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1 Einleitung

1.1  Akute Cholangitis und ihre Behandlung

Die akute Cholangitis stellt eine schwerwiegende und zum Teil lebensbedrohliche Gal-
lenwegsinfektion dar. Sie wird hauptsédchlich durch bakterielle Infektion verursacht
[Afdhal,2008] und ist fast immer sekundirer Natur, das hei3t Folge eines Abflusshin-
dernisses [Allescher,1996]. Die Cholangitis ist die hdufigste Komplikation der Chole-
docholithiasis. Als Folge der Gallengangsobstruktion kommt es zu einer aszendierenden
Besiedlung und Infektion der Gallenwege durch Darmbakterien, wobei es sich in 30-
80% der Fille um Mischinfektionen handelt [Lubasch,2000]. Die akute Cholangitis
wurde erstmalig 1877 von Charcot beschrieben. Die in bis zu 70% der Fiélle gemeinsam
vorkommenden Leitsymptome Oberbauchschmerz, Fieber und Ikterus werden deshalb
auch als Charcot- Trias bezeichnet [Schettler,1998]. Seit dieser Zeit, als die Erkrankung
- falls nicht operativ behandelt - mit einer Mortalitétsrate von fast 100% assoziiert war,
wurden zahlreiche nicht-operative Verfahren zur Dekompression der Gallenwege ent-
wickelt, um somit die Notwendigkeit, sehr kranke Patienten einer Notoperation unter-
ziehen zu miissen, herabzusetzen [van den Hazel,1994]. Diese nicht-operativen Verfah-
ren sind zum Beispiel die ERCP (endoskopische retrograde Cholangiopankreatographie)

und die PTCD (perkutane transhepatische Cholangiographie oder -drainage).

Die ERCP ist eine Rontgenkontrastdarstellung der Gallengédnge bzw. —blase und des

Pankreasgangsystems, bei der das Kontrastmittel unter Rontgenkontrolle retrograd im



Rahmen einer endoskopischen Duodenoskopie eingebracht wird [Pschyrembel,1989].
Sie hat sich als Standardverfahren bei der Behandlung von Patienten mit Gallenwegser-
krankungen etabliert [Lubasch,2000]. Die ERCP stellt somit ein Verfahren dar, welches
bei Patienten mit einer Cholestase zur Diagnose und Behandlung von Choledochusstei-
nen und bilidren Stenosen eingesetzt wird (gleichzeitig ist Biopsie, Papillotomie sowie
endoskopische Extraktion papillennaher Gallensteine moglich), aber der retrograde Zu-
gang kann durch Obstruktionen, Strikturen oder Anastomosen verlegt sein [Keave-

ny,2000; Pschyrembel,1989; Schettler,1998].

Die PTCD ist ein radiologisches Verfahren der direkten Choleographie, bei dem das
Rontgenkontrastmittel mit Hilfe einer Hohlnadel in Lokalanidsthesie perkutan unter
Punktion der Leber in das Gallenwegsystem eingebracht wird. Die PTCD als invasive-
res Verfahren kommt dann zum Einsatz, wenn eine ERCP nicht moglich ist (z.B. Z. n.
Billroth-II-Resketion, Z. n. Anlage einer biliodigestiven Anastomose, bei Pylorus- oder
Duodenalstenosen), nicht erfolgreich war (kompletter Gangabbruch, Papillenstenose),
oder aus anderen Griinden kontraindiziert ist [Afdhal,2008; Allescher,1996 Carpen-
ter,1998]. Die Durchfithrung einer PTCD setzt gestaute Gallengéinge voraus, da sonst
eine Punktion meist nicht moglich ist. Sie eignet sich auch, die Gallengéinge bei Patien-
ten mit einer purulenten Cholangitis zu drainieren. Die PTCD ist gewohnlich eine tem-
pordre MaBBnahme, welche es z.B. erlaubt, den Zustand von septischen Patienten vor

einer definitiven Therapie zu stabilisieren.

Ungliicklicherweise konnen beide Verfahren direkt wihrend der Untersuchung durch

Verschleppung von Mikroorganismen zu einer iatrogenen akuten Cholangitis oder auch



indirekt durch Platzierung einer Endoprothese in den Gallentrakt zu einer hoheren An-
falligkeit fiir immer wieder auftretende Cholangitiden [van den Hazel,1996] und im
schlimmsten Fall zu einer bilidren Sepsis [Lubasch,2000] fithren. Dieser Sachverhalt
macht eine kritische Bewertung der Antibiotika erforderlich, die bei der Behandlung
von Gallenwegsinfektionen und auch bei der prophylaktischen Gabe vor PTCD und

ERCP eingesetzt werden [van den Hazel,1994].

1.2  Komplikationsraten und Letalitit der akuten Cholangitis

Auch heute sind trotz der verbesserten Behandlungsmoglichkeiten Gallenwegsinfektio-
nen weiterhin mit einer relevanten Morbiditit und Mortalitit verbunden. Insbesondere
bei der Entwicklung einer bilidren Sepsis kann sich rasch ein septisches Multiorganver-

sagen verbunden mit einer sehr hohen Letalitét ausbilden [DenBesten,1989].

Bei Patienten, die eine ERCP erhalten, stellt die bilidre Sepsis die schwerwiegendste
Komplikation dar. Abhédngig vom klinischen Zustand vor der Untersuchung und den
Vorerkrankungen betrigt die Inzidenz dieser Komplikation bis zu 20% mit einer Morta-
litdtsrate von bis zu 10% [Lubasch,2000]. Nach der Implantation einer Endoprothese in
die Gallenwege bei einer ERCP steigt die Héaufigkeit einer Bakteridmie von zuvor 3,6%

auf bis zu 10% [Lorenz,1998].

Komplikationen bei PTCD, wie zum Beispiel Sepsis, Blutungen, bilidire Peritonitis auf-

grund eines bilidiren Lecks und Fistelbildungen zwischen den Gallengingen und dem



vaskuldren System wurden bei 7 bis 30% der Untersuchungen beobachtet, bedeutende
akute Komplikationen bei der Durchfiihrung der PTCD wie eine schwere Sepsis, schwe-

re Blutung oder Tod kamen in 5 bis 10% der Untersuchungen vor [Keaveny,2000].

Obwohl eine operative Dekompression der Gallengédnge bei den meisten Patienten pri-
mir gut gelingt, kommt es aber durch perioperative Komplikationen (z.B. Wundinfekti-
onen, intraabdominelle Abszesse, nosokomiale Pneumonien) zu einer relevanten opera-
tions-assoziierten Morbiditit, welche laut Keaveny zwischen 17 und 67% liegt [Keave-
ny,2000]. Die Sterblichkeitsrate von Patienten mit schwerer akuter Cholangitis, welche
operativ behandelt wurden (32%), war signifikant hoher als bei Patienten, die endosko-

pisch behandelt wurden (10%) [Lai,1992].

Vergleicht man die in verschiedenen Studien angegebenen 30-Tage-Mortalititsraten, so
liegen diese fiir die endoskopische Therapie bei < 10%, fiir die perkutane Therapie bei 5
bis 17% und fiir die chirurgische Therapie bei 14 bis 40% [Dooley,1984; Lai, 1992,
Lai, 1990; Pessa,1987; Pitt,1983; Siegel,1994]. Heutzutage wird demzufolge ein nicht
operatives Vorgehen zur Diagnostik und Therapie aufgrund niedrigerer Komplikationen
und Letalitéit der OP vorgezogen (4,7% im Vergleich zu 10% bzw. 10% im Vergleich zu
50%) [Lai,1992; Chijiiwa,1995; Leese,1986; Lai, 1990], wobei die ERCP in der Praxis

die wichtigste und am héufigsten durchgefiihrte MaBBnahme ist [Gottschalk,2000].

Fiir eine erfolgreiche Therapie der Cholangitis ist neben der raschen Dekompression der
Gallenwege jedoch auch die antibiotische Therapie wichtig [Carpenter,1998]. Eine ret-

rospektive Analyse aus dem Jahre 1989 zeigte den Zusammenhang zwischen Mortalitit



und dem Ansprechen des Patienten auf die angewandte Antibiotikatherapie: bei Cho-
langitis- Episoden, die auf die gewéhlte empirische antibiotische Therapie ansprachen,
lag die Sterblichkeitsrate bei 1,5%, wohingegen Episoden, die kein Ansprechen auf die
antibiotische Therapie zeigten, eine Letalitit von 62% aufwiesen [Gigot,1989]. Dank
effektiver Antibiotika und Drainage der Gallenwege hat sich die Prognose bei der Be-
handlung der Cholangitis sehr verbessert [Afdahl,2008]. Dennoch bleibt aufgrund der
weiterhin bestehenden residualen hohen Letalitdt von Patienten mit schwerer akuter
Cholangitis trotz der Verfiigbarkeit von wirksamen Breitspektrum-Antibiotika die Be-
handlung von Patienten mit dieser Erkrankung eine grof3e Herausforderung fiir den Kli-

niker [Afdhal,2008; Keaveny,2000; Lai,1992; van den Hazel,1994].

1.3  Bakterielle Besiedlung der Gallenwege

Die momentan iiblichen nichtoperativen Verfahren wie z.B. ERCP und PTCD haben
dazu gefiihrt, dass routineméBig immer mehr Gallenproben zur mikrobiologischen Dia-
gnostik an Laboratorien gesandt werden. Obwohl angenommen wurde, dass die Galle
von gesunden Personen aufgrund der intakten Funktion des Sphincter Oddi, des konti-
nuierlichen Galleflusses und der Sekretion von Mucus und Immunoglobulinen der Cho-
langiozyten steril ist [van den Hazel,1994; Keaveny,2000; Nomura,1999], wurde in Stu-
dien, in denen Galle von Patienten ohne sichtbare Anzeichen oder labortechnische Be-
weise einer Cholangitis oder Cholezystitis kultiviert wurde, festgestellt, dass nicht selten
eine bakterielle Besiedlung des Gallensystems besteht. Wenngleich eine bakterielle Be-

siedlung immer einer Cholangitis vorausgeht, induziert sie aber nicht grundsétzlich eine



solche: so wurde z.B. bei Patienten, die sich einer elektiven Cholezystektomie unter-
zogen und bei Patienten, bei denen man Gallensteine im Ductus choledochus vorfand, in
15% aller Fille eine bakterielle Besiedlung der Gallenwege festgestellt. Bei Patienten
mit Choledocholithiasis und gutartigen Strikturen der Gallenwege trat eine Keimbesie-
delung zu 80-90% und bei Patienten mit malignen Obstruktionen zu 30-50% auf. Die
bakterielle Flora in der Galle von Patienten mit akuter Cholangitis und von Patienten
mit asymptomatischer bakterieller Besiedlung wurde in der Literatur bisher dhnlich be-
schrieben. Die Griinde fiir unterschiedliche Haufigkeiten einer bakteriellen Besiedlung
bei unterschiedlichen Atiologien von Gallenwegsobstruktionen sind derzeit noch nicht
ganz gekliart [van den Hazel,1994; Keaveny,2000; Nomura,1999]. Deshalb ist es
schwierig, die Befunde der Gallenproben, die durch endoskopische, radiologische oder
operative Verfahren erhalten wurden, zu interpretieren ohne den klinischen Kontext zu

kennen.

1.4  Keimspektrum und Empfindlichkeit gegeniiber Antibiotika

Die initiale antibiotische Therapie bei Cholangitis erfolgt laut Lubasch in der Regel em-
pirisch und sollte ein breites Spektrum gramnegativer und grampositiver Erreger umfas-
sen. Vor Therapiebeginn sollten Blutkulturen angelegt werden, nach deren Ergebnis die
Auswahl des Antibiotikums unter Beriicksichtigung der Schwere der Erkrankung und

der Aktivitét der antibiotischen Substanzen modifiziert werden kann [Lubasch,2000].
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Verschiedene Studien haben versucht, das Keimspektrum der isolierten Pathogene und
deren Empfindlichkeit gegeniiber Antibiotika zu definieren. So fanden sich laut Lorenz
et al. bei 73,2% der untersuchten Patienten in der Gallenfliissigkeit 25 verschiedenene
Bakterienspezies. Dabei dominierten E. coli, Enterokokken, Klebsiella spp. und Strep-
tococcus viridans. KieBlich et al. wiesen bei 56% der untersuchten Patienten mikrobio-
logisch eine bilidre Keimbesiedlung nach, wobei es sich sowohl um Mono- als auch um
Mischinfektionen handelte. Von den insgesamt 83 Keimen, die isoliert werden konnten,
fanden sich am héaufigsten E. coli, Enterokokken und Klebsiellen. 9,6% aller Keime
waren obligat anaerob [KieBlich,2001]. Auch andere Studien wiesen nach, dass gram-
negative Bakterien, allen voran E. coli, Klebsiella spp. und Enterokokken, den Grofteil
der Organismen bilden, die aus Gallenfliissigkeit isoliert werden konnen. Als weitere
hiufig vorkommende Bakterien identifizierten sie Enterobacter spp., Proteus spp.,
Pseudomonas spp. und Anaerobier wie Clostridium spp. und Bacteroides spp.
[Boey,1980; Dooley,1984; Gigot,1988; Maluenda,1989; Pitt,1982; Leung,1994;

Lipsett,1990].

Bei der Untersuchung durch Lorenz wurden in 16,1% aller Gallenkulturen Candida
albicans gefunden [Lorenz,1998], was mit den Ergebnissen von Pitt iibereinstimmt, der

in 17% aller Gallenkulturen Pilzinfektionen entdeckte [Pitt,1982].

Da ca. 40 bis 50% der Patienten mit einer akuten bakteriellen Cholangitis eine Bakteri-
dmie bzw. ein septisches Krankheitsbild entwickeln [Brook,1989; Leung,1991,1994], ist
es von groBler Bedeutung, auch das Keimspektrum bei bakteridmischen Verldufen zu

kennen. Laut Keaveny war der Erregernachweis in Blutkulturen bei 21 bis 63% der Pa-
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tienten mit akuter Cholangitis positiv. Die am héaufigsten isolierten Erreger waren E.
coli und Klebsiella spp.. Streptococcus und Enterococcus spp. wurden im Vergleich zu
ihrem hiufigen Auftreten in Gallenkulturen seltener nachgewiesen [Keaveny,2000].
Lorenz et al. wiesen in ihrer Studie bei einer Haufigkeit von Bakteridmien von 11,1%
zwolf bakterielle Erreger in Blutkulturen nach, wobei E. coli am haufigsten vorkam
[Lorenz,1998]. Bei einer Bakteridimierate von 11,3% konnten KieBlich et al. 10 Keime
isolieren. Das Keimspektrum umfasste: E. coli., Enterokokken, Klebsiella pneumoniae,
Staphylococcus spp., Streptococcus spp., Aeromonas hydrophilia und Bacteroides vul-
garis [KieBlich,2001]. In einer Vielzahl anderer Studien wurden bei einer Bakteridmie
E.coli und Klebsiella spp. als die haufigsten Erreger identifiziert, gefolgt von Entero-
kokken [Bergeron,1988; Bourgault,1979; Chen,1996; Finkelstein,1996; van den Ha-

zel,1994; Leung,1994].

Beziiglich der Empfindlichkeit der in Galle nachgewiesenen Pathogene gegeniiber An-
tibiotika kamen Lorenz et al. durch in-vitro Tests zu dem Ergebnis, dass Imipenem,
Trimethoprim-Sulfamethoxazol, Amoxicillin mit Clavulansédure, Ofloxacin und Pipera-
cillin die effektivsten Substanzen sind. Dabei sollte aber beachtet werden, dass es zwi-
schen der in-vitro und in-vivo Aktivitit von Antibiotika zu Diskrepanzen kommen kann
[Lorenz,1998]. Imipenem und Ciprofloxacin wiesen in der Studie von Leung die ge-
ringsten Resistenzraten gegeniiber den nachgewiesenen Erregern auf. Da die Konzentra-
tion von Ciprofloxacin in der Gallenfliissigkeit jedoch am hochsten war, gilt es den an-
deren untersuchten Antibiotika bei der Behandlung von Gallenwegsinfektionen als
tiberlegen [Leung,1994]. Laut KieBlich et al. fanden sich sensitive Erreger fiir Imipenem

in 95,5%, fiir Levofloxacin in 86,7% und fiir Gentamicin in 82,9% aller untersuchten
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Gallenproben. Die niedrigste Resistenzlage ergab sich fiir Levofloxacin mit 2,2% [Kiel3-
lich,2001]. Dagegen sprachen sich Maluenda et al. fiir Cephalosporine der dritten Gene-
ration und Aminoglycoside aus, da diese eine geringe Resistenzrate zeigten [Maluen-
da,1989]. Bei dieser Studie gilt es allerdings zu bedenken, dass neuere Antibiotika wie
die Ureidopenicilline (mit oder ohne B-Lactamase-Inhibitor), Carbapeneme und Chino-
lone in dieser Studie nicht getestet worden waren. Eine weitere Untersuchung weist
darauf hin, dass Mezlocillin effektiver und auch weniger toxisch bei der Behandlung
einer Cholangitis wirkte als die Kombination aus Ampicillin und Gentamicin [Ge-

recht,1989].

Im Hinblick auf eine begleitende Bakteridmie wies Ciprofloxacin in der Studie von Le-
ung die grofite Empfindlichkeit gegeniiber E.coli und Klebsiella spp. im Vergleich zu
anderen Antibiotika auf und wurde daher in dieser Studie als Mittel der Wahl bei der
Behandlung bzw. Prophylaxe einer Sepsis im Rahmen von Gallenwegsinfektionen an-
gesehen [Leung,1994]. Ist es bereits zu einer Sepsis gekommen, ist laut Gottschalk
meist eine Kombinationsbehandlung erforderlich. Er empfiehlt die Kombination aus
einem Betalactam (Mezlocillin, Cefoperazon, Ceftriaxon) oder einem Fluorchinolon mit

Gentamicin und Clindamycin [Gottschalk,2000].

Obwohl Candida spp. und andere Pilzisolate in letzter Zeit zunehmend vor allem bei
Galleninfektionen bei multimorbiden und immunkomprimierten Patienten nachgewie-
sen wurden und die Notwendigkeit einer sofortigen antifungalen Therapie bei Patienten
mit einer systemischen Pilzinfektion auBler Frage steht, bleibt es umstritten, ob es not-

wendig ist, eine Pilz-Therapie bei Nachweis von Candida spp. aus semisterilen Korper-
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regionen einzuleiten. Es gibt nur wenige Publikationen, die sich mit der klinischen Be-
deutung von aus der Gallenblase oder den Gallenwegen isolierten Pilzen befassen [Die-

bel,1996].

1.5 Ziel der Arbeit

Trotz der oben aufgefiihrten wissenschaftlichen Arbeiten, die das Erregerspektrum und
die Empfindlichkeit gegeniiber Antibiotika bei Gallenwegsinfektionen beschreiben,
finden sich in der Literatur nur wenige aktuelle Arbeiten, welche untersuchten, wie sich
die in den letzten Jahren stark zunehmende Resistenzentwicklung von Pathogenen im

bei Gallenwegsinfektionen zu erwartenden Erregerspektrum niederschlégt.

Die vorliegende Arbeit wurde durchgefiihrt, um das aktuelle Spektrum von Erregern zu
beschreiben, welche im Klinikum der Universitidt Regensburg aus Gallenproben kulti-
viert worden waren. Zusitzlich sollte untersucht werden, welche klinischen Faktoren
mit dem Nachweis von gegen routinemifig eingesetzte empirische antibiotische Thera-

pie resistenten Erregern aus Galle assoziiert sind.
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2 Material und Methoden

Fiir diese Arbeit wurde eine retrospektive Analyse aller Kulturen von Gallenproben
durchgefiihrt, die im Rahmen der klinischen Routine zwischen 1. Januar 1995 und 31.
Dezember 1999 im Universitétsklinikum Regensburg in die Mikrobiologie eingesandt
worden sind. Die nativen Proben wurden zentrifugiert, von dem resultierenden Sedi-
ment wurde eine Gramfiarbung angefertigt und Kulturen auf Schokoladenagar, Colum-
bia Blut Agar, MacConkey Agar, Sabouraud Agar und Schaedler Agar angelegt. Zusétz-
lich wurde mit einem Aliquot eine vorher reduzierte Thioglycolat-Bouillon beimpft.
Einige der Proben wurden nicht in nativem Zustand sondern bereits in BacT/Alert®
Blutkulturflaschen (Organon Teknika) ins mikrobiologische Labor versandt. Bei diesen
Proben konnte keine direkte Gramfiarbung angefertigt werden. Die Identifikation der
Spezies wurde gemdll der international festgesetzten Methoden ausgefiihrt [Kone-
man,1997]. Die Antibiotika- Resistenz der Isolate wurde in Ubereinstimmung mit den
Richtlinien des National Committee for Clinical Laboratory Standards durch Nutzung
der Platten-Diffusions Methode iiberpriift. [National Committee for Clinical Laboratory

Standards,2000].

Die Auswertung des Resistenzspektrums gegeniiber gingigen Antibiotika erfolgte nur
fiir die isolierten Keime, fiir die bereits in der Routine-Diagnostik eine Bestimmung des
Resistenzverhaltens erfolgt war. Eine Auswertung der Krankenakten zur Erhebung von
klinischen Parametern wurde fiir alle Patienten durchgefiihrt, fiir die Krankheitserreger

in den mikrobiologischen Kulturen der Gallenproben nachgewiesen worden waren und
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deren Krankenakte auffindbar bzw. auswertbar war. Die Datenerhebung wurde hinsicht-
lich demographischer Merkmale (Alter und Geschlecht) sowie der Symptome bei der
Erstvorstellung (Diagnose, Dauer der Symptome vor der Aufnahme und Fieber) ausge-
fiihrt. Auerdem wurden die folgenden von der Norm abweichenden initialen Labor-
werte aufgezeichnet: Leukozytenzahl > 20.000 Zellen/ul; Serum C-reaktives Protein >
100mg/1; Serum Gesamtbilirubin > 4 mg/dl; Serum alkalische Phosphatase > 680 IU/I;
Serum Aspartataminotransferase (SAST=GOT) >72 1U/l und Serum Alaninaminotrans-
ferase (SALT=GPT)> 88 IU/I (die letzten 4 Werte geben das 4-fache der oberen Grenze
des Normbereiches an). Zusidtzlich wurden Manipulationen des bilidren Systems
(ERCP, PTCD oder Operationen am bilidren System) in der Vorgeschichte erfasst. Fer-
ner wurde die Dauer einer evtl. vorausgegangenen oder momentanen Behandlung mit
Antibiotika oder Antacida und das aktuell angewandte Verfahren zur Gewinnung der

Gallenproben aufgezeichnet.

Im Kontext der gegenwirtigen Studie wurde das Erkrankungsbild der ,,Cholangitis‘
durch das Vorliegen von Fieber (Temperatur > 38°C) oder dem Nachweis eine Entziin-
dungskonstellation im Labor zusammen mit klinischen oder laborchemischen Zeichen
einer Obstruktion der Gallenwege definiert. Hiervon wurde die Entitét einer ,,malignen
Erkrankung der Gallenwege* fiir Patienten, die eine Obstruktion der Gallenwege durch
ihre maligne Erkrankung aufwiesen, aber klinisch wie auch laborchemisch keinen Hin-

weis auf eine Cholangitis bei Aufnahme zeigten, abgegrenzt.

Die klinischen Parameter wurden mit den Ergebnissen der mikrobiologischen Diagnos-

tik korreliert. Fiir Patienten mit mehreren, sequentiellen Kulturen innerhalb des aktuel-
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len Aufenthaltes wurden die klinischen Parameter mit dem Ergebnis der ersten positiven
Kultur korreliert. Bei Patienten mit multiplen Krankenhausaufenthalten wurde nur der
Aufenthalt mit der ersten Gallenkultur ausgewertet. Das Spektrum und die Haufigkeit
der isolierten Erreger wurde analysiert und die Resistenzprofile der Pathogene gegen-
iiber Antibiotika, welche iiblicherweise zur Behandlung von Gallenwegsinfektionen

angewendet werden, bestimmt.

In einer univariaten Analyse wurde unter Verwendung des y2-Testes oder des Fisher's
Exakt-Testes die Assoziation von klinischen Faktoren mit dem kulturellen Nachweis
von Candida spp. oder von Mezlocillin- resistenten Bakterien (Mezlocillin ist ein Anti-
biotikum, dass im Zeitraum der Studie hiufig in der empirischen Behandlung von Pati-
enten mit Gallenwegsinfektionen eingesetzt wurde) untersucht. Zur Beschreibung statis-
tisch unabhingiger klinischer Préadiktoren fiir den kulturellen Nachweis von Candida
oder Mezlocillin- resistenter Erregern wurden unter Verwendung einer ,,stepwise back-
ward“ Prozedur logistische Regressionsmodelle erstellt. Hierbei wurden schrittweise
Faktoren, die keine signifikante Assoziation zeigten, aus den Modellen entfernt, bis nur
noch signifikante Faktoren in den Modellen vorhanden waren. Die Modelle wurden
hinsichtlich moéglicher statistisch signifikanter Interaktionen zwischen den einzelnen
unabhingigen Faktoren iiberpriift. Die statistische Auswertung wurde unter Verwen-

dung der SigmaStat Software (SSPS) durchgefiihrt.
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Tabelle 1.
Verteilung der Spezies der 722 aus Gallenfliissigkeiten kultivierten Isolate, im Vergleich zu Ergebnissen ausgewihlter vorheriger
Studien.

Studie aktuelle Nomura Lorenz  Lueng Khardori Maluenda Brook Sturm Pitt Boey Mason
Arbeit et al. et al. et al. et al. et al. et al. et al.

Publikationsjahr 2002 1999 1998 1994 1991 1989 1989 1985 1982 1980 1968

Methode(n) zur Gewinnung von Galle" ERCP, PTCD ERCP, ERCP PTCD OP OP OP OP OoP OP
PTCD, OP PTCD

Maligne (M) und/oder benigne (B) Gallenwegs- M+B M M+B M+B M B v B M+B M+B nv

erkrankung

Anzahl der ausgewerteten Einsendungen 454 nv 56 nv 170 545 nv 335 134 86 90

Prozentsatz der Einsendungen mit positivem Erre-

gernachweis 76 nv 73 nv 61 83 nv 41 66 92 48

durchschnittliche Anzahl der Isolate pro Einsen-

dung mit positivem Erregernachweis 21 nv 24 21 2.1 1.3 23 1.7 2.8 1.7 1.6

Summe der kultivierten Isolate 722 167 100 1236 218 606 286 226 246 136 70

prozentualer Anteil der Isolate innerhalb der entsprechenden Studie

Aerobe gramnegative Isolate 43 57 nv 66 48 76 53 41 53 nv 59
Eschericha coli 13 6 19 27 nv 42 25 23 19 34 36
Klebsiella spp. 10 8 10 17 nv 13 10 7 12 21 10
Enterobacter spp. 5 7 nv 8 nv 7 9 4 4 nv nv

Pseudomonas aeruginosa (spp.)*** 5 ®) nv 7 4 nv @))] 1 ) nv 3)
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Aerobe grampositive Isolate 39 34 nv 27 28 14 23 46 27 nv 20

Enterococcus spp. 22 21 19 17 17 9 15 12 14 10 nv
Koagulase-negative Staphylokokken™" 7 4 5 8) 6 nv 2 15 6 nv 13
vergriinende Streptokokken*** 6 ®) 9 2) @))] nv 6 15 4 nv @)
Anaerobe Isolate 3 6 nv 3 0 10 24 14 11 nv 21
Bacteroides spp. 1 0 3 1 0 1 10 4 7 nv nv
Clostridium spp. 1 1 nv 2 0 10 9 5 2 nv 10
Pilz-Isolate 15 3 9 4 23 nv nv nv 7 nv 1
Candida albicans 12 3 9 nv 7 nv nv nv 5 nv 1
Candida non-albicans 3 0 0 nv 17 nv nv nv 2 nv 0

"Gallenfliissigkeiten wurden durch endoskopische retrograde Cholangiopankreatographie (ERCP), perkutane transhepatische Cholangiographie
oder -drainage (PTCD), oder chirurgische Eingriffe des Gallentraktes (OP) gewonnen.

Daten waren in der urspriinglichen Publikation nicht verfiigbar (nv).

“Der Prozentsatz fiir Pseudomonas spp., Staphylococcus spp. oder Streptococcus spp. ist in runden Klammern aufgefiihrt, fiir Studien, bei de-
nen spezifische Daten fiir die entsprechenden individuellen Spezies nicht verfiigbar waren.
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3 Ergebnisse

Wihrend des 5-jahrigen Zeitraums der Studie wurden 454 Gallenproben von 288 Pati-
enten in das mikrobiologische Instituts der Universitit Regensburg versandt. Insgesamt
wurden 349 Gramfiarbungen, 332 aerobe und 291 anaerobe Kulturen, 126 Kulturen fiir
Pilzwachstum und 111 Kulturen in Blutkulturmedien angefertigt. Diese Methoden zeig-
ten jeweils einen Nachweis von pathogenen Erregern bei 163 (49%), 232 (70%), 13
(4%), 41 (33%) und 99 (89%) der durchgefiihrten Untersuchungen. Bei Proben, fiir die
eine direkte Gramfiarbung und eine Kultur durchgefiihrt wurden, konnte nur fiir 68
(40%) der 170 kultivierten grampositiven Isolate korrespondierende Morphologien in
Kultur und Gramfiarbung ermittelt werden. Im Vergleich hierzu konnten signifikant hiu-
figer bei 136 (66%) der 206 gramnegativen Isolate (P < 0,0001; %2 Test) korrespondie-
rende Morphologien nachgewiesen werden. Fiir 8 (53%) der 15 anaeroben und fiir 12
(17%) der 72 Pilzkulturen konnten korrespondierende Morphologien zwischen Kultur

und Gramfirbung festgestellt werden.

Von den 454 Proben, die in das mikrobiologische Institut der Universitdt Regensburg
geschickt wurden, zeigten 345 (von 215 Patienten) ein Wachstum mindestens eines po-
tentiell pathogenen Erregers. Insgesamt wurden 722 Isolate nachgewiesen. Mehr als ein
Pathogen konnte bei 172 der Proben mit positiven Kulturen nachgewiesen werden. Von
den 345 Proben mit positiver Kultur konnten bei 227 (66%) grampositive Bakterien, bei
207 (60%) gramnegative Bakterien, bei 107 (31%) Candida spp. und bei 19 (6%) anae-

robe Bakterien nachgewiesen werden. Escherichia coli, Klebsiella spp., Enterobacter
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spp., Pseudomonas aeruginosa und Citrobacter freundii waren die am haufigsten iso-
lierten gramnegativen Spezies. Mehr als 50% der isolierten grampositiven Bakterien
waren Enterokokken, hidufig wurden auch Koagulase-negative Staphylokokken und
Streptokokken der Viridans-Gruppe nachgewiesen. Bei allen kulturell nachgewiesenen
Pilzen handelte es sich mit einer Ausnahme um Candida spp. Die Mehrheit dieser Isola-
te waren Candida albicans. Die meisten der anaeroben Isolate gehorten zu den Gattun-
gen Bacteroides oder Clostridium.

Fiir 162 (22%) der 722 Isolate konnte ein Isolat derselben Spezies identifiziert werden,
die bereits zuvor in einer Gallenprobe bei demselben Patienten isoliert wurde.

Eine Stratifizierung des Erregerspektrums anhand der klinischen Diagnose verinderte
die Verteilung der Spezies nicht wesentlich, obwohl ein geringeres Vorkommen von P.
aeruginosa (1%) und Candida spp. (6%) in Proben festgestellt wurde, die bei Patienten

mit Cholezystitis gewonnen worden waren.

Tabelle 1 fasst die Verteilung der isolierten Spezies zusammen und vergleicht die Er-
gebnisse der vorliegenden Arbeit mit bereits publizierten Studien zum Erregerspektrum
bei Gallenwegsinfektionen [Boey,1980; Brook,1989; Khardori,1991; Leung,1994; Lo-

renz,1998; Maluenda,1989; Mason,1968; Nomura,1999; Pitt,1982; Sturm,1985].

Tabelle 2 zeigt eine Analyse der Empfindlichkeit der Isolate gegen Antibiotika, die ge-
wohnlich zur Behandlung von Gallenwegsinfektionen benutzt werden. Diese Daten
wurden von 556 der insgesamt 593 aeroben grampositiven und aeroben gramnegativen
Isolate gewonnen, fiir die eine antibiotische Resistenzbestimmung in der mikrobiologi-

schen Routinediagnostik durchgefiihrt worden war. Die Empfindlichkeit der gramnega-
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tiven Isolate gegen Piperacillin-Sulbactam, Ciprofloxacin, Ceftazidim, Gentamicin und
Imipenem betrug jeweils > 88%. Fiir Antibiotika wie Mezlocillin, Piperacillin, Amoxi-
cillin-Clavulansédure, Cefuroxim und Ceftriaxon, welche normalerweise zur empirischen
Behandlung von Gallenwegsinfektionen eingesetzt werden, lag die Rate an empfindli-
chen gramnegativen Isolaten nur zwischen 53% und 79%. 98% der grampositiven Isola-
te waren empfindlich fiir Vancomycin. Im Vergleich zu den gramnegativen war bei den
grampositiven Organismen der Anteil der empfindlichen Isolate fiir Amoxicillin-
Clavulansaure, Piperacillin, Piperacillin-Sulbactam, Mezlocillin und Imipenem geringer
(im Bereich zwischen 69% und 77%). Die meisten grampositiven Isolate waren resistent
gegeniiber Cephalosporinen, Ciprofloxacin und Gentamicin (Empfindlichkeits-Raten <
25%). 59 der 86 C. albicans Isolate und 20 der 23 nicht-albicans Candida Isolate wur-
den auf ihre Empfindlichkeit gegeniiber Miconazol gepriift; hier zeigte sich eine Emp-

findlichkeit gegeniiber Azolderivaten von 100% beziehungsweise 90%.
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Tabelle 2.

Empfindlichkeit gegeniiber Antibiotika, die gewohnheitsméBig bei der empiri-
schen Therapie von Gallenwegsinfektionen benutzt werden; von 556 aeroben Isola-
ten mit verfiigbaren Resistenzprofilen gewonnen (in %).

Antibiotikum gramnegativ grampositiv  Gesamte aerob
Amoxicillin / Clavulansédure 53 77 64
Piperacillin 79 69 76
Piperacillin / Sulbactam 91 75 84
Mezlocillin 63 69 67
Cefuroxim 60 20 41
Ceftazidim 89 13 56
Ceftriaxon 78 17 52
Ciprofloxacin 95 23 63
Gentamicin 98 12 61
Imipenem 99 77 90
Vancomycin - 98 -

Von 176 (82%) der 215 Patienten, deren Gallenkulturen positive Ergebnisse aufwiesen,
konnten klinische Daten gewonnen werden. Von diesen 176 Patienten waren 106 (60%)
maéannlich, 105 (60%) wurden in der Inneren Medizin behandelt und 71 (40%) in der
Chirurgie (d.h. diese wurden mutmaBlich operiert). 116 (66%) waren iiber 60 Jahre alt.
Die Diagnose einer Cholangitis wurde bei 67 (38%) gestellt, eine Cholezystitis lag bei
32 (18%) vor, an einer maligne Erkrankung mit Obstruktion der Gallenwege- jedoch
ohne Fieber oder Anzeichen einer systemischen Entziindung zum Zeitpunkt der Kran-
kenhausaufnahme- litten 56 (32%), eine Pankreatitis wurde bei 9 (5%) diagnostiziert
und bei 12 (7%) der Patienten andere Diagnosen festgestellt. Weitere klinische Krank-

heitszustidnde fiir die 176 Patienten sind in Tabelle 3 aufgelistet.
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Tabelle 3.

Hiufigkeiten der klinischen Krankheitszustiinde bei 176 Patienten mit positiven

Gallenkulturen und verfiigharen Daten durch Auswertung der Krankenakten.

Klinische Krankheitszustinde

% der Patienten

weiblich

Innere Medizin (vs. Chirurgie)

Alter 60 Jahre oder ilter

Cholangitis, alle Atiologien

Cholangitis, benigne Atiologie

Cholangitis, maligne Atiologie

Cholezystitis

Maligne Gallenwegserkrankung, ohne Fieber oder Entziindung
Symptome kiirzer als 8 Tage

Temperatur hoher als 38.0 °C

Leukozytenzahl > 20/nl

Serum C-reaktives Protein > 100 mg/1

Serum Gesamtbilirubin > 4 mg/100ml

Serum Aspartataminotransferase > 72 [U/1

Serum Alaninaminotransferase > 88 IU/1

Serum alkalische Phosphatase > 680 U/l

Keine ERCP in der Vorgeschichte

PTCD in der Vorgeschichte

Operation im Gebiet der Gallenwege in der Vorgeschichte
ERCP oder PTCD innerhalb der vorangegangenen 14 Tage
Aktuelle Einnahme von Antacida

Galle durch ERCP gewonnen

Galle durch PTCD gewonnen

Galle wihrend OP gewonnen

Galle spiter als 7. Tag nach Krankenhausaufnahme gewonnen

Antibiotische Vorbehandlung fiir langer als 7 Tage

40
60
66
38
24
14
18
32
57
18
7
43
19
24
28
28
55
10
28
48
18
52
27
22
26
20
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Die Assoziation von klinischen Faktoren mit dem Nachweis von Candida spp. oder
Mezlocillin-resistenten Bakterien wird anhand der Ergebnisse der univariaten bzw. mul-
tivariaten Analysen in Tabelle 4 dargestellt. Es konnte keine statistisch signifikante In-
teraktion zwischen den klinischen Faktoren der multivariaten Regressionsmodelle fest-
gestellt werden. Eine Vorbehandlung mit Antibiotika fiir langer als 7 Tage (Odds Ratio
(OR) 5,7), eine ausgeprigte initiale Leukozytose (Leukozytenzahl > 20.000 Zellen/ul )
(OR 7,8), eine endoskopische oder perkutane Manipulation der Gallenwege in den vo-
rangegangenen 14 Tagen (OR 2,9) und die Behandlung in der Inneren Medizin (OR 2,5)
waren signifikante Faktoren (P < 0.05), die unabhéngig mit dem Nachweis von Candida
spp. in den Gallenwegen assoziiert werden konnten. Der Nachweis von Mezlocillin-
resistenten Bakterien in Gallenkulturen war statistisch signifikant mit folgenden unab-
hingigen klinischen Faktoren assoziiert: Proben, die mehr als eine Woche nach der
Krankenhaus-Aufnahme entnommen wurden (OR 3,8), keine ERCP in der Vorge-
schichte (OR 3,2) und ein hoher sAST Spiegel ( > 72 IU/I) bei Krankenhausaufnahme

(OR 2,6).
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Tabelle 4.

Assoziation von demographischen und klinischen Faktoren mit dem Wachstum von Candida-spp. oder Mezlocillin-resistenten Bakterien

aus Gallenkulturen entsprechend univariater und multivariater Analyse.

Klinische Faktoren Candida spp. Mezlocillin-resistente Bakterien

Univariat ~ Multivariat Odds  95% KI' Univariate Multivariate  Odds 95% KI
P* _ P ratio P P ratio

Weiblich ns ns 0,069 1,9 1,0-3,9

Innere Medizin (vs. Chirurgie) ns 0,047 2,5 1,0-6,4 ns

Alter 60 Jahre und élter ns ns

Cholangitis ns ns

Cholezystitis ns ns

Maligne Gallenwegserkrankung, kein Fie- ns ns

ber

Symptome kiirzer als 8 Tage ns ns

Temperatur hoher als 38.0 °C ns ns

Leukozytenzahl > 20/nl 0,024 0,006 7,8 1,7-23,9 ns

Serum C-reactives Protein > 100 mg/1 ns ns

Serum Gesamtbilirubin > 4 mg/dl ns ns

Serum Aspartataminotransferase > 72 [U/1 ns ns 0,025 2,6 1,1-5,8

Serum Alaninaminotransferase > 88 1U/1 ns ns

Serum alkalische Phosphatase > 680 IU/1 ns ns
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Keine ERCP in der Vorgeschichte
PTCD in der Vorgeschichte

Operation im Gebiet der Gallenwege in der
Vorgeschichte

ERCP oder PTCD innerhalb der vorange-
gangenen 14 Tage

Aktuelle Einnahme von Antacida

Galle durch ERCP gewonnen
Galle durch PTCD gewonnen

Galle spiter als 7. Tag nach Kranken-
hausaufnahme gewonnen

Antibiotische Vorbehandlung fiir linger als
7 Tage

ns
0,030
ns

0,022

ns
ns

0,013

0,010

<0,001

0,019

<0,001

0,043
ns
ns

2.9 1,2-7,0 ns
ns
ns
ns

0,008

5,7 2,3-14,3 0,023

0,003

<0,001

3,2

3,8

1,5-6,7

1,8-8,2

“95% Konfidenzintervall fiir odds ratios.

" Assoziation ist nicht signifikant (ns) fiir P >0.05 entsprechend xz—Test (oder Fisher-Exakt-Test falls indiziert).
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4 Diskussion

Die vorliegende Arbeit wurde durchgefiihrt, um aktuell das Erregerspektrum bei Gal-
lenwegsinfektionen fiir die Situation eines Krankenhauses der hochsten Versorgungsstu-
fe zu beschreiben. AuBerdem sollten klinische Zustinde bzw. Faktoren identifiziert
werden, die mit dem Nachweis von gegeniiber der giingigen empirischen antibiotischen

Therapie resistenten Erregern assoziiert sind.

Ein Vergleich der vorliegenden Ergebnisse mit Daten von bereits zuvor verdffentlichten
Studien (Tabelle 1) zeigt, dass trotz der betrichtlichen Verdnderungen der klinischen
Praxis wihrend der letzten 30 Jahre das Spektrum der bakteriellen Spezies, die aus Gal-
lenproben isoliert werden, relativ konstant geblieben ist [Boey,1980; Brook,1989;
Khardori, 1991; Leung,1994; Lorenz,1998; Maluenda,1989; Mason,1968; Nomura,1999;
Pitt,1982; Sturm,1985]. Es konnte jedoch eine Zunahme der Rate von enterischen
gramnegativen Spezies auller E. coli und Klebsiella spp. im Vergleich zu vorhergehend
publizierten Studien beobachtet werden [Boey,1980]. Die Rate an P. aeruginosa Isola-
ten (5%) in der vorliegenden Studie war dhnlich den in anderen Studien beobachteten
Raten [Boey,1980; Brook,1989; Khardori,1991; Leung,1994; Lorenz,1998; Maluen-
da,1989; Mason,1968; Nomura,1999; Pitt,1982; Sturm,1985]. Im Gegensatz zu anderen
Veroffentlichungen war die Rate an grampositiven Isolaten (39%) in der derzeitigen
Studie relativ hoch [Boey,1980; Brook,1989; Khardori,1991; Leung,1994; Lorenz,1998;
Maluenda,1989; Mason,1968; Nomura,1999; Pitt,1982; Sturm,1985]. Obwohl grampo-

sitive Bakterien in nur 40% der zuvor durchgefiihrten Gramfiarbungen identifiziert wer-
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den konnten, was darauf hindeuten konnte, dass einige dieser Isolate eher Kontaminati-
onen als Pathogene waren, zeigten 66% aller Gallenproben mit einem kulturellen Erre-
gernachweis ein Wachstum von grampositiven Bakterien. Obwohl bisher eindeutige
Ergebnisse zur klinischen Relevanz von Enterokokken und koagulasenegativen Staphy-
lokokken bei Gallenwegsinfektionen fehlen, sollte entsprechend der Ergebnisse der vor-
liegenden Untersuchung der empirische Einsatz von Antibiotika wie Cephalosporinen
und Chinolonen der 2. Generation, die keine oder nur eine unzureichende Aktivitit ge-

gen diese Organismen haben, kritisch hinterfragt werden.

Die relativ hohe Rate an Pilzen unter den isolierten Erregern (15%), wobei Candida
spp. bei ungefihr einem Drittel aller positiven Gallenkulturen nachgewiesen werden
konnte, deutet auf die potenzielle klinische Relevanz dieser Organismen hin. Im Gegen-
satz zu den Ergebnissen der meisten anderen Studien, die eine geringere Isolationsrate
von Candida ssp. aus Gallenkulturen zeigten, konnte die hohe Rate der vorliegenden
Studie und die in der Studie von Khardori et al. [Khardori,1991] durch héufige (Vor-)
Behandlung mit Breitspektrumantibiotika und Immunsuppressiva bei den beiden Stu-
dienpopulationen erklédrt werden [Leung,1994; Lorenz,1998; Nomura,1999; Pitt,1982].
Aufgrund der generellen Seltenheit eines Nachweises von Candida spp. in Blutkulturen
bei nicht-neutropenischen Patienten widerspricht die geringe Rate an mit Candida Spe-
zies-positiven Blutkulturen bei Patienten mit Infektionen des Gallenwegtraktes nicht

einer wichtigen pathogenetischen Rolle dieser Organismen [Leung,1994].

Die relativ geringe Rate an anaeroben Bakterien kénnte, zumindest teilweise, durch eine

suboptimale Anlage der mikrobiellen Kulturen bzw. des Versands von Gallenproben
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unter Routinebedingungen in der vorliegenden Studie hervorgerufen worden sein. In
einer prospektiven Studie, die speziell auf einen optimalen Nachweis von anaeroben
Pathogenen aus Gallenproben zugeschnitten war, wurden in > 52% aller Kultur-
positiven Proben anaerobe Pathogene nachgewiesen [Brook,1989]. Diese hohe Rate an
anaeroben Bakterien konnte jedoch bisher in keiner anderen Studie bestétigt werden.
Eine Studie zur Rate von Bakteridmien bei Cholangitis zeigte ebenfalls nur eine sehr
niedrige Rate an anaeroben Begleitbakteridmien. Somit kann anhand der niedrigen
Nachweisrate von anaeroben Bakterien in der vorliegenden Studie und in der iiberwie-
genden Zahl der bisher publizierten Studien eine relevante pathogenetische Rolle dieser
Organismen nicht sicher ausgeschlossen werden, sie erscheint jedoch eher untergeord-
net. Aufgrund der iiberwiegend niedrigen Nachweisraten in Studien ist die Kosteneffek-
tivitdt einer anaeroben Diagnostik bei Gallenwegsinfektionen in der klinischen Routine

durchaus in Frage zu stellen [Khardori,1991; Leung,1994; Nomura,1999].

Die Daten beziiglich der Empfindlichkeit gegen im Allgemeinen zur empirischen Be-
handlung bei Cholangitis eingesetzten Antibiotika werden in Tabelle 2 aufgefiihrt und
spiegeln die Verteilung der isolierten Spezies wieder. Andere verdffentlichte Studien
haben nur eine kleine Anzahl oder Untergruppen von Isolaten in Bezug auf ihre Anti-
biotika- Empfindlichkeit untersucht oder entsprechende Daten nicht aufgefiihrt [Khar-
dori, 1991; Leung,1994; Lorenz,1998; Nomura,1999]. Obwohl das Spektrum der Spe-
zies von gramnegativen Isolaten den Spektren der bisher publizierten Studien recht dhn-
lich war [Leung,1994; Nomura,1999; Pitt,1982; Sturm,1985], zeigte sich in der vorlie-
genden Arbeit eine relativ hohe Rate von Resistenzen gegeniiber normalerweise zur

empirischen Therapie bei Gallenwegsinfektionen eingesetzten Antibiotika. Im Ver-

30



gleich zu einer 1989 publizierten Studie, in der die Empfindlichkeit der bei Gallenwegs-
infektionen isolierten Erreger gegeniiber Mezlocillin bei 99% lag [Gerecht,1989], waren
in der vorliegenden Studie nur 63% der gramnegativen Isolate Mezlocillin-empfindlich.
Die hohe Rate an Resistenzen gegeniiber Cephalosporinen, Ciprofloxacin und Gentami-
cin unter den grampositiven Isolaten spiegelt die Dominanz von Enterokokken und Ko-
agulase-negativen Staphylokokken wieder. Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit de-
monstrieren einen relevanten Anstieg in der Haufigkeit von Chinolon-resistenten Ente-
rokokken im Vergleich zu einer Studie aus dem Jahr 1994 [Leung,1994]. Im Zeitraum
der aktuellen Studie war die generelle Verbreitung von Vancomycin-resistenten Entero-
kokken und Vancomycin-resistenten Koagulase-negativen Staphylokokken im Klini-
kum der Universitidt Regensburg duBerst gering [Gliick,2000], was sich in der exzellen-
ten Empfindlichkeit von grampositiven Pathogenen gegeniiber Vancomycin in der jetzi-
gen Studie widerspiegelt. Nur durch eine Therapie mit Ureidopenicillinen in Kombina-
tion mit B-Lactamase Inhibitor oder Carbapenemen konnten in der aktuellen Studie eine
Erfassung von mehr als 80% der bakteriellen Isolate erzielt werden. Somit sollte fiir
Patienten mit einer schweren Cholangitis eine empirische Therapie mit diesen Antibio-
tika bevorzugt eingesetzt werden; der Einsatz von Carbapenemen sollte dabei jedoch
reserviert bleiben fiir Patienten mit nosokomialen Infektionen und fiir solche, die zuvor
eine langdauernde Antibiotikatherapie erhalten hatten oder bei denen zuvor invasive
Untersuchungen bzw. oder therapeutische MaB3nahmen an den Gallenwegen durchge-

fithrt worden waren.

Die Korrelation der durch Auswertung der Krankenakten erfassten klinischen Daten mit

den mikrobiologischen Ergebnissen konnten klinische Krankheitszustinde mit dem
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Nachweis von Erregern, die nicht durch die routineméfig empirisch verwendeten Anti-
biotika erfasst wurden, assoziiert werden. Neben den isolierten Erregern und einer ent-
sprechenden antibiotischen Therapie beeinflussen viele weitere Faktoren die Prognose
von Gallenwegsinfektionen [Keaveny,2000; Lipsett,1990; van den Hazel,1994]. Da
viele dieser Faktoren (wie zum Beispiel, ob die Entlastung der Gallenwege erfolgreich
gelang oder nicht) in dieser retrospektiven Auswertung der Krankenakten nicht genau
fiir jeden Patienten spezifiziert werden konnten, wurde keine Analyse zur Assoziation

von isolierten Pathogenen und dem klinischen Verlauf der Patienten durchgefiihrt.

Die pathogenetische Rolle von Pilzisolaten bei Patienten mit Cholangitis wird in der
Literatur kontrovers beurteilt [Gerecht,1989; Keaveny,2000; Lipsett,1990; van den Ha-
zel,1994]. In einer retrospektiven Analyse von 27 Patienten mit Gallenblasen- und Gal-
lenwegs-Candidiasis kamen Diebel et al. zu dem Ergebnis, dass Patienten mit einer
durch Candida spp. bedingten Cholezystitis auf Intensivstationen eine sehr schlechte
Prognose haben [Diebel,1996]. Die meisten Autoren empfehlen bisher nicht generell,
Antimykotika zur empirischen Therapie von Gallenwegsinfektionen einzusetzen [Ge-
recht,1989; Keaveny,2000; Lipsett,1990; van den Hazel,1994]. Die Kenntnis der Asso-
ziation von bestimmten klinischen Krankheitszustinden mit der Isolation von Candida
spp. aus Gallenproben konnte jedoch einen besser zielgerichteten, punktuellen Einsatz
von Antimykotika in der empirischen Therapie ermdglichen. In unserer Kohorte von
176 auswertbaren Patienten fanden sich mehrere unabhéngige Faktoren, die signifikant
mit dem Nachweis von Candida spp. in der erstmalig positiven Kultur von Galle des
Patienten assoziiert waren: eine vorausgegangene Therapie mit Antibiotika fiir ldnger

als 7 Tage, eine ausgeprigte Leukozytose bei Aufnahme, eine endoskopische oder per-
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kutane Manipulation des Gallentraktes wihrend der vorhergehenden 14 Tage und die
Behandlung in der Inneren Medizin (nicht-operativ). Obwohl Gallenwegsinfektionen
durch Candida spp. als singuldres Pathogen weder in der vorliegenden Untersuchung
noch in anderen Publikationen hédufig gefunden wurden, spricht die oben beschriebene
Assoziation mit Faktoren, die eine gravierende Erkrankung beschreiben, gegen die
Hypothese, dass die Isolation von Candida spp. grundsitzlich als eine Kontamination
anzusehen ist. Aufgrund dessen, dass bisher keine randomisierten Studien zur antimyko-
tischen Therapie bei Gallenwegsinfektionen durchgefiihrt wurden, ist der genaue klini-

sche Stellenwert eines Candida spp. Nachweises derzeit nicht geklart.

Ureidopenicilline (z.B. Mezlocillin, Piperacillin) besitzen ein breites antibakterielles
Wirkspektrum und erreichen eine hohe Konzentration in Gallenfliissigkeit. Aufgrund
der guten klinischen Ergebnisse in bisher verdffentlichten Untersuchungen werden U-
reidopenicilline derzeit hiufig fiir eine empirische Behandlung von Gallenwegsinfektio-
nen verwendet [Gerecht,1989; Keaveny,2000; Lipsett,1990; van den Hazel,1994]. Im
Universitétsklinikum Regensburg wurde Mezlocillin mit oder ohne Metronidazol wih-
rend des Untersuchungszeitraumes als erste Wahl in der empirischen Behandlung von
Patienten mit Gallenwegsinfektionen eingesetzt. Die hohe Rate an Resistenzen gegen-
iiber diesem Medikament sowohl in der vorliegenden als auch in einer anderen Studie
[Lorenz,1998] stellen diese Verfahrensweise jedoch in Frage. Die klinischen Faktoren,
die sich mit dem Nachweis von Mezlocillin-resistenten Bakterien in der erstmalig posi-
tiven Kultur von Galle unabhiéngig assoziiert fanden (Gallenproben nach dem siebten
Tag des Krankenhausaufenthaltes gewonnen, Patienten mit GOT > 4-fache Norm im

Aufnahmelabor), legen nahe, dass der Nachweis einer Resistenz gegeniiber Mezlocillin
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in Zusammenhang mit einer nosokomialen Infektion und/oder mit sehr kranken Patien-
ten steht. Weibliche Patienten zeigten in der multivariaten Analyse ein erhohtes Risiko
fiir Mezlocillin-resistente Erreger. Das unerwartete Ergebnis, dass Patienten, die zuvor
keine endoskopischen Gallenwegsdarstellung bzw. -drainage erhalten hatten, einem
hoheren Risiko unterlagen, eine Infektion mit Mezlocillin-resistenten Bakterien zu er-
werben, ist wohl eher nicht auf eine direkte Interaktion zuriickzufiihren. Diese Assozia-
tion konnte vielmehr darauf hinweisen, dass das Fehlen einer ERCP-Untersuchung in
der Vorgeschichte als Surrogatmerkmal fiir einen anderen Faktor dient, der in unserer
Analyse nicht eingeschlossen wurde, zum Beispiel die spezifische Vorbehandlung von
Patienten mit Ureidopenicillinen oder technische Schwierigkeiten bei der ERCP, wie
z.B. Z.n. Billroth II-Resektion, was wiederum als Hinweis auf ein schwerer krankes

Patientenklientel gelten kann.
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5 Zusammenfassung

In der vorliegenden Arbeit wurde eine retrospektive Auswertung aller Gallenproben, die
zwischen Januar 1995 und Dezember 1999 routinemifig im Klinikum der Universitét
Regensburg mikrobiologisch untersucht wurden, vorgenommen. Die Ergebnisse der
mikrobiologischen Untersuchungen wurden mit klinischen Parametern, die durch Aus-
wertung der entsprechenden Krankenakten erhalten wurden, assoziiert. Insgesamt wur-
den von 288 verschiedenen Patienten 722 Isolate aus 345 der eingesandten 454 Gallen-

proben isoliert.

Die vorliegende Studie hat im Vergleich zu bisher publizierten Untersuchungen eine
hohere Rate von enterischen gramnegativen Bakterien (auBler E. coli und Klebsiella
spp.) aus Gallenproben nachgewiesen und ebenso eine hohere Rate von Erregern mit
Resistenzen gegeniiber Antibiotika, die iiblicherweise bei der empirischen Therapie
eingesetzt werden, wie z. B. die Ureidopenicilline, festgestellt. Die Kultivierung von
Mezlocillin-resistenten Bakterien aus Gallenproben war mit folgenden Faktoren unab-
hingig assoziiert: einer Gallenprobengewinnung spiter als der 7. Tag nach Kranken-
hausaufnahme, keine ERCP in der Vorgeschichte und ein hoher Serum-Aspartatamino-
transferase Spiegel (GOT > 72 U/1) bei der stationdren Aufnahme. Somit sollte der Ein-
satz von Ureidopenicillinen ohne die zusitzliche Gabe von -Lactamase-Inhibitoren bei
antibiotisch vorbehandelten und/oder sehr kranken Patienten mit Gallenwegsinfektionen

vermieden werden.
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Eine antibiotische Vorbehandlung fiir langer als 7 Tage, eine ausgeprigte Leukozytose
(Leukozytenzahl > 20/nl) bei der stationdren Aufnahme, eine endoskopische (ERCP)
oder perkutane (PTCD) Manipulation der Gallenwege innerhalb der vorangegangenen
14 Tage und die Behandlung in der Inneren Medizin (nicht-operativ) waren unabhéngi-
ge Faktoren, die signifikant mit der Isolation von Candida spp. aus Gallenproben in
Zusammenhang standen. Diese Faktoren deuten auf eine klinische Relevanz des Nach-
weises von Candida spp. aus Gallenproben hin und sollten bei der Entscheidung iiber
eine (zusitzliche) empirische antimykotische Therapie solcher Patienten mit sehr

schweren Gallenwegsinfektionen beriicksichtigt werden.
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