MRE. Eine hohere Anzahl biliarer Interventionen (PTC/ERC) war
assoziiert mit geringerer antibiotischer Sensibilitat (56). Die Wahrscheinlichkeit der
Sensibilitat reduzierte sich pro biliarem Eingriff gegentuber Ampicillin um 2%,
Ampicillin/Sulbactam um 2%, Ceftriaxon um 4% Quinolonen/Fluorchinolonen um 6
und Co-Trimoxazol um 3%. Das Alter, das Geschlecht und die Art der biliaren
Intervention stellten keine signifikante Kausalitat fur die Entwicklung antimikrobieller
Resistenz dar. Schlussfolgernd wurde die Therapie mittels bilidren Endoprothesen
als Risikofaktor fur vermehrte antimikrobielle Resistenzen bei Patient*innen mit
akuter Cholangitis identifiziert, insbesondere bei denen, die mehrfache
Interventionen vor dem Auftreten der Cholangitis hatten (56). In einer Studie aus dem
Jahr 2016 wurden in 11,3% aller Galleproben MRE gefunden und waren mit
klinischen und laborchemischen Zeichen einer Cholangitis assoziiert (53). Hier
hingegen wurde das Alter als Risikofaktor fur vermehrte antimikrobielle Resistenzen
beschrieben (53). Vorausgegangene endoskopische Interventionen und ein
supprimierter Immunstatus wurden als Risikofaktoren fur den Nachweis von MRE
identifiziert. Schlussfolgernd waren multiresistente Erreger und Pilze ein sich
entwickelndes Problem bei Cholangitis insbesondere immunkompromittierter
Patient*innen (53). Dies stutzend wurde ein hoheres Risiko fur Infektionen mit
multiresistenten Erregern bei Patient*innen nach orthotoper Lebertransplantation
(p = 0.01) gesehen (45).

In vorangegangenen Studien wurden Risikofaktoren fir die Isolation von MRE aus

Gallekulturen identifiziert. So konnten Kruis T et al. (58) zusatzlich den MRE-

60



Diskussion

Tragerstatus, umfangreiche Komorbiditaten und bilidre Stenosen als Risikofaktoren
fur MRE. ausmachen.

In der vorliegenden Studie waren Patient*innen mit MRE 6 Jahre &lter (70 £11 Jahre)
als das Durchschnittsalter (64 +12 Jahre) aller untersuchter Patient*innen, jedoch
ohne statistische Signifikanz (P = 0,075).

5.3 Besondere Patient*innen-Gruppen

5.3.1 Patient*innen mit biliaren Endoprothesen

In  der durchgefihrten Studie wurden Gallekulturen (n=44, 23% aller
Untersuchungen) bei 42 Patientinnen mit biliaren Endoprothesen im
Beobachtungszeitraum entnommen. Die Patient*innen hatten mehr maligne (n = 25)
als benigne (n =17) Grunderkrankungen. Es konnten mehr gramnegative (n = 69,
46%) als grampositive Erreger (n =62, 41%) gefunden werden. 13% aller MRE
(Enterococcus faecium (VRE): n=3; Staphylococcus aureus (MRSA): n=1,;
Escherichia coli (ESBL): n=1) wurden identifiziert und 36% aller detektierten
Candida spp. (n=20).

In einer prospektiven Kohortenstudie wurden die epidemiologischen Aspekte und
Resistenzmuster mikrobieller Besiedelung bilidrer Plastikstents untersucht. Die
Plastikstents von 120 Patient*innen mit biliaren Strikturen (35% maligne und 65%
benigne) wurden analysiert. Die mediane Stentverweildauer betrug 63 Tage.
Stentokklusionen traten in 11,5% der malignen und in 13% der benignen Strikturen
auf. Bei Vorhandensein einer Stentokklusion ergab sich ein signifikant hoheres
Risiko zur Entwicklung einer Cholangitis (38.5% vs. 9.1%, p <0.001) (57). Auch
Reuken PA et al. (65) erkannten, dass Patient*innen mit biliren Stents ein erhdhtes
Risiko fir Sepsis aufgrund von multiresistenten Erregern und Pilzen aufwiesen.
Hingegen entwickelte sich in 35% der untersuchten Falle aus Stentokklusion eine
Cholestase mit Cholangitis. So konnte gezeigt werden, dass Stentokklusion nicht
unbedingt zu einer symptomatischen biliaren Obstruktion fiihrte (80).

Auch in einer spateren prospektiven Studie wurde Sludge der Gallenblase assoziiert
mit einem veranderten mikrobiellen Spektrum, einer hdheren Anzahl an
Mikroorganismen des Gallesekretes sowie einer langen Verweildauer biliarer Stents
(80).

Hinsichtlich der detektierten Organismen waren die haufigsten Pathogene
Enterococci (79.3%), Enterobacteriaceae (73.7%) und Candida spp. (55.9%). Daraus
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wurde geschlussfolgert, dass Enterokokken und Candida spezies eine wichtige Rolle
bei der mikrobiellen Besiedlung bilidrer Stents spielten (57). In einer Studie mit
ahnlichem Studiendesign waren Enterococcus spp, E. coli und Klebsiella spp. die am
haufigsten mit Stentokklusion assoziierten Organismen (66). In einer Studie, die das
Spektrum der Pathogene bei akuter Cholangitis von Patient*innen mit und ohne
einliegender biliarer Endoprothese untersuchten (91), war die Inzidenz der
Enterococcus spp. und der Nonfermenter bei den akuten Cholangitis-Episoden mit
biliarer Endoprothese signifikant hoher als bei akuter Cholangitis ohne biliare
Endoprothese. Insbesondere wurden signifikant hdufiger Pseudomonoas aeruginosa
[27 (16%) vs. 12(8%); p = 0.027] und Enterococcus faecium [59 (36%) vs. 34 (23%);
p = 0.013] bei Patient*innen mit biliarer Endoprothese isoliert. Die Anwesenheit von
bilidren Endoprothesen bei Cholangitis fungiert als Surrogatindikator fir nosokomiale
Pathogene. Daher wurde fir Patient*innen mit einliegenden biliaren Stents, die eine
akute Cholangitis entwickelten, eine empirische antibiotische Therapie empfohlen,
die gegen Enterokokken und ESBL-produzierende Enterobakterien wirksam war
(65). Aufgrund weiterer mit der Besiedelung bilidrer Endoprothesen assoziierter
Erreger sollte die empirische antibiotische Behandlung stentassoziierter
Cholangitiden auf Enterokokken, Enterobacteriaceae, Streptokokken, Anaerobier und
Candida zielen (57).

Aufgrund dessen empfahlen auch Weber A et al. (91) das Vorhandensein biliarer
Endoprothesen bei der Wahl der empirischen antibiotischen Therapie zu
bertucksichtigen.

Nach multivariabler Analyse zeigte sich das Vorhandensein eines bilidren Stents als
einziger signifikanter Faktor assoziiert mit polymikrobiellem Wachstum (83% vs.
p = 0.007) (54). Auch in den Studien von Basioukas P et al. (66) und Lubbert et al.
(57) (95.8% vs. 4.2%, p < 0.001) dominierte ein polymikrobielles Wachstum.

In der vorliegenden Studie ergab jede Analyse einer Gallekultur -assoziiert mit
biliaren Endoprothesen- mindestens einen Erregernachweis. Das Alter von
Patient*innen mit einliegender Endoprothese war im Vergleich zum Gesamtkollektiv
nicht signifikant (P =0,078). Uberwiegend wurde ein polymikrobielles Wachstum
(89%) gesehen und zu 11% ein monomikrobielles Wachstum. In den Galleproben bei
Patient*innen mit biliaren Stents wurden im Mittel 3,4 +1,8 Erreger erfasst. Insgesamt
wurden 151 Erreger stentassoziiert erfasst, entsprechend 35% der

Gesamterregerzahl, obwohl Untersuchungen mit Stentassoziation nur 23% aller
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Untersuchungen ausmachten. 77% waren wabhrscheinlich (n=52, 39% aller
wahrscheinlich pathogenen Erreger) und moéglich (n = 64, 35% aller moéglich
pathogenen Erreger) pathogene Erreger (n =116, 37% aller wahrscheinlich und
moglich  pathogener Erreger). Die Uberproportional haufigere Erfassung
wahrscheinlich und méglich pathogener Erreger in dieser Subgruppe, suggeriert die
Notwendigkeit der Kenntnis des Erregerspektrums zur Etablierung einer gezielten

antiinfektiven Therapie im Sinne des Antibiotic Stewardship.

5.3.2 Patient*innen mit perkutaner transhepatischer Cholangiodrainage
(PTCD)
In der vorliegenden Studie wurde bei Patient*innen mit PTCD (n = 21, 14%) -maximal
3 Tage vor Probeentnahme gelegt- Gallematerial aus der Drainage entnommen. Es
erfolgte die Analyse des Gallematerials (n = 24) mit Erregernachweis (n = 23) und
ohne Erregernachweis (n = 1). Hier wurde in 88% eine Mischflora (n = 21) erfasst. Es
wurden mehr grampositive (n =37) als gramnegative (n =16) Erreger detektiert.
Uber die Halfte der isolierten Erreger aus Gallekulturen, insbesondere die
grampositiven Organismen sind wahrscheinlich nicht pathogen (59).
In einer Studie wurde Gallematerial aus PTCDs analysiert, enthommen zum
Zeitpunkt der PTCD-Anlage, 24 Stunden spater und nach mehreren Tagen
einliegender Drainage (44). Initial wurde ein mikrobiologisches Mischspektrum
detektiert, wobei in spateren Entnahmen Escherichia coli, Enterokokken, Klebsiella
und Bacteroides Spezies vorrangig erfasst wurden. Die Candida-Detektion stieg von
initial 15% auf 80% der Falle nach 24 Stunden, aber fiel spater auf 30% ab. Letztlich
wurden Erreger initial haufig und bei langer einliegender PTCD reguléar gesehen.
Bereits 1985 konnte dies fur benigne Entitaten in einer Studie gezeigt werden (93).
Dies deckte sich mit der polymikrobiellen Tendenz in der vorliegenden Studie und
der hohen Erregeranzahl (n = 74, 17% der Gesamterregerzahl). Die vergleichsweise
hohe Rate an MRE (n = 7, 32% der gesamten MRE) ist vereinbar mit einer Selektion
durch zuvor applizierte antiinfektive Therapien. Auch die nach 24 Stunden erhdhte
Candida-Detektion war vergleichbar mit den in dieser Studie erfassten Candida spp.
bis maximal 3 Tage nach PTCD-Anlage.
Klinisch relevante Komplikationen waren wahrend langerer Zeit einliegender
Drainage selten und beschrénkten sich auf die initiale, invasivere Phase der PTCD.

Das konnte in einer aktuelleren Studie aus den Niederlanden bestétigt werden (112).
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Auch die Autor*innen einer 2003 entstandenen Studie (44) konkludierten, dass die
Kenntnis des Erregerspektrums wichtig fur die Wahl des adaquaten Antiinfektivums
ist im Falle einer Komplikation bzw. flr anstehende weiterfihrende Interventionen,
z. B. Operationen. Die in der vorliegenden Studie gemessenen CRP-Werte im
Rahmen der PTCD-Anlage zeigten die hochsten im Vergleich zu allen weiteren
Subgruppen (siehe Abbildung 11).

Im Beobachtungszeitraum der vorliegenden Studie verstarben 36% (n=4) der
Patient*innen, die eine PTCD einliegend hatten. Bereits die Indikation fir eine PTCD
(maligne 75%, benigne 25%) als Eskalation der Therapie, wobei die Durchflihrung
einer ERCP nicht mdglich ist, suggeriert den regelhaften schweren Verlauf der
Grunderkrankung. In dieser Studie waren 38% (n = 21) aller Candida spp. mit einer
PTCD assoziiert. Candida spp. scheinen mit Fremdmaterial assoziiert zu sein, ob
mittels ERC oder PTCD. Die Anwesenheit polymikrobieller Infektionen wurde als
offensichtlichste Eigenschaft bei chronischen biliaren Erkrankungen, iatrogenen
Interventionen und Sepsis detektiert v.a. als Mischinfektion aus aeroben und
anaeroben Bakterien (64)(61).

5.3.3 Patient*innen mit Immunsuppression

Bei den Patient*innen mit Immunsuppression war die Differenz zwischen den CRP-
Werten vor und nach der Intervention im Vergleich zu den anderen Subgruppen
gro3er. Das vorherrschende polymikrobielle Wachstum, die Detektion von MRE und
Candida spp. lieR eine antiinfektive Vortherapie annehmen. Orthotope
Lebertransplantation, welche mit einer Immunsuppression einhergeht, wurde als
Risikofaktor fur bakterielle Kolonisation der Gallenwege identifiziert (45). In einer
Studie mit Patient*innen nach Lebertransplantation wurden MRE bei 21 von 180
Galleproben (12%) detektiert (50). Multiresistente Erreger sind ein sich
entwickelndes Problem bei Cholangitis insbesondere immunkompromittierter
Patient*innen (53).

,Erschwerend kommt hinzu, dass immunsupprimierte Patienten aufgrund haufiger
Krankenhausaufenthalte und/oder antibiotischer Vortherapien oft mit multiresistenten
Erregern (MRE) kolonisiert sind“ (27). In der vorliegenden Arbeit wurden mehr
grampositive als gramnegative Erreger detektiert, sodass sich auch hier der Hinweis
auf vermehrte biliare Kolonisation ergab. Hingegen wurden in der vorliegenden
Studie bei einliegender biliarer Endoprothese etwas mehr gramnegative (n =69,

46%) als grampositive Erreger (n = 62, 41%) gefunden.
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5.4 Sinnhaftigkeit regularer Gallekulturen

Im Sinne einer prognostischen Abschéatzung wurden positive Gallekulturen und
Gallekulturen mit mehr als zwei Erregern als Pradiktoren fir ein Therapieversagen
bei akuter Cholangitis evaluiert (113). Da bei Cholangitis vermehrt polymikrobielles
Wachstum detektiert wurde, ist diese Prognoseabschatzung zu diskutieren.
Insbesondere klinische und laborchemische Zeichen fir ein antiinfektives
Therapieversagen sollten in eine Anpassung der Therapie einbezogen werden.
Anhand einer Studie (70) wurde empfohlen die mikrobiologische Evaluation
ausschlief3lich tber Blutkulturen und nicht Gallekulturen durchzufihren.

Jedoch erschwert die zunehmende Resistenzlage gerade bei hospitalisierten
Patient*innen oder dem Auftreten von Erregern mit intrinsischer Resistenz
gegenuber den Ublichen Antibiotika die Auswahl einer wirksamen empirischen
Therapie (44).

In der vorliegenden Studie unterstrich der CRP-Anstieg bei Patient*innen nach
Intervention, wenn die antiinfektive Therapie unwirksam aufgrund von Resistenzen
war, die Problematik der Wahl einer adaquaten empirischen antiinfektiven Therapie.
So erschien es essenziell das biliare bakterielle Spektrum mittels Galleproben zu
erfassen, um eine adaquate antiinfektive Therapie durchzufuhren (44)(45)(31)(54).
RoutineméaRige mikrobiologische Untersuchungen des Gallesekretes, um relevante
Erreger zu detektieren, wurden im Rahmen einer anderen Studie empfohlen (53).
Mittels ERCs gewonnene Gallekulturen wurden als eine verlassliche und gut
durchfuhrbare Methode gewertet, um Patient*innen mit Verdacht auf eine Infektion
des biliaren Trakts zu evaluieren (54). In der Aktualisierung der Tokyo Guidelines von
2018 wurde die Gewinnung von Galleproben zur mikrobiologischen Testung ab einer
mafig schweren Cholangitis empfohlen (109).

Ein routineméafiges Follow-up der Gallekulturen war nicht notwendig bei
Patient*innen, die eine klinische Besserung der Symptomatik aufwiesen (59). Um die
urséchlichen Pathogene zu bestimmen, konnte eine akkurate mikrobiologische
Analyse entfernter bilidrer Stents hilfreich sein (57). In Subgruppenanalysen konnten
aufgrund der Galleanalysen antibiogrammgerechte antibiotische Therapien bei
56.3% (89/158) der Patient*innen etabliert werden (57).

In einer Studie wurde das Gallesekret von 169 Patient*innen mit SSC und PSC
vergleichend analysiert (52). Patient*innen mit SSC wiesen eine héhere Inzidenz an

antiinfektiven Resistenzen in der Galle auf. Aufgrund der Gallekulturen wurde bei
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64% der Patienttinnen die antiinfektive Therapie angepasst aufgrund von
Resistenzen und detektierten Erregern, die nicht durch die etablierte antimikrobielle
Therapie erfasst wurden. Schwer therapierbare Organismen traten gehauft bei
Patient*innen mit SSC auf. Bei unzureichender Wirksamkeit der antiinfektiven
Therapie sollte eine ERC mit Gewinnung von Galleflissigkeit zur mikrobiologischen
Analyse erwogen werden (52). Die Autor*innen einer weiteren Studie kamen zu dem
Ergebnis und fassten damit zusammen, dass die empirische antibiotische Therapie
der Gallenwege auf auch auf patient*innenspezifischen Faktoren basierte (31).

Im Beobachtungszeitraum wurde die antiinfektive Therapie haufiger aufgrund der
Befunde der Gallekulturen (n =26, 14%) adaptiert und seltener aufgrund von
Blutkulturen (n =4, 7%). Der CRP-Verlauf vor und nach Intervention wies eine
fallende Tendenz auf bei Patient*innen, die mit einem wirksamen Antibiotikum
therapiert wurden, wenn in den Gallekulturen wahrscheinlich und mdglich pathogene
Erreger nachgewiesen wurden. Vereinbar mit den Empfehlungen der S3-Leitlinie der
DGVS und DGAV (26) ist bei Cholangitiszeichen, unklarer infektiologischer Situation,
geplanten Operationen unter Einbezug des bilidren Trakts und Vorliegen von
Fremdmaterial, insbesondere biliaren Endoprothesen, die Entnahme von
Gallematerial zu empfehlen. Bei Therapieversagen kann so das biliare
Erregerspektrum insbesondere, wenn wahrscheinlich und moglich pathogene
Erreger vorliegen, in die Auswahl der aniinfektiven Therapie einbezogen werden.
Dass in der vorliegenden die antibiotische Therapie nur in 21% der Félle angepasst
werden musste, ist am ehesten erklarbar durch eine erfolgreiche biliare Drainage mit
Besserung der klinischen Symptomatik und regredienten laborchemischen Zeichen
einer Cholangitis. Letztlich scheint die antibiotische Therapie adaquat zu sein, wenn
nicht das gesamte biliare Erregerspektrum, jedoch die wahrscheinlich und moglich

pathogenen Erreger wirksam therapiert werden.

5.5 Ubereinstimmung Gallematerial und Blutkultur

Das Erregerspektrum war gleichsam in Gallekulturen als auch in Blutkulturen
prasent. Im Rahmen einer systemischen Bakteriamie wurde nur ein Organismus
detektiert (60)(18)(61), obwohl polymikrobielle Gallekulturen meist bei schweren
Verlaufen zu finden waren (61). Anaerobier wurden seltener gleichzeitig in Blut- und
Gallekulturen gefunden. E. coli wurde h&aufiger sowohl in Blut- als auch in
Gallekulturen detektiert (60)(61).
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Der Anwesenheit von Erregern in der Galle lag nicht immer eine aktive Infektion
zugrunde (6)(44) und bei Uber der Halfte der Gallenwegsinfektionen verblieben
begleitend entnommene Blutkulturen negativ (59). Inwiefern bei Patient*innen mit
Cholangitis die Ergebnisse von Gallekulturen bei negativen Blutkulturen zu
interpretieren waren bzw. welchen Einfluss diese auf die Wahl des Antiinfektivums
hatten, wurde in einer Studie untersucht (59). So wurden Gallekulturen mit begleitend
entnommenen Blutkulturen bei bakteridmischen Infektionen des biliaren Trakts
verglichen, um Faktoren zu evaluieren, die mit einer Ubereinstimmung von Galle-
und Blutkulturen assoziiert waren. Uber die Halfte der isolierten Erreger aus
Gallekulturen, insbesondere die grampositiven Organismen waren wahrscheinlich
nicht pathogen. Aber wenn einzelne Erreger aus der Galle kultiviert wurden, wies
dies eine klinische Relevanz auf. Aufgrund dessen wurde die Initierung bzw. die
Anpassung der antibiotischen Therapie bei Detektion einzelner Erreger aus der
Gallekultur empfohlen.

In der vorliegenden Studie waren bilidre monomikrobielle Infektionen nicht
Uberwiegend mit einer Klinischen Relevanz assoziiert. Dies suggerieren die
zweitniedrigsten CRP-Werte (vor und nach Intervention) bei monomikrobiellen
Infektionen/Kolonisationen nach den CRP-Werten bei Interventionen ohne Detektion
von Erregern.

Von 266 bakteriamischen Ereignissen zeigten 258 davon positive Gallekulturen. Von
den 258 positiven Gallekulturen zeigten 80 (31%) die gleichen Organismen wie in
den Blutkulturen, 129 (50%) zeigten eine teilweise Ubereinstimmung und 49 (19%)
wiesen keine Ubereinstimmung der detektierten Organismen mit denen der
Blutkulturen auf. Haufiger stimmten gramnegative als grampositive Organismen in
Galle- und Blutkulturen Uberein. Die Analyse zeigte auf, dass grampositive Bakterien
in den Gallekulturen gegentber den Blutkulturen Gberwogen (32.1% vs. 25.5%,
p =0.031). In Rahmen dieser Studie wurden insgesamt 53 Blutkulturen von 41
Patient*innen in kurzem Zeitabstand vor und/oder nach dem Eingriff bei 44
Interventionen entnommen. Bei neun Interventionen fand die Blutkulturentnahme
sowohl vor als auch nach dem Eingriff statt. Im Rahmen von 32 Eingriffen waren die
Blutkulturen positiv (60,38%). Als Kriterium fur die Ubereinstimmung von Galle- und
Blutkulturen wurde das Vorliegen mindestens eines Ubereinstimmenden Erregers
definiert. Daraus ergab sich eine Ubereinstimmung bei 24 (45,28%) Blutkulturen mit

den assoziierten Gallekulturen. Es wurden mehr gramnegative (n = 23; 59%) als
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grampositive (n = 14; 36%) Erreger detektiert. In den 84 Follow-up Galleproben
verblieben 94% positiv und wiesen eine héhere Anzahl antibiotischer Resistenzen
auf (59). Zu diesem Ergebnis kam auch eine spatere Studie (58). Hier wurden in den
Gallekulturen Enterobakterien und Enterokokken zu jeweils ca. 30% detektiert,
wohingegen in Blutkulturen Enterobakterien dominierten (56% im Vgl. zu 21%
Enterokokken).

In der vorliegenden Studie wurden Escherichia coli (n = 14; 36%) und Enterokokken
(n=8; 21%) detektiert, wobei sich die Verteilung mit der aus der Studie von Kruis T et
al. (58) deckt.

Zusatzlich wurde gesehen, dass die durchschnittliche Anzahl der Organismen und
die Anzahl des polymikrobiellen Wachstums in den Gallekulturen im Vergleich zu den
Blutkulturen Giberwog (1.25 vs. 1.98, p < 0.001 und 58.5% vs. 19.2%, p < 0.001).
Dies konnte ebenso in der vorliegenden Studie gezeigt werden. Es wurden 39
Erreger im Rahmen der Blutkulturen detektiert, wobei die mittlere Erregeranzahl 0,9
Erreger pro Blutkultur ergab.

Die Anzahl der antibiotisch resistenten Pathogene unterschieden sich nicht in den
jeweiligen Kulturen (58).

Bei Klinischer Verbesserung der Symptomatik wurde die bereits etablierte
antibiotische Therapie Ublicherweise beibehalten, statt das Antibiotikum zu wechseln
oder die antibiotische Therapie zu eskalieren, selbst wenn die Organismen in der
Gallekultur hochgradig resistent gegentber der initialen antibiotischen Therapie
waren oder gar nicht durch die empirische Therapie abgedeckt wurden. Hieraus
schlussfolgerten die Autor*innen der Studie (59) auch, dass nicht alle Organismen,
die in Gallekulturen detektiert wurden, klinisch relevante Pathogene waren. Die
Verwendung antibiogrammgerechter Antibiotika gegen Isolate aus Gallekulturen war
nicht mit der Mortalitat assoziiert, eine antibiogrammgerechte Therapie gegen Isolate
aus Blutkulturen war jedoch signifikant. Daraus wurde geschlossen, dass es nicht
notwendig ist gegen alle Isolate des Gallesekretes eine antibiotische Therapie zu
etablieren. Ubereinstimmend mit diesen Ergebnissen liegt der Sinn der antibiotischen
Therapie bei Gallenwegsinfektionen darin, die Behandlung und die Pravention
systemischer infektibser Komplikation zu erzielen ohne dabei die Eradikation aller
Organismen der Galle anzustreben. Die Autor*innen kamen zu dem Schluss, dass es
keinen definitiven Weg zur Unterscheidung von Pathogenen, kolonisierenden

Organismen und Kontamination gab. Jedoch ergab sich in der Studie, dass einzelne
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aus der Galle isolierte Erreger insbesondere, wenn diese gramnegativ waren,
wahrscheinlich klinisch relevante Pathogene waren. Bei multiplen Organismen waren
die Gallekulturen weiterhin erschwert zu interpretieren. Letztlich wurde hier die
Empfehlung zur klinischen Evaluation des*der Patient*in und des Symptomverlaufs
gegeben (59). Hohere Ubereinstimmungsraten zwischen Blut- und Gallekulturen
fanden andere Studien (53)(54). Insgesamt 87% der positiven Blutkulturen zeigten
sich identisch hinsichtlich des mikrobiellen Wachstums zu den Gallekulturen
derselben Patient*innen. Durch ERCs gewonnene Gallekulturen waren eine
verlassliche und gut durchfihrbare Methode, um Patient*innen mit Verdacht auf eine
Infektion des biliaren Trakts zu evaluieren. Die Signifikanz dieser Technik stieg, wenn
die Gallekulturen mit gleichzeitig gewonnenen Blutkulturen verglichen wurden (54).
Bei Kruis T et al. (58) wies die empirische Antibiotikatherapie eine geringe
Wirksamkeit auf mit einer Abdeckung der Isolate der Gallekulturen in 51% und der
Blutkulturen in 69%.

Die Gallekulturen waren bei 59-93% der Patient*innen mit akuter Cholangitis positiv.
Dagegen wurden positive Blutkulturen in der Cholangitis Population bei 21-71%
gesehen, wobei die meisten bakteriamischen Isolate keine endokardialen
Vegetationen oder Miliarabszesse an nicht vorerkankten Herzklappen hervorriefen.
Da die Ergebnisse von Blutkulturen Ublicherweise keinen Einfluss auf das klinische
Management und Ergebnisse hatten, wurden routineméRige Blutkulturen weiter
diskutiert. Bei Vorliegen der Ergebnisse von Blut- und Gallekulturen wurde
empfohlen die initiale antibiotische Breitspektrum-Therapie antibiogrammgerecht zu
deeskalieren, um eine gezielte Therapie gegen den detektierten Erreger zu
etablieren und wenn vertretbar die Therapie zu oralisieren (84). Auch in der
vorliegenden Studie wurde im Beobachtungszeitraum die antiinfektive Therapie
haufiger aufgrund der Befunde der Gallekulturen (n =26) adaptiert und seltener
aufgrund von Blutkulturen (n =4). Bei 3 von 4 Umstellungen der antibiotischen
Therapie wurde der in den Blutkulturen detektierte Erreger auch in den Gallekulturen

erfasst, sodass eine Bakteriamie biliarer Genese wahrscheinlich war.

5.6 Antiinfektive Therapie

Zum Zeitpunkt des Eingriffs wurden die Patient*innen bei 97 von 188 Eingriffen
(51,6%) antiinfektiv behandelt. Bei 91 Eingriffen (48,4%) war keine antiinfektive
Therapie zum Zeitpunkt der Intervention initiiert. In der Gruppe der Cephalosporine

wurde ausschlie3lich Ceftriaxon verwendet. Unter den Gyrasehemmern wurde
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Ciprofloxacin (n = 19) am haufigsten eingesetzt. Metronidazol wurde insbesondere in
Kombination mit Ceftriaxon oder Ciprofloxacin verabreicht. Ceftriaxon wurde
Uberwiegend als Monotherapie zum Zeitpunkt der Intervention verwendet.

Zum Zeitpunkt der Intervention wurden 79 Patient*innen (52%) bei 97 Eingriffen
(52%) antiinfektiv behandelt. Davon wurden bei 60 Patient*innen (40%) von
insgesamt 151 Patient*innen wahrscheinlich und/oder méglich pathogene Erreger
(n = 147) identifiziert. Die antibiotische Therapie war bei 30% (n =44) der Erreger
wirksam. Die anderen erfassten Erreger wiesen eine erworbene Resistenz oder eine
intrinsische Resistenz (n =76) gegen die eingesetzte antiinfektive Therapie.
Insbesondere die Candida spp. (n=30) zeigten Uberwiegend eine intrinsische
Resistenz.

Aufgrund der geringen Wirksamkeit der empirischen Antibiotikatherapie wurde in
einer aktuelleren Studie geschlussfolgert, dass bei unselektierten Patient*innen, die
aufgrund einer Cholangitis behandelt wurden, die Verwendung von Carbapenemen
notwendig war, um eine gute antibiotische Wirksamkeit zu erreichen. Durch Analyse
der Patient*innen-Daten und der mikrobiologischen Daten, wurden Subgruppen zur
carbapenemsparenden Therapie identifiziert. So bot fur Patientinnen mit ambulant
erworbener Cholangitis ohne biliare Stents, die keine intensivmedizinische
Behandlung bendtigten, Piperacillin/Tazobactam eine adaquate empirische
antibiotische Wirksamkeit (58).

Piperacillin/Tazobactam wurde in der vorliegenden Studie am vierthaufigsten nach
den oben genannten verwendet und wies 5 % Resistenzen auf. In Tabelle 4 wurden
die Erreger mit Resistenzen gegeniber Piperacillin/Tazobactam aufgefuhrt, wobei 20
der 22 identifizierten resistenten Erreger den Enterobakterien zuzuordnen sind.
Enterobakterien wurden laut Pathogenitaskriterien den wahrscheinlich pathogenen
Erregern zugeordnet, sodass dies eine klinische Relevanz aufweist. Aufgrund
dessen ist die Erganzung um Ciprofloxacin denkbar. Um Koresistenzen aufzudecken
und die Therapie auf ein Carbapenem zu eskalieren, ist wiederum die Kenntnis des
Erregerspektrums sinnvoll.

Bei ausstehender definitiver biliarer Entlastung, Sepsis und Patient*innen, die nicht
schnell auf Gyrasehemmer ansprechen, konnten von additiver Gabe eines
Antibiotikums mit Wirkspektrum gegen grampositive Erreger profitieren, welche
gegen Enterokokken gerichtet sind (43). Enterokokken wurden fur diese Studie nach

mikrobiologischen Kautelen als moglich pathogene Erreger gewertet.
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Fur Chinolone bzw. Gyrasehemmer ergaben sich Zweifel an der adaquaten
antibiotischen Wirksamkeit im Rahmen einer Cholangitis mit Stent-Okklusion (66).
Auch Schneider J und De Waha P et al. (56) zeigten, dass Patient*innen, die mit
einer biliaren Endoprothese versorgt wurden einen geringen Anteil an
Enterobacteriaceae mit  Sensibilitit gegeniber  Quinolonen/Fluorchinolonen
(Ofloxacin/Ciprofloxacin) (184/239 vs. 205/221; p = 0.001) und gegenuber Ceftriaxon
aufwiesen (208/239 vs. 209/222; p=0.014). Bei der Wahl der empirischen
antibiotischen  Therapie sollte biliar einliegendes Fremdmaterial (biliare
Endoprothesen und PTCD) berlcksichtigt werden (91). Bei Patient*innen unter
Chemotherapie in Verbindung mit malignitatsbedingter und Stentokklusions-
assoziierter biliarer Sepsis sollte eine Candida- und Pseudomas-abdeckende
Therapie in Betracht gezogen werden, da bei diesen Konstellationen Pseudomonas
spp. und Candida spp. detektiert wurden (91).

Bei prolongierter antibiotischer Therapie wurden Candida spp. ebenso vermehrt
erfasst, sodass sich hier der Verdacht auf eine Selektionierung zugunsten von
Candida spp. ergab (57).

Mehrere Studien (66)(57)(65) empfahlen fur Patient*innen mit biliaren Stents, die
eine akute Cholangitis entwickelten, eine empirische antibiotische Therapie, die
Enterokokken und ESBL-produzierende Enterobakterien abdeckt. Diese
Patient*innen wiesen ein erhéhtes Risiko flr Sepsis aufgrund von multiresistenten
Erregern auf.

In der aktuellen Studie konnte bei Vorliegen von mdglich und wahrscheinlich
pathogenen Erregern bei wirksamer antiinfektiver Therapie eine CRP-Regredienz
nach der Intervention gezeigt werden (p = 0,045). Daraus lasst sich schlussfolgern,
dass neben der suffizienten biliaren Drainage mittels ERC/PTCD, eine adaquate
antiinfektive Therapie zur Besserung der klinischen Symptomatik beitragen kann.
Patient*innen mit schwerem Verlauf einer Cholangitis und Risikofaktoren fur MRE
sollten eine breite antibiotische Therapie mit Carbapenemen erhalten mit vorheriger
Entnahme von Blutkulturen und bilidrer mikrobiologischer Testung, sodass
entsprechend des Antibiotic Stewardship ggf. eine Deeskalation der antiinfektiven
Therapie erfolgen kann.

5.7 Limitationen
Die hauptsachliche Limitation der Studie macht der Single-Center Charakter aus,

welcher eine Extrapolation der Daten auf andere Zentren einschrankte. Des Weiteren
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wurde ausschlie3lich die Mortalitat wahrend des Krankenhausaufenthaltes ohne
Follow-Up erfasst.

Die Unter