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1. Einleitung

Der Ikterus ist eine geflirchtete Komplikation bei Intensivpatienten. Studien belegen, dass ca.
1/3 aller Patienten wéhrend ihres Aufenthaltes einen Ikterus entwickeln [Withehead 2001;
Mesotten 2009]. Dieser entsteht durch die Ablagerung von Bilirubin im Gewebe als Folge
von Cholestase. Sie kann intrahepatisch durch eine gestorte Gallebildung und -sekretion oder
extrahepatisch durch eine Abflussstérung in den Gallengéngen entstehen [Sherlock 1998]. Es
kommt zu einem Ubertritt gallepflichtiger Stoffe wie Bilirubin, Gallensauren, Cholesterin und
Gallenenzymen ins Blut und zu einer Erhéhung der Cholestaseenzyme Alkalische Phospha-
tase (AP) und Gamma-Glutamyl-Transferase (y- GT).

Urséchlich fur eine Cholestase auf der Intensivstation sind hauptséchlich ischdmische Hepati-
tiden, gefolgt von Sepsis-induzierten und medikamentds-toxischen Leberschadigungen.

Die ischamische Hepatitis kann durch Schockzusténde ausgeldst werden. Bei einem kardialen
Schock kommt es durch das Pumpversagen des Herzens zu einem Anstieg des rechts-atrialen
Drucks, was zu einer Stauung in den Lebervenen flhrt. Dadurch kommt es zu einer sinusoi-
dalen Dilatation und Hamorrhagie im Leberazinus in der Zone 3, welche der Zentralvene am
nachsten liegt. Zusétzlich nimmt das Herz-Zeit-Volumen voriibergehend ab, wodurch die Le-
berperfusion sinkt und es zu einer Nekrosenbildung im Leberazinus in der Zone 3 kommt, da
dieser von den versorgenden Gefédllen am weitesten entfernt liegt und somit den niedrigsten
Sauerstoffpartialdruck aufweist. Histopathologisch zeigt sich dies in zentrilobuldren Leber-
zellnekrosen [Fuhrmann 2010, Penndorf 2011].

Bei der ischamischen Hepatitis kommt es typischerweise zu einem bis zu 20-fach erhdhten
Anstieg der Transaminasen, wobei die GOT stéarker ansteigt als die GPT. Das Bilirubin ist nur
maélig erhoht und die Lebersyntheseleistung, besonders der Quick-Wert, verschlechtert sich

vorlbergehend. Die Therapie der ischdmischen Hepatitis besteht in einer suffizienten



Therapie der Schockursache und des Schocks mittels positiv inotroper Substanzen und Vaso-
konstriktoren sowie einer kontrollierten Volumengabe [Horvatis 2013].

Die Inzidenz der ischdmischen Hepatitis liegt zwischen 0,03% und 1,5% auf internistischen
Intensivstationen und bei ca. 11% auf chirurgischen Intensivstationen [Henrion 2003; Seeto
2000]. Patienten mit ischdmischer Hepatits haben im Vergleich zu Intensivpatienten ohne
ischamische Hepatitis eine 5-fach hohere Mortalitétsrate, die Sterblichkeit liegt bei tber 50 %
[Fuhrmann 2009/2011; Birrer 2007].

Der medikamentds-toxische Leberschaden entsteht bei oxidativem Stress durch radikale Me-
tabolite im Zuge einer unvollstandig oder fehlerhaft ablaufenden Biotransformation von Arz-
neimitteln und toxischen Substanzen durch Leberenzyme. Bei Akkumulation oder Uberdosie-
rung von Medikamenten kann es zu einem zu raschen Verbrauch der Enzyme kommen.
Zudem konnen Medikamente zu einer Hemmung oder Induktion der Leberenzyme fiihren und
durch eine gesteigerte Bildung von reaktiven Metaboliten die Entwicklung einer toxischen
Leberschadigung verursachen. Ferner kdnnen genetische Faktoren, wie z.B. eine genetisch
bedingte langsame Acetylierung oder allergisch-immunologische Mechanismen durch Auto-
antikorperbildung, zu einer medikamentds-toxischen Leberschadigung fuhren [Teschke 2001,
Lock 2000, Schmidt 2000]. Im Labor fallen ein massiver Anstieg des Bilirubins und héufig
ein Anstieg der Transaminasen auf, wobei die GOT meist starker ansteigt als die GPT. Der
toxische Leberschaden ist ohne Entnahme einer Leberbiopsie eine Ausschlussdiagnose. Ver-
bessern sich durch das Absetzen der auslosenden Medikamente die Leberwerte, ist die
Verdachtsdiagnose gesichert [Penndorf 2011].

Die Sepsis-induzierte Cholestase ist nach der ischd&mischen Hepatitis die h&ufigste Ursache
fur eine Cholestase auf der Intensivstation [Chand 2007].

Die Pathogenese der Sepsis-induzierten Cholestase ist inzwischen recht gut bekannt. Bei einer
extrahepatischen bakteriellen Infektion, meistens durch gram-negative Bakterien, werden von

diesen Endotoxine freigesetzt, welche zu einer Aktivierung der proinflammatorischen Zyto-
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kine, wie TNF-alpha, Interleukin-6 und Interleukin-1-beta in der Leber fuhren. Diese bewir-
ken eine Fehlregulation mehrerer hepatobiliarer Transporter, welche fir den Gallenséaure- und
Bilirubin-Transport zustandig sind [Trauner 1999, Kosters 2013]. Es wurden zusétzlich zahl-
reiche andere Mediatoren gefunden, die bei einer Sepsis den Gallefluss reduzieren, wie z.B.
eine erhdhte NO-Produktion oder eine erniedrigte Produktion an Aquaporinkandlen [Bhogal
2013]. Zudem fihren bei der Sepsis Hypotension, Hypoxédmie und ein reduzierter Blutfluss in
der Leber zu ischdmischen Leberschadigungen und Cholestase.

Ca. 1-3 Wochen nach Beginn der Sepsis kommt es bei den betroffenen Patienten zu einer
massiven Erhéhung des direkten Bilirubins (bis zum 50-Fachen des Normwertes) und die Al-
kalische Phosphatase (AP) und die Gamma-Glutamyl-Transferase (y-GT) steigen auf das 2-3-
Fache des Normwertes an. In der Sonographie lasst sich keine Cholestase nachweisen. In der
Leberhistologie zeigt sich eine intrahepatische Cholestase mit Kupfferzellhyperplasie und in
seltenen Fallen eine geringe Leberzellnekrose, meist sind die Verédnderungen jedoch gering
und die Histologie gleicht anndhernd normalem Leberparenchym. Bei Patienten, die auf der
Intensivstation einen Ikterus entwickeln und ein Risiko fur eine Sepsis haben, sollten Blut-
und Urinkulturen, sowie Kulturen von mdglichen Infektionsherden entnommen und unter-
sucht werden, um einen raschen Keimnachweis und eine gezielte antibiotische Behandlung zu
ermdglichen. Neben der Behandlung des Infektes sind ein Ausgleich des Flussigkeits- und
Elektrolythaushaltes sowie eine friilhe enterale Erndhrung angeraten. In Erprobung sind die
Gabe von Ursodeoxycholsdure, N-Acetyl-L-Cystein (NAC), Stickstoffmonoxiddonatoren,
sowie ein Ausgleich des Glycinhaushaltes. Die Cholestase ist reversibel, wenn die Infektion
erfolgreich behandelt werden kann und die Sepsis sich zuriickbildet. Die Leberwerte normali-
sieren sich nach Ausheilung der Sepsis [Chand 2007].

Bei einem kleinen Teil der Patienten mit Sepsis-induzierter Cholestase kommt es zu einer
Ausbildung einer Sekundér Sklerosierenden Cholangitis (SSC). Hierbei handelt es sich um

eine Erkrankung der extra- und intraheptischen Gallengénge, die durch eine chronisch biliare
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Obstruktion bei immunologischen und infektidsen Prozessen oder durch toxische und ischa-
mische Schadigungen verursacht wird. Mit variablem Fortschreiten fuhrt sie zu einer bilidren
Leberzirrhose und einem cholestatischen Leberversagen [Ruemmele 2009, Voigtlander 2012].
Scheppach et al. berichteten erstmalig von 3 Patienten, die nach Intensivaufenhalt bei ext-
rahepatischen bakteriellen Infektionen eine SSC entwickelten [Scheppach 2001]. Engler et al.
prasentierten 9 Patienten mit progressiver sklerosierender Cholangitis nach septischem
Schock als Folge von Polytraumata, Verbrennungen und nach schweren chirurgischen Ein-
griffen [Engler 2003]. Benninger et al. berichteten von 5 Patienten und Jaeger et al. von 10
Patienten, bei denen ebenfalls nach Langzeitintensivaufenthalt bei septischem Schock eine
SSC diagnostiziert worden war [Benninger 2005, Jaeger 2006].

Im Jahr 2007 wurde von Gelbmann et al. die ,,ischemic-like cholangiopathy with secondary
sclerosing cholangitis in critically ill patients” (SC-CIP) beschrieben [Gelbmann 2007]. Es
handelt sich um eine Form der SSC, die vor allem bei Patienten mit einer Sepsis und ARDS
(acute respiratory distress syndrome) wahrend eines Langzeit-Intensivaufenthaltes entsteht.
Bisher ist die SC-CIP noch eine seltene und erst in neuester Zeit haufiger beschriebene Er-
krankung. Gelbmann et al. berichteten von 26 Patienten, die nach Polytraumata, postoperativ
und nach internistischen Erkrankungen eine SC-CIP entwickelten [Gelbmann 2007]. Eposito
et al. beschrieben eine SC-CIP bei 10 Patienten mit septischem Schock nach Herz- und Ge-
faloperationen, Verbrennungsverletzungen und Verkehrsunféllen [Epostio 2008]. Parallel zu
unserer Studie prasentierten Voigtlander et al. 54 Patienten, die nach herzthoraxchirurgischen
Operationen (n= 21), Sepsis (n= 13), Polytraumata (n= 11) und anderen Ursachen (n=9) eine
SC-CIP entwickelten [Voigtlander 2012].

Die Pathogenese der SC-CIP ist bisher nicht ausreichend geklart. Es wird vermutet, dass eine
ischamische Schéadigung der Gallenwege zugrunde liegt und es zur Bildung von sogenannten
bilidren casts kommt. Bakterielle Infektionen der Gallenwege scheinen ebenfalls eine Rolle

zu spielen. Im Verlauf der Erkrankung kommt es zu einer segmentalen Gallenwegsfibrosie-
10



rung und Rarefizierung der peripheren Gallenwege und schliellich zu einem zirrhotischen
Umbau des Leberparenchyms. Die SC-CIP wurde in den bisher beschriebenen Fallen mittels
einer ERC (endoskopischen retrograden Cholangioskopie) bei erhéhten Cholestaseparametern
(AP, y-GT und Bilirubin) diagnostiziert. Uber die Prognose der Erkrankung ist wenig be-
kannt. Kulaksiz et al., die das Uberleben von 29 Patienten mit progressiver sklerosierender
Cholangitis nach septischem Schock untersuchten, kamen auf ein 1-Jahres-Uberleben von
55% und 6-Jahres-Uberleben von 14 %, mit einer mittleren Uberlebensdauer von 1,1 Jahren
[Kulaksiz 2008]. Die einzige kurative Therapiemdglichkeit stellt in den berichteten Patienten-

fallen die Lebertransplantation dar [Kirchner 2011].

2. Ziele der Arbeit

Das Ziel dieser Arbeit ist es, anhand eines groRRen Patientenkollektivs mehr tber die Pathoge-
nese und die Ursachen der SC-CIP zu erfahren und mdgliche Risikofaktoren aufzudecken.
Zudem sollen die Entstehung, Entwicklung und der Verlauf der Erkrankung beobachtet wer-
den, um die SC-CIP besser charakterisieren und sie von anderen cholestatischen
Erkrankungen abgrenzen zu konnen. Ferner sollen Diagnosemdglichkeiten eruiert werden und
es soll untersucht werden, ob die SC-CIP mit bestimmten Erkrankungen assoziiert ist oder
Folgeerkrankungen, wie z.B. ein cholangiozellulares Karzinom bedingen kdnnen.

Ein weiteres Ziel ist es, die Prognose und das Langzeituberleben der SC-CIP Patienten zu
untersuchen.

Es stellt sich im Hinblick der Behandlungsmoglichkeiten der SC-CIP die Frage, ob die
Lebertransplantation eine sinnvolle Therapieoption darstellt, welche Patienten dafur geeignet

sind und welches Langzeitiiberleben die Patienten nach einer Lebertransplantation haben.
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3. Patienten und Methoden

Im Zeitraum von 2002 - 2010 wurden die Daten aller Patienten mit einer SC-CIP, welche im
Universitatsklinikum Regensburg behandelt worden waren, retrospektiv analysiert.

Mittels der Protokollblicher der ERCP-Untersuchungen der Klinik und Poliklinik flr Innere
Medizin I wurden die Patienten mit SC-CIP erfasst. Aus den Protokollblichern wurden die I1D-
Nummern, Geburtsdaten und Daten der Diagnosestellung der SC-CIP sowie das Alter der
Patienten bei Erstdiagnose festgehalten.

Anhand der ID-Nummer wurden die Arztbriefe, Untersuchungsbefunde, Protokolle der Inten-
sivstationen etc. im SAP-System und Metavision-System, den elektronischen Patientenakten
des Universitatsklinikums Regensburg verwendet. Des Weiteren wurden die Befunde aus den
Patientenakten des Universitatsklinikums und aus Arztbriefen der zuweisenden Krankenh&u-
ser und der niedergelassenen Hausarzte entnommen.

Die Studie wurde von der Ethikkommission des Universitatsklinikums Regensburg

genehmigt.

3.1 Intensivmedizinische Daten

3.1.1 Griinde fiir den Intensivaufenthalt

Aus den Protokollen der Intensivstationen 90, 91, 92, 93 und 97 des Universitéatsklinikums
Regensburg wurde eruiert, warum die Patienten intensivmedizinisch behandelt werden muss-
ten, ob bspw. vorangegangene Operationen, Unfélle oder primér lebensbedrohliche Erkran-
kungen zugrunde lagen.

Ferner wurde festgehalten, ob die Patienten reanimationspflichtig waren und ob es sich um

Polytraumapatienten handelte.
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3.1.2 Dauer des Intensivaufenthaltes und Krankheitsverlauf der Patienten

Es wurde ausgearbeitet, wie lange die Patienten intensivmedizinisch berwacht werden
mussten, bevor sie wieder auf eine Normalstation verlegt werden konnten.

Zudem wurde analysiert, ob die Patienten im Verlauf eine Sepsis oder ein ARDS entwickel-
ten. Eine Sepsis ist gemaR der Leitlinien eine generalisierte inflammatorische Reaktion, wel-
che durch eine Infektion bei Vorliegen von mindestens zwei der folgenden Symptome her-
vorgerufen wird: Temperatur > 38°C oder < 36°C, Tachykardie > 90/min., Tachypnoe >
20/min., pCO2 < 32 mmHg, Leukozyten > 12.000/ul bzw. < 3.800/ul [Herold 2011].

Ein ARDS (acute respiratory distress syndrome) wird definiert als eine akut einsetzende
bilaterale Infiltration im Rontgen—Thorax, mit einem PaO2/F102 Verhaltnis von < 200 mmHg
(unabhangig vom PEEP-Level), einem PCWP (Pulmonary Capillary Wedge Pressure) < 18
mmHg sowie fehlenden klinischen Zeichen einer linksarteriellen Hypertension [Herold 2011].
Die Herzleistung der Patienten wurde aus den Echokardiographieprotokollen, die vor der

Diagnosestellung der SC-CIP durchgefuhrt worden waren, ermittelt.

3.1.3 Beatmungsparameter

Die aufgefuhrten Beatmungsdaten konnten aus der elektronischen Datenbank der Intensiv-

station (Metavision) herausgearbeitet werden:

Dauer der Beatmung und Lagerung der Patienten

Es wurde zum Einen ermittelt, wie lange Patienten kinstlich beatmet werden mussten. Zum
Anderen wurde analysiert, ob die Patienten in Bauchlagerung oder in einem Rotorest-Bett
beatmet werden mussten. Bei einem Rotorest-Bett handelt es sich um ein spezielles Kranken-
bett, das um 62° zu beiden Seiten rotiert werden kann, um Sekret in der Lunge zu mobili-

sieren und um optimale Beliiftungsverhaltnisse in beiden Lungenfliigeln zu erhalten.
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Positiv endexpiratorischer Druck (PEEP) und inspiratorische Sauerstofffraktion (FiO2)

Es wurden die Mittelwerte der zur Beatmung bendétigten PEEP-Driicke der einzelnen Patien-
ten bis zum Zeitpunkt der Diagnosestellung SC-CIP bestimmt.

Ferner wurde fur jeden Patienten die Anzahl der Stunden addiert, an der Patienten mit inspi-
ratorischen Sauerstofffraktionen von tber 60% und 80%, FiO2 > 0,6 bzw. > 0,8 bis zum Zeit-

punkt der Diagnosestellung SC-CIP beatmet werden mussten.

3.1.4 Extrakorporale Verfahren

Des Weiteren wurde analysiert, ob die Patienten wahrend des Aufenthaltes dialysepflichtig
wurden oder mit anderen extrakorporalen Ersatzverfahren, wie mit einer ECMO (extracorpo-
rale Membranoxygenierung) oder pECLA (pumpless Extra Corporal Lung Assist) behandelt
werden mussten. In der Intensivmedizin bezeichnet ECMO eine Technik, die teilweise oder
auch vollstandig die Lungenfunktion Gbernehmen kann und als invasive Methode bei Patien-
ten mit schwer geschadigten Lungen eingesetzt wird. Dabei werden zwei grole Kanilen, ein
abftihrender und ein zuflhrender Schenkel in zwei grofle GefalBe (Vene/Vene oder
Vene/Arterie) eingebracht. Das ECMO-Gerat pumpt tber den abfiihrenden Schenkel konti-
nuierlich Blut durch einen Membran-Oxygenator, nach einer CO2-Elimination wird das
oxygenierte Blut tber den zufuhrenden Schenkel zum Patienten zuriickgebracht. Die pECLA,
eine pumpenlose extrakorporale Lungenunterstiitzung, bezeichnet eine Technik, mit der bei
Patienten mit akutem Lungenversagen unter Vermeidung der Risiken der bekannten Pumpen-

verfahren, CO2 aus dem Blut entfernt und Sauerstoff zugefiihrt wird [Kopp 2012].
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3.2 Diagnostik

3.2.1 Leberwerte und erganzende Labordaten

Aus den archivierten und den elektronischen Patientenakten der Intensivstation (Metavision)
des Universitatsklinikums Regensburgs wurden Leberwerte und weitere Labordaten der
Patienten zum Zeitpunkt der Diagnosestellung der SC-CIP ermittelt.

Es wurden folgende Leberwerte in die Auswertung einbezogen: Glutamat-Oxalacetat-
Transaminase (GOT), Glutamat-Pyruvat-Transaminase (GPT), Alkalische Phosphatase (AP),
Gamma-Glutamyl-Transferase (y-GT) sowie direktes und indirektes Bilirubin.

Die Syntheseleistung der Leber wurde mittels folgender Daten erfasst: Cholinesterase (CHE),
Albumin, sowie der International Normalized Ratio (INR).

Folgende Labordaten wurden ergénzend erhoben: C-reaktives Protein (CRP), Blutbild und
Serum-Kreatinin.

Zudem wurde der De-Ritis-Quotient und der MELD-Score (Model for End-stage Liver
Disease) ermittelt.

Der De-Ritis-Quotient beschreibt das Verhaltnis von GOT und GPT. Die H6he der Enzyman-
stiege korreliert mit dem Umfang der Leberzellschadigung. Leichte Leberzellschaden flihren
zu einem Anstieg des zytoplasmatischen Enzyms GPT. Dabei ist der De-Ritis-Quotient <1.
Schwere Leberzellschaden fiihren zusatzlich zu einem Anstieg des mitochondrialen Enzyms
GOT. Hierbei verschiebt sich der De-Ritis-Quotient zugunsten der GOT und wird >1 [Herold
2011].

Der MELD-Score schétzt die 3-Monatsmortalitdat von Patienten mit schweren Lebererkran-
kungen ab, basierend auf den Laborparametern Serum-Kreatinin, Serum-Bilirubin und der
INR [Herold 2011]. Der MELD-Score wird mit folgender Formel berechnet:

10x {0,957 x In/ Serumkreatinin) + 0,378 In(Bilirubin ges.) + 1,12 In(INR)+ 0,643}
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Der MELD-Score erhoht sich, wenn der Patient dialysiert wird. Dann wird der Kreatininwert
gleich 4,0 gesetzt. Der MELD-Score liegt zwischen 6 und 40 Punkten, je héher der Wert,

desto hoher die Wahrscheinlichkeit, binnen 3 Monaten zu versterben [Schmidt 2007].

3.2.2 Bildgebende Diagnostik

3.2.2.1 ERCP

Die ERCP (endoskopisch retrograde Cholangiopankreatikographie) gilt als Goldstandard bei
der Diagnostik der SC-CIP. Die Untersuchungen wurden mit einem TJF 160VR-Endoskop
der Firma Olympus durchgefihrt. Die Patienten wurden wahrend der ERCP sediert. Zur
Sedierung erhielten nicht-beatmete Patienten Midazolam und Pethidin in Kombination mit
Propofol. Dann wurde mit einem oral eingefiihrten Seitblick-Endoskop das Duodenum aufge-
sucht und die Papilla Vateri sondiert. Das Kontrastmittel wurde mittels eines Katheters in die
Gallenwege injiziert. Unter Durchleuchtung mit Rontgenstrahlen wurden die Gallengénge
beurteilt. Als Diagnose-Kriterien fur die SC-CIP galten hierbei segmentale Gallengangsstrik-
turen und Gallengangserweiterungen, eine Rarefizierung der peripheren Gallenwege und
intralumindre Flllungsdefekte durch sogenannte bilidre casts [Gelbmann 2007]. In Abbildung

3.1 ist ein biliarer cast dargestellt.

Abbildung 3.1 Bilidrer cast
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Anhand der ERCP-Berichte wurde analysiert, wann und wie oft ERCP-Untersuchungen
durchgefuhrt wurden und zu welchem Zeitpunkt die Erstdiagnose SC-CIP gestellt worden
war. Zudem wurde ausgewertet, wie viel Zeit von der Aufnahme auf die Intensivstation bis
zur endgliltigen Diagnosestellung mittels ERCP verstrichen war.

Wahrend der ERCP-Untersuchung wurde vor Kontrastmittelgabe Galle mittels Katheter aspi-
riert und dann zur mikrobiologischen Untersuchung in das Labor der Mikrobiologie gesandt.

Dort wurden das Keimspektrum und das Resistogramm erstellt.

3.2.2.2 Sonographie des Abdomens

Die Sonographieberichte des Abdomens vom Zeitpunkt vor Diagnosestellung der SC-CIP
wurden hinsichtlich bereits bestehender pathologischer Leberverdnderungen durchgearbeitet.
Ergénzend wurden die Flussgeschwindigkeiten in der Pfortader aus den Duplexsonographie-
berichten erfasst. Ein normaler Pfortaderfluss liegt bei ca. 20 cm/sec vor. Reduzierte Flussge-

schwindigkeiten von unter 16 cm/sec werden héaufig bei einer Leberzirrhose gemessen.

3.2.2.3 Echokardiographie

Anhand der Protokolle der Echokardiographieuntersuchungen, die zu Beginn des Intensiv-
aufenthaltes bei den Patienten durchgefiihrt worden waren, wurde die linksventrikulare

Pumpfunktion des Herzens der Patienten zu Beginn des Intensivaufenthaltes erfasst.
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3.3 Ermittlung des Body Mass Index

Des Weiteren wurde mittels Korpergrofie und Gewicht aus den Anamneseberichten und den
Pflegeprotokollen aus der Zeit vor Erkrankungsbeginn der Body Mass Index, BMI ermittelt.
Folgende Formel wurde zur Berechnung des BMI verwendet:

BMI = Gewicht (kg) / KérpergréRe (m)?2
Die Zuordnung der ermittelten BMI-Werte zu einer Gewichtsklasse erfolgte mittels der

WHO-Klassifikation (siehe Tabelle 3.1).

Gewichtsklassifikation BMI (kg/m?)

Normalgewicht 18,5- 24,9

Ubergewicht (Praadipositas) | 25,0- 29,9

Adipositas Grad 1 30-34,9
Adipositas Grad 2 35-39,9
Adipositas Grad 3 40 oder mehr

Tabelle 3.1 WHO-Klassifikation des BMI

3.4 Lebertransplantation als Therapieoption

SchlieBlich wurde aus den Patientenakten herausgesucht, ob die Patienten fiir eine Leber-
transplantation gelistet wurden und welche Patienten in der Nachbeobachtungszeit bereits
lebertransplantiert worden waren. Des Weiteren wurde ausgewertet, welche Griinde bei den

verbleibenden Patienten gegen eine Lebertransplantation gesprochen hatten.
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3.5. Pathologische Untersuchung der Leberexplantate

In den Leberexplantaten wurde von den Pathologen ausgewertet, ob zirrhotische oder Leber-

parenchymveranderungen, Gallenwegsveranderungen etc. vorlagen.

3.6 Todesdatum und Todesursache

Anhand der Patientenakten und durch Telefonate mit den Hausérzten wurde der Status ,,lebt*

oder ,,verstorben‘ erhoben. Des Weiteren wurden die Todesursachen analysiert.

3.7 Uberleben und Nachbeobachtungszeit

AbschlieBend wurde das 5-Jahres-Uberleben des gesamten Patientenkollektivs ausgewertet.
Der Nachbeobachtungsendpunkt war Marz 2011. Es wurden zudem 5-Jahres-Uberlebensraten
der lebertransplantierten und nicht-transplantierten Patienten und das Uberleben in Abhéngig-

keit vom MELD-Score analysiert.

3.8 Statistik

Alle Werte wurden als Mittelwert + Standardabweichung des Mittelwertes (SD) angegeben.
Unabhéangige Gruppenvergleiche wurden mittels des Wilcoxon-Rank-Sum-Test durchgefthrt.
Als statistisch signifikant galten p-Werte < 0,05.

Die statistische Auswertung erfolgte mittels SPSS und Excel.

Das 5-Jahres-Uberleben und Uberleben in Abhéngigkeit vom MELD-Score wurde mittels

Kaplan-Meier-Kurven erstellt und mittels der Cox-Regression-Analyse ausgewertet.
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4. Ergebnisse

4.1 Patientendaten

Im Universitatsklinikum Regensburg wurde im Zeitraum von 2002 - 2010 bei 52 Intensiv-
patienten (7 Frauen und 45 Mé&nnern) die Diagnose einer SC-CIP mittels ERCP gestellt. Das
Alter der Patienten bei Erstdiagnose der SC-CIP betrug 56 + 15 Jahre. Der jlingste Patient war

19 Jahre und der alteste 79 Jahre alt.

4.2 Grunde und Dauer des Intensivaufenthaltes

Die Patienten befanden sich 47,7 + 26,9 Tage auf der Intensivstation. Die kirzeste Zeit betrug
16 Tage und die langste 124 Tage.

Es konnten drei Hauptgrunde fir den Intensivaufenthalt eruiert werden.

Hierbei waren 17 von 52 Patienten (32,7%) auf Grund eines Polytraumas, 12 von 52 Patienten
(23,1%) als Folge von postoperativen Komplikationen und 23 von 52 Patienten (44,2%) durch

internistische Erkrankungen intensivpflichtig geworden (siehe Abbildung 4.1).

Ursache des Intensivaufenthaltes

M Polytrauma 32,7%
M Post- OP- Komplikation 23,1%

M Internistische Erkrankung 44,2%

Abbildung 4.1 Ursache des Intensivaufenthaltes in Prozent
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Von den 17 Patienten, die infolge eines Polytraumas eine SC-CIP entwickelten, hatten 14
Patienten Verkehrsunfélle mit multiplen Knochenbriichen und Thoraxtraumata erlitten, bei 2
Patienten waren Stirze aus groRer H6he und bei einem Patienten ein Unfall bei Waldarbeiten
ursachlich.

Unter den 12 Patienten, die als Folge von postoperativen Komplikationen auf die Intensiv-
station kamen, waren bei 6 Patienten Bypass-Operationen, bei 4 Patienten Operationen an der
Aorta bei Dissektion, Aneurysmata und Klappenersatz, sowie eine Herztransplantation und
eine Operation eines Barrett-Osophagus durchgefiihrt worden.

Bei den internistischen Erkrankungen, die zu einem Intensivaufenthalt bei Sepsis und ARDS
flhrten, waren Pneumonien (Legionellen, Pneumokokken, CMV und Pneumocystis jirovecii)
(n=10), Koronare Herzkrankheit (n=4) und Status asthmaticus mit begleitendem akuten
Nierenversagen (n=1), Asphyxie nach Kardioversion bei Vorhofflattern (n=1), nekrotisie-
rende Pankreatitiden (n=2), hamorrhagischer Schock bei Tumorerkrankung (n=1), Reanima-
tion nach Bolusaspiration (n=1), HELLP-Syndrom (n=1), Schockleber nach Reanimation und

Sepsis bei Malaria tropica (n=1) sowie bei COPD (n=1) zu verzeichnen.

4.3 Klinische Parameter

Alle 52 Patienten erkrankten im Laufe des Intensivaufenthaltes an einer Sepsis und einem
ARDS. 12 von 52 Patienten (23%) wurden wahrend des Krankheitsverlaufes reanimations-

pflichtig.

4.3.1 Beatmungsparameter

Dauer der Beatmung
Die Patienten wurden im Mittel 32,2 + 19,2 Tage lang auf der Intensivstation beatmet. Die

kiirzeste Beatmungszeit betrug 8 Tage, die langste 85 Tage.
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PEEP—Mittelwerte

Die Mittelwerte der positiven endexpiratorischen Driicke (PEEP) bis zum Zeitpunkt der
Diagnosestellung der SC-CIP konnten von 24 Patienten ausgewertet werden. Der PEEP-
Mittelwert lag bei 9,14 + 2,56 mbar (Bereich 5,79 + 14,57 mbar).

Bei 8 der 24 Patienten (33,3%) waren mittlere Beatmungsdriicke von ber 10 mbar notwen-
dig, bei den restlichen 16 Patienten (66,7%) waren niedrigere Driicke zwischen 5,8 mbar und
8,9 mbar ausreichend.

FiO2

Bis zur Diagnosestellung der SC-CIP konnte bei 24 Patienten der Zeitraum, in dem die
Patienten mit fraktionierten inspiratorischen Driicken, FiO2 > 0,6 und FiO2 > 0,8 beatmet
werden mussten, ausgewertet werden. Dabei ergab sich fir die Zeit, in der ein FiO2 von > 0,6
benotigt wurde, ein Mittelwert von 57,0 + 94,7 Stunden und fir die Zeit, in der ein FiO2 > 0,8

benotigt wurde ein Mittelwert von 13,2 + 18,9 Stunden.
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Beatmungsdauer [Stunden]
B Patientenzahl mit Fi0O2 = 0,6 B Patientenzahl mit FiO2 =0,8

Abbildung 4.2 Beatmungsdauer der Patienten mit FiO2 > 0,6 und mit FiO2 > 0,8
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4 von den 24 Patienten wurden zu keiner Zeit mit FiO2 Werten tber 0,6 und 3 von den 24
Patienten zu keiner Zeit mit FiO2 Werte > 0,8 beatmet. Uber die Halfte der Patienten mussten
langer als 10 Stunden mit FiO2 > 0,6 beatmet werden. Die maximale Beatmungszeit mit FiO2
> 0,6 betrug 383 Stunden. 9 von den 24 Patienten bendtigten fir 10 - 72 Stunden einen FiO2
> 0,8 (weitere Ergebnisse siehe Abbildung 4.2).

Lagerungstherapie

20 von 52 Patienten (38,5%) wurden in einem Rotorest-Bett oder in Bauchlage mit einer

Dauer von 4,1 + 2,7 Tagen gelagert.

4.3.2 Extrakorporale Verfahren

24 der 52 Patienten (46%) waren vor der Diagnosestellung der SC-CIP dialysepflichtig. 21
der 24 Patienten wurden 60,0 + 47,2 Tage vor der Diagnosestellung dialysiert. Darunter war
bei 18 Patienten die Dialyse mittels Dialysegerdten Genius 90 oder mittels CVVHD
(kontinuierlicher venovendser Hamofiltration), fur 12,8 + 13,3 Tage, bei 3 Patienten die
Dialyse auf externen Intensivstationen durchgefthrt.

3 der 24 Patienten waren auf Grund chronischer Niereninsuffizienz unbekannter Ursache
sowie bei diabetischer Nephropathie bereits seit 1 Jahr und 4 Monaten, 1 Jahr und 7 Monaten,
bzw. 3 Jahren vor der Diagnosestellung dialysepflichtig. Bei 5 von 52 Patienten (9,6%) war
die Dialyse 30 - 69 Tage nach Diagnosestellung der SC-CIP begonnen worden.

4 Patienten wurden 42,0 + 38,5 Tage vor Diagnosestellung der SC-CIP fur 7,9 + 1,3 Tage
mittels pECLA behandelt. Bei 2 Patienten musste 26 Tage bzw. 80 Tage vor Diagnosestel-
lung der SC-CIP fir jeweils 4 Tage mittels ECMO die Atemfunktion bernommen werden.
Bei einem weiteren Patienten wurde 17 Tage vor Diagnosestellung der SC-CIP fir 9 Tage

eine ECMO bendtigt.
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4.4 Laborparameter

4.4.1 Leberwerte und Lebersyntheseleistung zum Zeitpunkt der Diagnosestellung

Die GOT- und GPT-Werte lagen zum Zeitpunkt der Diagnosestellung der SC-CIP von allen
Patienten (n = 52) vor. Die GOT erstreckte sich in einem Bereich von 20 U/l - 481 U/I, die
GPT von 8 U/l - 481 U/l. Die Normwerte fir GOT und GPT betragen < 50U/I. Der Mittelwert
der GOT betrug 136 + 90 U/I, der GPT 130 + 98 U/I (siehe Tabelle 4.1). Der Median der
GOT lag bei 113 U/I, der GPT bei 114 U/I. Das untere Quartil der GOT lag bei 72 U/l und der
GPT bei 65 U/l. Das obere Quartil der GOT betrug 166 U/l und der GPT 157 U/l (siehe

Abbildung 4.3).

Transaminasenaktivitiit bei Diagnosestellung
SC-CIP (n=52)
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Abbildung 4.3 Transaminasenaktivitét bei Diagnosestellung SC-CIP. Die Normwerte fir die GOT
und GPT betragen < 50 U/I.

Bei 86% der Patienten waren die GOT- und GPT-Werte zum Zeitpunkt der Diagnosestellung
in einem Bereich von < 200 U/I. Bei nur einem kleinen Teil der Patienten (14%) Uberstiegen

die Werte bereits das 4-Fache des Normbereiches (siehe Abbildung 4.4).
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Transaminasenaktivitiit bei Diagnosestellung SC-CIP

Anzahl Patienten
[+0s]

BGOT
6 mGPT
4 -
2 -

<50 51-100 101-150 151-200 201-250 250-300 301-350 =351
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Abbildung 4.4 Transaminasenaktivitat bei Diagnosestellung SC-CIP. Die Normwerte flr die GOT
und GPT betragen < 50 U/I.

Der De-Ritis-Quotient konnte von allen 52 Patienten ermittelt werden. Bei 22 Patienten
(42%) war der Quotient < 1, bei 30 Patienten (58%) lag der Quotient bei > 1. Die Werte
erstreckten sich zum Diagnosezeitpunkt in einem Bereich von 0,36 - 3,05. Der Median lag bei

1,03, das untere Quartil lag bei 0,79, das obere Quartil bei 1,39 (siehe Abbildung 4.5).

De-Ritis-Quotient bei Diagnosestellung
SC-CIP (n= 52)
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De-Ritis-Quotient

Abbildung 4.5 De-Ritis-Quotient bei Diagnosestellung SC-CIP
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Die y-GT lag bei 37 von 52 Patienten bei Diagnosestellung vor. Sie erstreckte sich im Bereich
von 59 U/I - 3678 U/l. Der Mittelwert betrug 1065 + 908 U/l (siehe Tabelle 4.1). Der Median
lag bei 804 U/I, das untere Quartil lag bei 393 U/l, das obere Quartil bei 1418 U/l (siehe

Abbildung 4.6).

v-GT bei Diagnosestellung SC-CIP (n= 37)
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Abbildung 4.6 y-GT bei Diagnosestellung SC-CIP. Der Normwert flir die y-GT betragt < 60 U/I.

Bei fast allen Patienten waren die y-GT Werte weit Uber den Normbereich (< 60 U/l) erhoht.
13 von 37 Patienten (35%) lagen mit ihren Werten mit < 500 bis auf das 10-Fache erhoht, bei
20 von 37 Patienten (54%) lagen die Werte mit < 2500 beim 10 - 50-Fachen des Normwertes,

bei 4 von 37 Patienten (11%) Uberstiegen die Werte das 50-Fache (siehe Abbildung 4.7).
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y-GT bei Diagnosestellung SC-CIP
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Abbildung 4.7 y-GT bei Diagnosestellung SC-CIP. Der Normwert fiir die y-GT betragt < 60 U/I.

Die AP lag bei 51 von 52 Patienten zum Diagnosezeitpunkt vor. Sie erstreckte sich im
Bereich von 120 U/l - 5093 U/I. Der Normwert der AP liegt bei < 136 U/l. Der Mittelwert
betrug 1009 + 866 U/l (siehe Tabelle 4.1). Der Median lag bei 757 U/I, das untere Quartil lag

bei 515 U/I, das obere Quartil bei 1294 U/I (siehe Abbildung 4.8)

AP bei Diagnosestellung SC-CIP (n=51)
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Abbildung 4.8 AP bei Diagnosestellung SC-CIP. Der Normwert fiir die AP betragt < 136 U/I.
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Bei 39 der Patienten (76%), war die AP zum Diagnosezeitpunkt bereits stark erhéht auf Werte
uber dem 4-Fachen der Norm (AP > 496 U/I). Bei lediglich 12 Patienten (24%) lag die AP in

niedrigeren Bereichen von < 496 U/l (siehe Abbildung 4.9)

AP bei Diagnosestellung SC-CIP
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Abbildung 4.9 AP bei Diagnosestellung SC-CIP. Der Normwert fiir die AP betragt < 136 U/I.

Das Bilirubin lag zum Diagnosezeitpunkt bei 51 von 52 Patienten vor. Es erstreckte sich im
Bereich von 0,3 mg/dl - 30,4 mg/dl. Der Mittelwert betrug 9,2 + 8,3 mg/dl (siehe Tabelle 4.1).
Der Median lag bei 5,8 mg/dl, das untere Quartil lag bei 2,3 mg/dl, das obere Quartil bei 12,1
mg/dl (siehe Abbildung 4.10).

Bei knapp der Halfte der Patienten (47%) lagen die Bilirubinwerte noch im Bereich der Norm
(< Img/dl) oder waren leicht erhoht bis auf <5 mg/dl. Bei 53% der Patienten waren die Werte

bereits starker erhoht bis Gber das 20-Fache der Norm (siehe Abbildung 4.11).
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Bilirubin bei Diagnosestellung SC-CIP
(n =51)
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Abbildung 4.10 Bilirubin bei Diagnosestellung SC-CIP. Der Normwert flir das Bilirubin betragt
<1,0 mg/dl.
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Abbildung 4.11 Bilirubin bei Diagnosestellung SC-CIP. Der Normwert flr das Bilirubin betragt
<1,0 mg/dl.



Die Cholinesterase (CHE) lag zum Zeitpunkt der Diagnosestellung bei 47 von 52 Patienten
vor. Sie erstreckte sich in einem Bereich von 1019 U/l - 7566 U/I. Der Normwert fur die CHE
liegt bei > 7000 U/I. Der Mittelwert betrug 3081 + 1862 U/l (siehe Tabelle 4.1). Der Median
lag bei 2480 U/I, das untere Quartil lag bei 1697 U/I, das obere Quartil bei 4134 U/l (siehe

Abbildung 4.12).
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Abbildung 4.12 CHE bei Diagnosestellung SC-CIP. Der Normwert fiir die CHE betragt > 7000 U/I.

Das Albumin lag zum Diagnosezeitpunkt bei 50 Patienten vor. Es erstreckte sich im Bereich
von 22 g/l - 46 g/l. Der Normwert fur das Albumin liegt bei > 34 g/I. Der Mittelwert betrug
30,4 + 6,6 g/l (siehe Tabelle 4.1). Der Median lag bei 28 g/l, das untere Quartil lag bei 25 g/l,
das obere Quartil bei 34 g/l (siehe Abbildung 4.13).

Die INR lag zum Diagnosezeitpunkt bei 51 von 52 Patienten vor. Sie erstreckte sich im
Bereich von 0,85 - 1,80. Der Normbereich fir die INR liegt bei 0,90 - 1,15. Der Mittelwert
betrug 1,21 + 0,21 (siehe Tabelle 4.1). Der Median lag bei 1,19, das untere Quartil lag bei

1,06, das obere Quartil bei 1,31 (siehe Abbildung 4.14).
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Albumin bei INR bei
Diagnosestellung SC-CIP Diagnosestellung SC-CIP
(n=30) (n= 51)
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Abbildung 4.13 Albumin bei Diagnosestellung
SC-CIP. Der Normwert fiir das Albumin betragt

Abbildung 4.14 INR bei Diagnosestellung SC-
CIP. Der Normbereich flr die INR betragt 0,90-

>34 g/l. 1,15.

Parameter Mittelwert + SD | Bereich Normwert Einheit
GOT 136 + 90 20 - 481 <50 U/l
GPT 130 + 98 8-431 <50 U/l

AP 1009 + 866 120 - 5093 <136 U/l
Gamma-GT 1065 + 908 59 - 3678 <60 u/l
Bilirubin 9,15+ 8,34 0,3-30 <10 mg/dl
CHE 3081 + 1862 1019 - 7566 > 7000 U/l
Albumin 30,39 + 6,59 22 - 46 > 34 g/l
INR 1,21 +0,21 0,83-1,8 0,90-1,15

Tabelle 4.1 Leberwerte und Lebersyntheseleistung zum Zeitpunkt der Diagnosestellung
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4.4.2 Weitere Laborwerte zum Zeitpunkt der Diagnosestellung

Das CRP und die Leukozytenzahlen lagen zum Zeitpunkt der Diagnosestellung bei allen 52
Patienten vor.

Das CRP erstreckte sich in einem Bereich von 1,1 mg/dl - 289,5 mg/dl. Der Normwert liegt
bei < 3 mg/dl. Der Mittelwert betrug 92,8 + 74,1 mg/dl (siehe Tabelle 4.2). Der Median lag
bei 81,2 mg/dl, das untere Quartil lag bei 30,2 mg/dl, das obere Quartil bei 144,8 mg/dl (siehe
Abbildung 4.15).

Die Leukozytenzahlen erstreckten sich in einem Bereich von 2,0 - 37/nl. Der Normbereich
liegt bei 3,98 — 10,0/nl. Der Mittelwert betrug 12,1 + 6,9/nl (siehe Tabelle 4.2).

Der Median lag bei 10,3/nl, das untere Quartil lag bei 7,3/nl, das obere Quartil bei 14,8/nl

(siehe Abbildung 4.16).

CRP bei Leukozyten bei
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Abbildung 4.15 CRP bei Diagnosestellung SC-  Abbildung 4.16 Leukozyten bei Diagnose-
CIP. Der Normwert fur das CRP betragt < 3 stellung SC-CIP. Der Normbereich fir die
mg/dl. Leukozytenzahlen betragt 3,98 - 10,0/nl.
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H&moglobin und Kreatinin lagen zum Zeitpunkt der Diagnosestellung bei 51 von 52 Patienten
vor. Das Hamoglobin erstreckte sich in einem Bereich von 5,6 - 16,1 g/dl. Der Normwert liegt
bei > 11,2 g/dl fir Frauen und bei > 13,7 g/dl fir Ménner. Der Mittelwert betrug 9,9 + 2,6
g/dl (siehe Tabelle 4.2). Der Median lag bei 9,7 g/dl, das untere Quartil lag bei 8,2 g/dl, das
obere Quartil bei 11,2 g/dl (siehe Abbildung 4.17).

Das Kreatinin erstreckte sich in einem Bereich von 0,32 - 5,10 mg/dl. Der Normbereich liegt
bei 0,50 - 1,10 mg/dl. Der Mittelwert betrug 1,61 + 1,27 mg/dl (siehe Tabelle 4.2). Der
Median lag bei 1,05 mg/dl, das untere Quartil lag bei 0,68 mg/dl, das obere Quartil bei 2,15

mg/dl (siehe Abbildung 4.18).

Himoglobin bei Kreatinin bei
Diagnosestellung SC-CIP Diagnosestellung SC-CIP
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Abbildung 4.17 Hamoglobin bei Diagnose- Abbildung 4.18 Kreatinin bei Diagnosestellung
stellung SC-CIP. Der Normwert fir das Hdmo- SC-CIP. Der Normbereich betragt 0,50 - 1,10
globin betragt > 11,2 g/dl (w), bzw. > 13,7 g/dl mg/dl.

(m).
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Parameter Mittelwert + SD Bereich Normbereich Einheit

CRP 928+74,1 1,1-289,5 <3 mg/I

Leukozyten 12,1+6,9 2,0-37,0 3,98 -10,0 Anzahl/nl

Hé&moglobin 99+26 56-16,1 >11,2; w. g/di
>13,7; m.

Kreatinin 1,61+1,27 0,32 -5,10 0,50-1,10 mg/dI

Tabelle 4.2 Weitere Laborwerte zum Zeitpunkt der Diagnosestellung

Der MELD-Score konnte zum Zeitpunkt der Diagnosestellung bei 50 von 52 Patienten ermit-

telt werden. Er erstreckte sich zum Zeitpunkt der Diagnosestellung in einem Bereich von 6 -

37. Der Median lag bei 26 das untere Quartil lag bei 18, das obere Quartil bei 32. Der Mittel-

wert betrug 23,9 + 9,5 (siehe Abbildung 4.19).
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Abbildung 4.19 MELD-Score bei Diagnosestellung SC-CIP
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Bei Uber der Hélfte der Patienten, (n=26; 52%) lag der MELD-Score in hohen Bereichen von

23 - 34. Bei 18 Patienten (36%) war der MELD-Score im niedrigeren Bereich von 18 - 22, bei

6 Patienten (12%) im stark erhohten Bereichen von 35 - 40 (siehe Tabelle 4.3; Abbildung

4.20).
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Abbildung 4.20 MELD-Score bei Diagnosestellung SC-CIP
MELD-Score <22 23-28 29-34 35-40
Anzahl der n =18 (36%) n =14 (28%) n =12 (24%) n =6 (12%)

Patienten [n]

Tabelle 4.3 MELD Score bei Diagnosestellung SC-CIP
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4.4.3 Laborwerte im Verlauf des Intensivaufenthaltes

Exemplarisch wurde von 2 Patienten der Verlauf der GOT und GPT sowie der Cholestasepa-

rameter AP und Bilirubin wéhrend ihres gesamten Intensivaufenthaltes dargestellt.

Patient A:
Der erste Patient befand sich 40 Tage auf Intensivstation, am 20. Tag wurde die Diagnose

SC-CIP mittels ERCP gestellt.

Patient A: Verlauf der Transaminasen

500 '\
S /’f/’:\ H\
.,;‘f// N N\

0 T T T T T T T T 1
0 5 10 15 20 25 30 35 40 45

Tag

—+—GPT —8—GOT

Abbildung 4.21 Verlauf der Transaminasen bei Patient A wahrend des Intensivaufenthaltes. Am Tag
20 wurde mittels ERCP die SC-CIP-Diagnose gestellt.

Die GOT und GPT verliefen relativ parallel. Sie waren beide am Aufnahmetag auf der Inten-
sivstation im Normbereich unter 50 U/l. Am 5. bzw. am 7. Tag hatten sich die Ausgangswerte
bereits verdoppelt. Der weitere Verlauf war ebenfalls gipfelférmig, mit 2 Anstiegen am 7. und
12. Tag auf das 9-Fache des Ausgangswertes, um bis zu dem 25. Tag auf das 3-Fache des
Ausgangswertes abzusinken und schlielich im 3. Gipfel am 31. Tag bei der GPT und am 34.

Tag bei der GOT auf einen Maximalwert des 10-Fachen des Ausgangswertes anzusteigen.
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Beide Werte nahmen bis zum letzten Tag auf der Intensivstation auf den 5-fachen Wert des
Ausgangswertes ab. Am Tag der Diagnosestellung lagen die Werte im 4-fachen Bereich des

Ausgangswertes (siehe Abbildung 4.21).

Patient A: Verlauf des Bilirubin

[mg/dl]

—+—Bili_gesamt —w—Bili_direkt

Abbildung 4.22 Verlauf von Bilirubin gesamt und Bilirubin direkt bei Patient A wéhrend des
Intensivaufenthaltes

Gesamtes und direktes Bilirubin zeigten parallele Verldufe. In den ersten 6 Tagen lagen sie
noch im Normbereich < 1 mg/dl. Die Kurve stieg bis zum 31. Tag steil in 3 kleinen Gipfeln
an. Der 1. Gipfel war am 20. Tag beim 32-Fachen des Ausgangswertes, der 2. Gipfel am 25.
Tag beim 38-Fachen des Ausgangswertes und der 3. Gipfel am 31. Tag beim Maximalwert,
dem 48-Fachen des Ausgangswertes. Ein 4. Gipfel zeigte sich am 35. Tag bei dem 46-Fachen
des Ausgangswertes. Bis zum letzten Tag auf der Intensivstation nahmen die Werte auf das
36-Fache des Ausgangswertes ab. Am Tag der Diagnosestellung lagen die Werte im 32-

fachen Bereich des Ausgangswertes (siehe Abbildung 4.22).
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Patient A: Verlauf der Alkalischen Phosphatase
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Abbildung 4.23 Verlauf der Alkalischen Phosphatase bei Patient A wahrend des Intensivaufenthaltes

Die Alkalische Phosphatase lag bis zum 7. Tag noch im Normbereich < 136 U/l und stieg in
Form von 4 Gipfeln weiter an. Am 10. Tag lagen die Werte 8—fach oberhalb des Ausgangs-
wertes, am 21. Tag 14-fach, am 31. Tag 16-fach und am 34. Tag 20-fach oberhalb des Aus-
gangswertes und nahmen am letzten Tag auf der Intensivstation auf den 14-fachen Bereich
des Ausgangswertes ab. Am Tag der Diagnose lagen die Werte beim 12-Fachen des Aus-
gangswertes (siehe Abbildung 4.23).

Zusammenfassend zeigten die Werte der Transaminasen, der alkalischen Phosphatase und des
Bilirubin einen gipfelformig ansteigenden Verlauf. Die Anstiege traten bei allen 4 Parametern
an denselben Tagen auf. Sie blieben bis zum Ende der Intensivaufenthaltes des Patienten auf

deutlich erhthten Werten. Der Patient wurde im Anschluss auf die Normalstation verlegt.
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Patient B:
Der Patient befand sich 53 Tage auf der Intensivstation. Die Diagnosestellung der SC-CIP
erfolgte am 39. Tag mittels ERCP. Der Patient konnte im Anschluss auf die Normalstation

verlegt werden.

Patient B : Verlauf der Transaminasen
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Abbildung 4.24 Verlauf der Transaminasen bei Patient B wéhrend des Intensivaufenthaltes. Am Tag
39 wurde mittels ERCP die SC-CIP-Diagnose gestelt.

Bei der Aufnahme des Patienten auf die Intensivstation lagen die GOT-Werte bereits 4-fach
oberhalb der Norm von < 50 U/I. Sie sanken stark ab dem 3. Tag bis zum 12. Tag auf
Normalwerte ab, um ab dem 14. Tag wieder stark anzusteigen und bereits am 17. Tag das 4,5-
Fache des Normalwertes zu erreichen. Im Verlauf zeigten sich 3 weitere Gipfel am 32. Tag
mit dem 3-Fachen des Normalwertes, am 40. Tag und am 50. Tag mit dem 4-Fachen des
Normalwertes. Die Werte lagen bis zum Ende des Intensivaufenthaltes im pathologischen
Bereich beim 3-Fachen des Normalwertes (siehe Abbildung 4.24).

Die GPT-Werte lagen bis zum 11. Tag auf der Intensivstation noch im Normbereich < 50 U/I,
um dann stark bis zum Gipfel am Tag 12 auf das 2,8-Fache des Normbereiches anzusteigen.
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Bis zum Tag 28 fielen die Werte wieder auf knapp Uber dem Normbereich, ebenso nach
einem leichten Anstieg bis zum Tag 32, um dann wieder langsam bis auf Werte des 1,5-
Fachen des Normbereiches anzusteigen (siehe Abbildung 4.24).

Im Vergleich zu Patient A zeigt der Verlauf der Transaminasen groRere Schwankungen in
klrzerer Zeit, zwischen den Gipfeln sanken die Werte auf niedrigere Bereiche ab. Insgesamt

waren die Werte weniger stark erhoht als bei Patient A (siehe Abbildung 4.21, 4.24).

Patient B: Verlauf des Bilirubin
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—+—Bilirubin gesamt —®—Bilirubin direkt

Abbildung 4.25 Verlauf des Bilirubins (gesamt und direkt) bei Patient B wahrend des Intensivaufent-
haltes

Die Bilirubinwerte waren zu Beginn leicht erhéht, um sich kurzfristig zu erholen und dann
kontinuierlich anzusteigen, bis sie am 22. Tag den ersten Gipfel mit 9-fach erhdhten
Ausgangswerten erreichten. Zwischen dem 24. und 30. Tag fielen die Werte deutlich ab, ehe
sie am 43. Tag das 10-Fache des Ausgangswertes betrugen. Bis zum Verlassen der
Intensivstation sanken die Werte auf das 7-Fache des Ausgangswertes ab (siehe Abbildung

4.25).

40



Bei der alkalischen Phosphatase waren die Werte anfanglich ebenfalls leicht erhéht, um fur
kurze Zeit auf Werte im Normbereich < 60 U/l abzunehmen. Die Kurve verlief &hnlich wie
beim Bilirubin in zwei Anstiegen, am 21. Tag mit dem 10-Fachen und am 35. Tag mit dem
24-Fachen des Ausgangswertes. Am letzten Tag auf der Intensivstation lagen die Werte noch

beim 15-Fachen des Ausgangswertes (siehe Abbildung 4.26).

Patient B: Verlauf der Alkalischen Phosphatase
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Abbildung 4.26 . Verlauf der Alkalischen Phosphatase bei Patient B wahrend des
Intensivaufenthaltes.

4.5 Bildgebung

4.5.1 Beurteilung der linksventrikuldren Pumpfunktion mittels Echokardiographie

Bei 41 von 52 Patienten lagen Echokardiographiebefunde zu Beginn des Intensivaufenthaltes
vor.

Hierbei zeigten 36 der 41 Patienten (88%) eine normale linksventrikuldre Funktion, mit einer
Auswurffraktion von Uber 55%. Lediglich bei 5 Patienten (12%) war die linksventrikulare
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Funktion herabgesetzt. Hierbei war sie bei einem Patienten leicht eingeschrankt, bei 2 mittel-
gradig reduziert, bei den restlichen 2 Patienten stark verringert mit einer Auswurffraktion von

unter 30%.

4.5.2 Befunde der Abdomensonographie

Bei 43 von 52 Patienten wurde 10 + 7 Tage vor Diagnosestellung der SC-CIP eine Abdomen-
sonographie durchgefiihrt.

Hierbei wiesen 12 der 43 Patienten (28%) eine leichte bis mittelgradige Cholestase auf mit
erweiterten intrahepatischen Gallengéngen (sog. Doppelflintenphanomen). Bei 8 Patienten
(19%) stellte sich zudem der Ductus hepaticus communis (DHC) als erweitert dar. Bei der
Mehrzahl, 31 von 43 Patienten (72%), waren jedoch keine Cholestasezeichen in der
Abdomensonographie vor der Diagnosestellung SC-CIP mittels ERCP sichtbar, bei 35 der 43
Patienten (81%) war der Ductus hepaticus communis nicht erweitert. Bei einem Patienten
wurden die Gallengénge bereits als irregulér und perlschnurartig beschrieben.

Bei 18 der 43 Patienten (42%) war das Leberparenchym echovermehrt, davon war bei einem
Patienten bereits ein zirrhotischer Umbau feststellbar. Bei den restlichen 25 Patienten (58%)
war das Leberparenchym unauffallig.

4 der 43 Patienten (9%) hatten eine vergroRerte Leber, bei 39 Patienten (91%) war die Leber
hinsichtlich ihrer GrolRe unauffallig. Bei 3 Patienten (7%) konnten Zysten, bei 2 weiteren
(5%) Abszesse in der Leber gefunden werden. Ein Patient (2%) wies nach Polytrauma eine
Leberlazeration auf, zudem konnte bei 3 Patienten (7%) eine hypodense Leberlé&sion festge-
stellt werden.

Bei 34 Patienten (79%) wies das Leberparenchym keine Ldsionen, Zysten oder Abszesse auf.
Bei 4 der 43 Patienten (9%) zeigten sich Konkremente in einer vergroRerten Gallenblase, bei

4 weiteren (9%) fand sich bei Cholezystitis eine geschichtete Gallenblasenwand mit klinisch
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positivem Murphyzeichen. 35 Patienten (81%) zeigten sonographisch keine pathologischen

Veranderungen der Gallenblase (siehe Tabelle 4.4).

Normalbefund

PathologischeVeranderungen

Intrahepatische
Gallengénge

n=31; (72%)

n=12; (28%)

DHC erweitert n= 35; (81%) n=8; (19%)
Leberzysten n=40; (93%) n=3; (7%)
Leberabszesse n=41; (95%) n=2; (5%)
Cholezystolithiasis | n=39; (91%) n=4; (9%)
Cholezystitis n=39; (91%) n=4; (9%)

Leberparenchym n=25; (58%) n=18; (42%);
echovermehrt
Leber vergroRert n=39; (91%) n=4; (9%)

Tabelle 4.4 Befunde der Abdomensonographie

4.5.3 Duplexsonographie der Pfortader

Bei 24 von 52 Patienten wurde eine Duplexsonographie der Pfortader durchgefiihrt. Es ergab
sich eine mittlere Flussgeschwindigkeit von 25,2 + 10,0 cm/s. Die niedrigste Geschwindigkeit
betrug 14 cm/s, die hdchste 48 cm/s. Bei 4 Patienten war die Flussgeschwindigkeit mit 14
cm/s erniedrigt. Bei 9 der 24 Patienten (38%) lag ein erhohter Pfortaderfluss mit Werten
zwischen 24 cm/s und 48cm/s vor. Bei den restlichen 11 Patienten (46%) lagen die Werte um

20 cm/s und somit im Normbereich. Der Pfortaderfluss war bei allen Patienten hepatopetal.
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4.5.4 ERCP

Die Diagnosestellung der SC-CIP mittels ERCP erfolgte im Mittel 4 + 5 Monate nach Auf-
nahme auf die Intensivstation. Die langste Zeitspanne betrug hierbei 2,5 Jahre, die kiirzeste 18
Tage. Es wurden im Mittel 3 + 2 ERCP-Untersuchungen pro Patient durchgefuhrt. Die
Diagnose der SC-CIP konnte in den meisten Fallen bereits bei der ersten ERCP-Untersuchung
gestellt werden.

Als typische Charakteristika der SC-CIP fanden sich bei 21 Patienten intraluminére Fullungs-
defekte, die durch casts hervorgerufen wurden. Bei 44 Patienten zeigten sich Rarefizierungen
der peripheren Gallenwege, bei 42 Patienten Stenosierungen mit segmentalem Galleaufstau
und bei 33 Patienten Aufweitungen der peripheren Gallenwege. Ferner wurde bei 25 Patien-
ten von sludge und bei 7 Patienten von braunem bréckeligen Material in den Gallengangen
berichtet. Der DHC zeigte sich bei 21 Patienten stenosiert, bei 9 Patienten erweitert. Im
Gabelbereich waren bei 10 Patienten Veranderungen sichtbar. Bei 10 Patienten fanden sich

zudem bilidre Abszesse (siehe Tabelle 4.5; Abbildungen 4.27, 4.28).

Charakteristika Anzahl [n]
cast, Ausgussstein n=21
Braunes, brockeliges Material n=7
sludge n=25
DHC-Striktur/ Stenose n=21
DHC- Erweiterung n=9
Veranderungen im Gabelbereich n=10
Rarefizierung der peripheren Gallenwege n=44
Stenosierung der peripheren Gallenwege n=42
Aufweitung der peripheren Gallenwege n=33
Bilidre Abszesse n=10

Tabelle 4.5 ERCP-Charakterisitka
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Abbildung 4.27 ERCP-BIld eines Patienten mit einer SC-CIP. A kleine Abszesse B Kontrastmittel-
aussparungen C geblockter Ballon

Abbildung 4.28 ERCP-Bild eines Patienten mit einer SC-CIP. A Kontrastmittelaussparung B ge-
blockter Ballon C Kaliberschwankungen
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4.6 Mikrobiologische Untersuchung der Galle

Bei 51 von 52 Patienten wurde bei der ersten ERCP-Untersuchung Galle aspiriert und mikro-
biologisch analysiert. Hierbei kamen bei den Patienten meist verschiedene Keime gleichzeitig
vor, was zur Mehrfachnennung in der Auflistung des Keimspektrums fiihrt (siehe Tabelle
4.6). Nur 3 Patienten hatten bei der ersten ERCP-Untersuchung keine Keime in der Galle.

Alle Patienten wurden entsprechend ihres Keimspektrums antibiogrammgerecht oder mit

Antimykotika behandelt.

Keim Anzahl [n] | Anteil [%0]
Enterokokken 42 80,8
E.faecium, E. faecalis

Candida 14 26,9
C.albicans 9

C. glabrata 4

C. tropicalis 1

Escherichia coli 12 23,1
Pseudomonas aeruginosa 4 7,7
Koagulase negative Staphylokokken 3 5,8
Klebsiella pneumoniae 2 3,8
ESBL (Escherichia coli) 2 3,8
MRSA 2 3,8
Enterobacter cloacae 2 3,8
Vergrunende Streptokokken 2 3,8
Citrobacter 1 1,9
Proteus mirabilis 1 1,9
Klebsiella oxytoca 1 1,9

Tabelle 4.6 Keime in der Galle
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4.7 Body Mass Index

Von allen 52 Patienten konnte der BMI, Body Mass Index, aus kg/KorpergroRe? errechnet
werden. Der Mittelwert lag bei 31,1 + 5,5 kg/m2 zwischen Werten von 20 kg/m? - 45 kg/m2. 6
der 52 Patienten (11,5%) hatten mit BMI-Werten von 20 kg/m2 - 25 kg/m2 ein
Normalgewicht. 20 der 52 Patienten (38,5%) waren mit einem BMI von 26 kg/m? - 30 kg/m?
Ubergewichtig. 17 der 52 Patienten (32,7%) wiesen mit einem BMI von 30 kg/m?2 - 35 kg/m?
eine Adipositas Grad | auf. Bei 6 Patienten (11,5%) lag mit Werten (ber 35 kg/m2 eine
Adipositas Grad Il vor, bei 3 Patienten lag mit einem BMI Uber 40 kg/m? eine Adipositas per

magna vor (siehe Abbildung 4.29).

Body Mass Index in Prozent

B Normalgewicht (20-25 kg/m?)
Ubergewicht (26-30 kg/m?)

= Adipositas | (31-35 kg/m?)

| Adipositas 11 (36-40 kg/ m?)

B Adipositas 111 (> 40 kg/ m?)

Abbildung 4.29 Body Mass Index in Prozent

Es ist anzunehmen, dass bei einigen Patienten die BMI-Werte tatsdchlich hoher waren als
angegeben, da zum Teil nur Gewichtsangaben nach Gewichtsabnahme wahrend des Intensiv-

aufenthaltes vorlagen.
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4.8 Nachbeobachtungszeit seit Diagnosestellung der SC-CIP

Die mittlere Nachbeobachtungszeit betrug 20 + 25 Monate. Die langste Nachbeobachtungs-
spanne erstreckte sich ber 8,4 Jahre, die kiirzeste begrenzte sich auf 1 Tag, da der Patient

bereits kurz nach der Diagnosestellung starb.

4.9 Todesursachen

28 der 52 Patienten (54 %) sind bereits verstorben, davon 21 der 28 Patienten (75 %) inner-
halb der ersten 6 Monate nach Erstdiagnose.

Bei 22 der 28 verstorbenen Patienten (78,6 %) konnte ein Multiorganversagen bei Sepsis als
Todesursache festgestellt werden. 2 Patienten (7,1 %) starben aufgrund starker Blutungen,
einer Osophagusvarizenblutung und einer Arrosionsblutung der Arteria hepatica im
hamorrhagischen Schock, 2 Patienten (7,1 %) erlagen ihren Malignomerkrankungen, einem
Chondrosarkom und einem Myelodysplastischen Syndrom, bei den restlichen 2 Patienten

(7,1 %) war der Tod kardial bedingt (siehe Abbildung 4.30).

Todesursachen in Prozent

_an,

Sepsis (79 %)

m Kardiale Ursache (7 %)
Malignom (7 %)
Hamorrhagischer Schock (7 %)

Abbildung 4.30 Todesursachen in Prozent
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4.10 Lebertransplantation als Therapieoption

18 der 52 Patienten (35%) wurden bereits lebertransplantiert. 34 der 52 Patienten (65%)
kamen fir eine Lebertransplantation aufgrund des Alters, Sepsis oder Komorbiditdten nicht in

Frage.

4.11 Pathologische Untersuchung der Leberexplantate

Bei 13 der 18 Leberexplantate (72 %) konnte ein zirrhotischer Umbau festgestellt werden.
Ferner fanden sich in einigen Explantaten Entziindungsinfiltrate bei eitrig abszedierenden bis
nekrotischen Cholangitiden, Gallengangsproliferationen und —rarefizierungen sowie intraka-

nalikuldre und zytoplasmatische Cholestasen.

4.12 Uberleben des Gesamtkollektivs

Das 1-Jahres-Uberleben aller 52 Patienten lag bei 52%. Das 2-Jahres-Uberleben betrug 44%.

Nach 3 bzw. 5 Jahren lebten noch 41 % aller Patienten (siehe Abbildung 4.31).

4.12.1 Uberleben der Patienten in Abhéngigkeit vom MELD- Score bei Diagnosestellung SC-

CIp

Das 1-Jahres- und 5-Jahres-Uberleben der Patienten mit MELD-Score Werten im Bereich von
18 - 22 lag bei 65,2%. Patienten mit Werten im Bereich von 23 - 28 hatten ein 1-Jahres-
Uberleben von 54,4%, ein 2-Jahres-Uberleben von 36,3% und ein 3-Jahres- und 5-Jahres-
Uberleben von 27,2%. Bei den Patienten mit Werten im Bereich von 29 - 34 lag das 1-Jahres-

und 3-Jahres-Uberleben bei 33,3 %, bei Patienten im Bereich von 35 - 40 lag das 1-Jahres-

Uberleben bei 33 %, das 2-Jahres-Uberleben bei 0 % (siehe Abbildung 4.32; Tabelle 4.7).
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Abbildung 4.31 Uberleben der Patienten (n=52) in den ersten 5 Jahren
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Abbildung 4.32 Uberleben der Patienten (n=50) in Abhangigkeit von dem MELD- Score bei Diagno-
sestellung der SC-CIP; bei 2 Patienten konnte kein MELD- Score berechnet werden, da die dazugeho-

rigen Laborwerte fehlten.
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MELD- <22 23-28 29-34 35-40
Score

1-Jahres- 65,2% 54,4% 33,3% 33%
Uberleben

2-Jahres- 65,2% 36,3% 33,3% 0%
Uberleben

3-Jahres- 65,2% 27,2% 33,3% 0%
Uberleben

5-Jahres- 65,2% 27,2% 33,3% 0%
Uberleben

Tabelle 4.7 Uberleben der Patienten (n=50) in Abhangigkeit von dem MELD- Score bei Diagnose-
stellung SC-CIP; bei 2 Patienten konnte kein MELD- Score berechnet werden, da die dazugehdrigen
Laborwerte fehlten.

4.12.2 Uberleben der Patienten in Abhangigkeit von Polytrauma versus Nicht-Polytrauma

Bei den Patienten, bei denen ein Polytrauma urséchlich fir den Intensivaufenthalt war, lag das
1- und 5-Jahres-Uberleben bei 72%. Patienten ohne Polytrauma zeigten ein 1-Jahres-Uberle-
ben von 41% und ein 2-Jahres-Uberleben von 29%, das 3- und 5-Jahres-Uberleben lag bei

25% (p=0,005) (siehe Abbildung 4.33).
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Abbildung 4.33 Uberleben der Patienten in Abhéngigkeit von Polytrauma (n= 17) versus Nicht-
Polytrauma (n= 35); (p= 0,005)
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4.12.3 Uberleben der Lebertransplantierten in Abhéngigkeit von Polytrauma versus Nicht-

Polytrauma

Bei den lebertransplantierten Patienten, die auf Grund eines Polytraumas intensivmedizinisch
behandelt worden waren, lag das 1-Jahres- und 5-Jahres-Uberleben bei 75%. Lebertransplan-
tierte ohne Polytrauma zeigten ein 1-Jahres-Uberleben von 67% und ein 2- und 5-Jahres-
Uberleben von 44% (siehe Abbildung 4.34). Der Unterschied war jedoch auf Grund der ge-

ringen Patientenzahl (n=18) nicht signifikant.
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Abbildung 4.34 Uberleben der Lebertransplantierten (n=18) in Abhangigkeit von Polytrauma (n=
12) versus Nicht-Polytrauma (n= 6);(p= nicht signifikant)
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4.12.4 Uberleben der Lebertransplantierten im Vergleich zu den Nicht-Transplantierten

Das 1-Jahres-Uberleben ohne Lebertransplantation betrug 41%, das 2-Jahres-Uberleben 33%.
Nach 3 bzw. 5 Jahren lebten noch 29 % der nicht-transplantierten Patienten. Bei den leber-
transplantierten Patienten betrug das 1-Jahres-Uberleben dagegen 71%. Das 2- und 5-Jahres-

Uberleben mit Lebertransplantation lag bei 64% (siehe Abbildung 4.35).
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Abbildung 4.35 Uberleben der Lebertransplantierten im Vergleich zu den Nicht-Transplantierten



5. Diskussion

In dieser Arbeit wurde das Langzeitiiberleben von Patienten mit SC-CIP erstmals an einem
groReren Patientenkollektiv retrospektiv analysiert. Bisher gab es keine umfassenden Daten-
erhebungen zur Prognose der Patienten, die nach Langzeitintensivaufenthalt an einer SC-CIP
erkrankt waren. Es wurde diesbeziglich nur von Einzelféallen und Kollektiven mit kleineren
Patientenzahlen berichtet. Gelbmann et al. untersuchten in einem Zeitraum von 4 Jahren das
Uberleben von 26 Patienten, die nach Langzeitintensivaufenthalt an einer SC-CIP erkrankten.
Es starben 6 Patienten an Multiorganversagen und ein Patient direkt nach
Lebertransplantation, 10 Patienten zeigten eine voranschreitende Cholangitis mit persistieren-
der maRiger Cholestase, bei einem Patienten war die Cholangitis nur gering progressiv, 8
Patienten mussten fir eine Lebertransplantation gelistet werden [Gelbmann 2007]. Bei Vogt-
lander et al., die parallel zu unserer Studie im Zeitraum von 2001 - 2011 ein
Patientenkollektiv von 54 Patienten mit SC-CIP erfassten, verstarben die Halfte der Patienten
bereits wahrend der Behandlung auf der Intensivstation [Voigtlander 2012]. Kirchner et al.
erfassten das Uberleben von 11 Patienten, die an der Universitat Regensburg nach der Diag-
nosestellung einer SC-CIP lebertransplantiert worden waren. Das 5-Jahres-Uberleben nach
einer Lebertransplantation betrug hier 64% [Kirchner 2011]. Scheppach et al. verfolgte
exemplarisch die Krankheitsentwicklung bei 3 Patienten, die an einer SC-CIP erkrankten. Sie
entwickelten alle innerhalb weniger Monate eine Leberzirrhose, einer der 3 Patienten wurde
lebertransplantiert, die anderen wurden lediglich symptomatisch mit Ursodesoxycholsaure
behandelt und befanden sich nach einem Jahr Beobachtungszeit in einem relativ stabilen
Zustand [Scheppach 2001]. Wir konnten in unserer Studie bestétigen, dass die Patienten mit
einer SC-CIP eine sehr schlechte Prognose haben. Uber die Halfte der Patienten (54%) ver-
starb bereits im ersten Jahr nach der Diagnosestellung und nur ein Drittel dieser Patienten

lebten langer als 6 Monate. Das 5-Jahres-Uberleben betrug ohne Lebertransplantation
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lediglich 29 %. Der MELD-Score, der die 3-Monatsmortalitit bei Patienten mit schwerer
Leberschadigung abschatzt, lag bei dem Grofteil der Patienten bereits bei der Diagnosestel-
lung > 23 und somit im hohen Bereich.

Eine Ursache fiir das schlechte Uberleben war der kritische Gesundheitszustand der meisten
Patienten, die eine SC-CIP auf der Intensivstation entwickelten. Alle SC-CIP Patienten waren
an einer Sepsis mit ARDS erkrankt, 24 Patienten (46,2 %) waren dialysepflichtig, 7 (13,5 %)
waren mittels anderer extracorporaler Verfahren (ECMO etc.) behandelt worden. Zudem
waren die meisten Patienten nur schwer zu beatmen, so waren hohe inspiratorische Sauer-
stofffraktionen notwendig, um eine ausreichende Sauerstoffversorgung zu gewahrleisten und
20 der 52 Patienten (38,5 %) mussten in einem Rotorestbett und/oder in Bauchlage beatmet
werden.

Ein weiterer interessanter Aspekt war, dass im Gesamtkollektiv diejenigen Patienten, die
wegen eines Polytraumas eine SC-CIP entwickelten, ein signifikant besseres 5-Jahres-Uberle-
ben hatten als Patienten mit einer Sepsis auf Grund von internistischen Erkrankungen, 72 %
vs. 25 % (p=0,005). Eine Erklarung ware, dass die Polytraumapatienten vor Aufnahme auf die
Intensivstation meist vollig gesund waren, und somit bessere Voraussetzungen hatten als
Patienten mit bereits langer bestehenden internistischen Erkrankungen. Diese Beobachtung
muss an grof3eren Patientenkollektiven noch untersucht werden.

Die SC-CIP hat eine rasche Krankheitsprogression. So konnten bereits nach wenigen Wochen
bis Monaten nach Aufnahme der Patienten auf der Intensivstation pathologische Verénderun-
gen in der ERCP mit Rarefizierung der peripheren Gallenwege, intralumindren Fullungsde-
fekten und segmentalen Gallengangsstenosen gefunden werden. Ruemmele et al.
beobachteten bei schweren Fallen der SC-CIP bereits nach 1 - 3 Monaten vergrofierte Portal-
felder mit ausgeprégten Entziindungsherden, bilidren MottenfraBnekrosen, Metaplasien der
periportalen Hepatozyten, periportale Fibroplasien, sowie bilidre casts und Ulzerationen des

Gallengangsepithels. Im Gegensatz zu den Hepatozyten zeigten die Gallengangsepithelzellen
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eine schlechte Regenerationsfahigkeit, so dass die Gallengénge keine Mdglichkeit haben, sich
wieder zu erholen und die SC-CIP rasch zur Ausbildung einer Leberzirrhose fuhrt [Ruemmele
2009]. In der pathologischen Untersuchung der Leberexplantate unserer Patienten konnte bei
13 von 18 Praparaten (72%) bereits ein zirrhotischer Umbau festgestellt werden.

Der genaue Entstehungsmechanismus der SC-CIP ist unklar. Friher sind viele Patienten vor
der Diagnosestellung bereits verstorben. Durch die verbesserte Intensivmedizin tberleben
mehr Patienten als friiher. Eine lungenprotektive Beatmung mit hohem PEEP (> 10mbar)
kann die gastrointestinale Blutversorgung negativ beeinflussen und zu einer Minderperfusion
besonders der Gallenwege fiihren [Putensen 2006, Penndorf 2011]. Jedoch war lediglich bei
einem Drittel unserer Patienten ein PEEP tber 10 mbar fur eine ausreichende Sauerstoffver-
sorgung notwendig. Die Perfusion der GallenwegsgefaRe kann aber zusatzlich durch die
schlechten Kreislaufverhéltnisse der Patienten und hohe Dosen an Katecholaminen auf
Intensivstation verschlechtert worden sein [Benninger 2005]. Die Gallenwege sind zudem
besonders anfallig fur durch Minderperfusion bedingte Ischdmien, denn im Gegensatz zur
Leber, welche von der Portalvene und der A. hepatica eine duale Blutversorgung erhélt, wird
das Gallenwegssystem lediglich durch die Aste der A. hepatica versorgt [Abdalian 2006;
Kobayashi 1994; Deltenre, 2006]. Zudem koénnte die Lagerungstherapie der Patienten im
Rotorestbett bzw. in Bauchlage die Durchblutungssituation in den Gallenwegen negativ
beeinflussen. Weig et al. verglichen aus einer Gruppe von 21 Patienten mit ARDS in Folge
einer HLIN1-Pneumonie die Daten von 5 Patienten, die im Verlauf eine SC-CIP entwickelten,
mit den nicht erkrankten Patienten. Hier zeigte sich, dass die Patienten mit SC-CIP im Ver-
gleich wahrend der ersten 14 Tage auf der Intensivstation eine signifikant langere Zeitspanne
in einem Rotorestbett verbrachten (165 + 117 h vs. 78 + 61 h; p = 0,038) [Weig 2012]. Eine
Bauchlagerung, bzw eine Lagerung im Rotorestbett wurde fur Patienten mit schwerem ARDS
empfohlen, da es zu einer verbesserten arteriellen Oxygenierung fuhrt [Abroug 2011, Sud

2010]. Andererseits erhoht sich durch die Lagerungstherapie der intraabdominelle Druck
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(IAP) und fuhrt somit zu einer verminderten gastrointestinalen Durchblutung [Herrin 2002,
Michelet 2005]. Bei Kiefer et al. zeigte sich ein signifikanter Anstieg des IAP nach 60-
minutiger Lagerungstherapie, gefolgt von einem signifikanten Anstieg des arteriellen pCO2 in
der gastrointestinalen Schleimhaut als ein Hinweis auf eine insuffiziente Durchblutung
[Kiefer 2001]. Erhéhte Werte des IAP und eine verminderte gastrointestinale Durchblutung
werden im Zusammenhang mit erhéhtem Organversagen und Mortalitat bei Patienten auf der
Intensivstation gebracht [Putensen 2006]. Weig et al. sehen eine Lagerungstherapie insbeson-
dere bei Ubergewichtigen Patienten als einen mdglichen Risikofaktor fur die Entstehung einer
SC-CIP an [Weig 2012].

Da alle Patienten an einer Sepsis und ARDS erkrankten, scheinen diese Patholgien flr die
Entstehung der SC-CIP notwendig zu sein. Bei der Sepsis-induzierten Cholestase gelangen
bei extrahepatischen Infektionen (meist mit gramnegativen Bakterien) Endotoxine in den
Blutkreislauf. Diese Endotoxine aktivieren proinflammatorische Zytokine (TNF, IL-6, IL-1R).
Durch die Zytokinausschuttung kommt es zu einer verénderten Expression von Transport-
proteinen der Gallesekretion in den Hepatozyten und Cholangiozyten und fihrt zu einer intra-
hepatischen Cholestase. Zudem kommt es zu einer lokalen Ausschittung von
Vasokonstriktoren in der Leber, was zu einer Verengung der Leber- und Gallengangsgeféalie
mit Minderversorgung und ischamischen Schaden an Hepatozyten und Gallengangen fihrt
[Chand 2007; Geier 2006]. Es ware denkbar, dass ahnlich wie bei der septischen Cholestase
auch bei der SC-CIP im Rahmen der Sepsis eine Aktivierung der proinflammatorischen Zyto-
kine durch Endotoxine zu einer intrahepatischen Cholestase fuhrt. Zusétzlich verstarken die
systemische Hypoxie im Rahmen des ARDS und der erhéhte Sauerstoffverbrauch bei Sepsis
die ischdmische Schadigung der Gallenwege. Trauner et al. haben in einer Studie gezeigt,
dass durch Ischamie, Endotoxine und Zytokine das Transportglycoprotein MDR3 als
Bestandteil einer Phospholipidpumpe in der kanalikularen Membran herunterreguliert wird.

Dies fuhrt zur Produktion toxischer Galle mit einem Mangel an Phospholipiden und folglich
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zu Schaden im Gallengangssystem mit Cholangitis und Fibrose [Trauner 2007; Fickert 2002/
2004].

Bemerkenswert ist, dass sich in fast allen Gallensaftaspiraten multiple Keimspektren befan-
den, in Uberwiegendem Male handelte es sich dabei um Enterokokken, E. coli und Candida
species. In anderen Studien, bei denen die Galle von Patienten mit SC-CIP untersucht wurde,
fanden sich ahnlich konfigurierte Keimspektren. Gelbmann et al. wiesen als haufigsten Keim
(bei 17 von 24 Patienten) Enterococcus faecalis oder faecium nach [Gelbmann 2007].
Kirchner et al. untersuchten die Galle von 11 Patienten mit SC-CIP, hier zeigte Uber die
Halfte der Patienten Enterokokken und ein Drittel der Patienten Candida albicans in den
Gallesaftaspiraten [Kirchner G., 2011]. Bei Voigtlander et al, die in 39 von 40
Gallesaftaspiraten Keime nachweisen konnten, fanden sich ebenfalls hauptséchlich
Enterococcus faecium (n=19; 48%) und E.faecalis (n=11; 28%) in der Galle [Voigtlander
2013]. Dies lasst darauf schlieRen, dass bei der SC-CIP neben der Ischdmie auch
intrahepatische biliare Infektionen, insbesondere mit oben genannten Keimen, eine Rolle zu
spielen scheinen.

Ein weiterer auffalliger Aspekt ist, dass hauptsdachlich Ménner eine SC-CIP entwickelten. In
unserer Studie erkrankten 45 Ménner (86,5%) und nur 7 Frauen (13,5%) an einer SC-CIP. Bei
Gelbmann et al. waren von den 26 untersuchten Patienten ebenfalls ein Grof3teil der
Erkrankten mannlichen Geschlechts, 20 Manner versus 6 Frauen [Gelbmann 2007]. In der
Studie von Eposito et al. war unter den 10 SC-CIP Patienten 9 Ménner und nur eine Frau zu
verzeichnen [Eposito 2008].

Geschlechterspezifische Unterschiede bei Inzidenzen sind bei zahlreichen Erkrankungen, wie
Herz-Kreislauf- oder Autoimmunerkrankungen bekannt. So sind beispielsweise auch bei der
primér sklerosierenden Cholangitis (PSC) bevorzugt ménnliche Patienten betroffen. Es kdnnte
der experimentell und klinisch belegte sexuelle Dimorphismus der humoralen und zelluldren

Immunantwort eine Rolle spielen [Muller-Werdan 2009]: ,, So haben Frauen im Mittel héhere
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Plasmaantikorperspiegel als Manner, und die zellulédre Immunantwort ist verstdrkt.* Bei
experimentellen Untersuchungen sind zudem bei Frauen die Endotoxin-induzierten Anstiege
des CRP und des TNF-a im Blut signifikant hoher als bei Méannern. Als Grundlage fiir den
sexuellen Dimorphismus der Immunantwort gelten Rezeptoren fiir Sexualhormone, die sich
auf Zellen des Immunsystems nachweisen lassen. Der Krankheitsverlauf bei Sepsis und
Trauma wird im Wesentlichen von der Entziindungsreaktion des Organismus mit angeborener
und erworbener Immunitét determiniert. Die Mehrzahl der klinischen Studien kommt zu dem
Ergebnis, dass Frauen bei Sepsis und SIRS eine bessere Prognose haben als Manner [Werdan
2005]. Vermutlich sind sie somit auch weniger anféllig fir Erkrankungen wie z.B. die SC-
CIP, die im Zusammenhang mit Sepsis bei Intensivaufenthalt zu sehen sind.

Ob und warum das Geschlecht tatsachlich ein Risikofaktor bei der Entstehung einer SC-CIP
bei Sepsis und ARDS zu sein scheint, sollte durch weitere Studien erforscht werden.

88,5 % der Patienten, die eine SC-CIP entwickelten, hatten erhdhte BMI-Werte von (iber 25
kg/mz2, von diesen waren Uber die Halfte der Patienten mit ihrem Gewicht bereits im adipdsen
Bereich von tber 30 kg/m2. Dies lasst vermuten, dass Ubergewicht und Adipositas weitere
Risikofaktoren fir die Ausbildung einer SC-CIP darstellen. In einer Studie von Bisurgi et al.,
die den Zusammenhang zwischen BMI und der Dauer des Intensivaufenthaltes und der Beat-
mung, sowie der Morbiditat und Mortalitat der Patienten auf Intensivstation untersuchten,
konnte gezeigt werden, dass Patienten mit einem BMI von uber 25 kg/m? zusammen mit
einem metabolischen Syndrom zwar eine verkirzte Dauer des Intensivaufenthaltes und der
Beatmung aufwiesen, aber eine hohere Morbiditat und Mortalitat hatten. Es gilt zu klaren, ob
adipose Patienten eine grofRere Anfalligkeit fur die Entwicklung einer SC-CIP nach Lang-
zeitintensivaufenthalt haben [Bisurgi 2010]. Bei der bereits zuvor erwahnten Studie von Weig
et al. hatten die Patienten mit SC-CIP ebenfalls hohere BMI-Werte als die nicht an einer SC-

CIP erkrankten H1N1-Pneumoniepatienten (37,4 + 6,0 kg/m? vs. 29,3 + 6,8 kg/m?; p=0,029),
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sowie groRere Volumina an intraperitonealem Fett (8273 + 3569 cm3 vs. 5131+ 2268 cm3; p=
0,038) [Weig 2012].

Insgesamt scheint die SC-CIP ein multifaktorielles Geschehen zu sein. Die Ischdmie der
Gallengénge kann als eine Ursache angenommen werden. Sie kann bedingt sein durch Thera-
piemalinahmen der modernen Intensivmedizin oder im Zusammenhang mit einer Sepsis und
ARDS stehen. Daneben spielen infektiose Faktoren eine Rolle, Geschlecht und Adipositas
kdnnen als Risikofaktor bisher nur vermutet werden. Sicherlich gibt es noch weitere bisher
unbekannte Aspekte, die im Hinblick auf Atiologie und Pathogenese der SC-CIP eine Rolle
spielen und zukunftig noch erforscht werden mussen.

Es konnten viele Laborparameter der Patienten zum Zeitpunkt der Diagnosestellung SC-CIP
erhoben werden. Hierbei zeigten sich die GOT und die GPT lediglich leicht erhéht, somit gab
es keine Anzeichen einer groReren Leberzellschadigung. Der De-Ritis-Quotient war jeweils
bei etwa der Hélfte der Patienten > 1oder < 1 und liefert somit keine eindeutige Aussage. Die
AP, y-GT und Bilirubin lagen dagegen bei den meisten Patienten weit tber dem Normbereich
und zeigen eine deutliche Cholestasesymptomatik an. Die Lebersyntheseparameter zeigten
sich bei den meisten Patienten bei Diagnosestellung bereits erniedrigt. Die
Infektionsparameter waren im Zuge der Sepsis deutlich erhoht. Voigtlander et al. sowie
Gelbmann et al. beschrieben in ihren Studien eine ahnliche Verteilung der Leberwerte zum
Zeitpunkt der Diagnosestellung SC-CIP mit deutlicher Erhdhung der Cholestase- und
Infektionsparameter und keiner oder lediglich leichter Erhoéhung der Transaminasen
[Gelbmann 2007; Voigtlander 2012]. Es war nicht maoglich, besonders charakteristische Ver-
laufe der Transaminasen und Cholestaseparameter wie bei der septischen Cholestase oder der
ischdmischen Hepatitis wéhrend des Intensivaufenthaltes herauszuarbeiten. Typisch fiir die
SC-CIP zeigte sich jedoch, dass die Patienten im Gegensatz zu anderen cholestatischen
Erkrankungen auch nach Ausheilung der Sepsis noch erhohte Cholestaseparameter hatten.

Die beispielhaft aufgefuhrten Leberwerte von zwei Patienten mit SC-CIP waren noch deutlich
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erhoht, nachdem die Patienten bereits auf die Normalstation verlegt worden waren. Es kommt
zu keiner vollstandigen Erholung der Leberparameter, wie es bei der septischen Cholestase
oder der ischdmischen Hepatitis tblich ist.

Zur Diagnosestellung der SC-CIP ist die ERCP als Mittel der Wahl anzusehen. Die Sonogra-
phie scheint wenig hilfreich bei der Erkennung der SC-CIP zu sein. Nur bei einem kleinen
Anteil der Patienten konnten sonographisch Cholestasezeichen und uncharakteristische
pathologische Veranderungen wie Abszesse gefunden werden. Bei Uber 70% der Patienten
lagen keinerlei Cholestasezeichen vor. Folglich kann bei einem negativen Sonographiebefund
eine SC-CIP nicht ausgeschlossen werden. Voigtlander et al., die ebenfalls nur bei 13 von 44
Patienten Hinweise fur eine SSC in der Sonographieuntersuchung fanden, vermuten, dass dies
an der Fillung der Gallengange mit nekrotischem echogenen cast-Material liegen kénnte, mit
welcher sich die Gallengédnge wie ein normales Gallengangssystem darstellen [Voigtlander
2013]. 42 % der Patienten wiesen in der sonographischen Untersuchung eine Echovermeh-
rung des Leberparenchyms auf, was im Zusammenhang mit Leberverfettung bei erhéhten
BMI-Werten gesehen werde kann.

Als einziges verlassliches Diagnosekriterium gelten die in der ERCP darstellbaren sklerosier-
ten Gallengange mit den fiir die SC-CIP typischen Veranderungen, wie durch casts hervorge-
rufene Fullungsdefekte, Rarefizierung der peripheren Gallenwege und Stenosierungen mit
segmentalem Galleaufstau. Zudem bietet die ERCP den Vorteil, dass bei der Untersuchung
Galle aspiriert und auf Keime untersucht werden kann, um anschlieBend gezielt antibiotisch
zu behandeln. Ferner kdnnen Gallengangsobstruktionen durch eine endoskopische Entfernung
der bilidren casts beseitigt werden.

Eine Leberbiopsie zeigt bereits kurze Zeit nach Beginn der Klinik Zeichen einer chronischen
Cholestase, sowie Zerstorung der Gallenwege und kann zu der Differentialdiagnostik beitra-
gen [Esposito 2008]. Voigtlander et al. kamen zu dem Schluss, dass Leberbiopsien in ihrem

diagnostischen Wert limitiert seien. Sie fanden in 5 von 14 (36%) Leberbiopsien Zeichen
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einer ischamischen Cholangiopathie, in den restlichen Biopsien zeigten sich unauffallige Be-
funde. Dennoch konnten mittels Leberbiopsie andere Lebererkrankungen ausgeschlossen
werden und so zur Diagnosefindung beitragen [Voigtlander 2013].

Typische Begleiterkrankungen wie bei der primar sklerosierenden Cholangitis (PSC), bei der
Patienten in 7 - 15 % ein cholangiozelluléres Karzinom entwickeln, konnten bei den Patienten
mit SC-CIP nicht beobachtet werden. Jedoch kdnnte dies auch an dem raschen Voranschrei-
ten der SC-CIP und dem zu kurzen Beobachtungszeitraum liegen [Imam 2013]. Das Uberle-
ben der Patienten mit primar sklerosierender Cholangitis betragt 10 - 20 Jahre, bei der SC-CIP
war nach dem ersten Jahr bereits die Halfte der Patienten verstorben [Silveira 2008].

Als Haupttodesursache konnte die Sepsis bei fast 80% der Patienten festgestellt werden. Die
Patienten sind durch die permanente Cholestase in der Leber und den raschen zirrhotischen
Umbau abwehrgeschwécht und haben ein erhohtes Risiko fur Infektionen aller Art.

Eine antibiogrammbasierte Behandlung kann jedoch nur bei einigen Patienten zu einer ver-
besserten Symptomatik fiihren, eine Heilung und Verzdgerung des Voranschreitens der Er-
krankung erscheint nicht moglich.

Voigtlander et al. verglichen zahlreiche Parameter von Patienten mit SC-CIP, die ohne
Lebertransplantation berlebten, mit denen, die an einer SC-CIP verstorbenen waren oder
lebertransplantiert werden mussten. Sie kamen zu dem Schluss, dass der MELD-Score
(p=0,014) und die Notwendigkeit einer Nierenersatztherapie (p=0,042) unabhangige Risiko-
faktoren fiir die Mortalitat der Patienten mit SC-CIP darstellen [Voigtlander 2013].

Wir konnten zeigen, dass das 1-Jahres- und 5-Jahres-Uberleben der Patienten in engem Zu-
sammenhang mit der Hohe des MELD-Scores zum Zeitpunkt der Diagnosestellung SC-CIP
steht. So hatten Patienten mit einem MELD-Score im Bereich von < 22 ein deutlich besseres
5-Jahres-Uberleben (65,2 %) als Patienten mit MELD-Werten von 29-34 (33,3%) oder einem
MELD-Score von 35-40 (0%). Die therapeutischen Mdglichkeiten der SC-CIP sind limitiert.

Die ERCP mit Sphinkterotomie und Extraktion von moglichst vielen bilidren casts wird
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empfohlen und flhrt sowohl zur klinischen als auch laborchemischen Verbesserung der
Symptomatik, sowie zu einer Abnahme der bakteriellen Cholangitiden [Ruemmele 2009;
Jaeger 2006]. Bei Voigtlander et al. kam es 7-10 Tage nach endoskopischen Eingriffen zu
einer deutlichen Abnahme der y-GT und Alkalischen Phosphatase [Voigtlander 2012].
Wichtig ist es, dass bei der ERCP Galle fir die mikrobiologische Untersuchung gewonnen
wird. Gallenwegsinfektionen sollten entsprechend dem Antibiogramm konsequent behandelt
werden, da sie zusammen mit der Cholestase zu einem Progress der Fibrose fiihren. Dabei
sollten Antibiotika und bei Infektionen mit Candida albicans Antimykotica in einer angemes-
senen Dosierung verabreicht werden, um effektive Konzentrationen des Antibiotikums in den
Gallengéngen zu erreichen [Ruemmele 2009]. Zudem sollten Antibiotika, die lediglich Uber
die Galle ausgeschieden werden, in ihrer Dosis reduziert oder komplett vermieden werden, da
sie kompetetiv die Exkretion von Bilirubin und anderen Bestandteilen der Galle hemmen, so
zum Beispiel Ceftriaxon, Cefoperazone, Fusidate oder Mezlocillin [Bode 2002].

Die Gabe von Ursodesoxycholséure verbessert darliber hinaus die Gallebildung durch
Induktion von Galletransportproteinen und verdrangt toxische Gallesalze aus dem
enterohepatischen Kreislauf [Paumgartner 2002]. Die Gabe von mindestens 1g/Tag wird zur
Verbesserung des Galleflusses empfohlen [Gelbmann 2007].

Trotz aller therapeutischen MalRnahmen flhrt die SC-CIP zu einer fortschreitenden Zersto-
rung des Gallensystems mit biliarer Leberzirrhose. Die einzige kurative Therapieoption stellt
die Lebertransplantation dar. Im Vergleich zu den Patienten, die keine Lebertransplantation
erhielten, zeigten die transplantierten Patienten ein deutlich besseres 5-Jahres-Uberleben, dass
mit 64% als gut einzustufen ist. Folglich sollte bei jedem Patienten mit einer SC-CIP recht-
zeitig evaluiert werden, ob eine Lebertransplantation in Frage kommt.

Die sekundar sklerosierende Cholangitis nach protrahierter intensivmedizinischer Therapie ist
eine seltene Erkrankung, die durch rasches Voranschreiten und erhebliche Verkirzung der

Lebenserwartung ein sehr ernsthaftes Problem darstellt. Es ist wichtig, bei Patienten mit
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Sepsis, Langzeitintensivaufenthalt und unklarem Anstieg der Cholestaseparameter an die SC-
CIP zu denken und mittels ERCP nach charakteristischen Veranderungen zu suchen. Bei
Diagnosestellung einer SC-CIP sollte bei jedem Patienten rechtzeitig abgeklart werden, ob
eine Lebertransplantation in Frage kommt, da diese bisher die einzige kurative Therapieoption
darstellt und das schlechte Langzeitliberleben deutlich verbessern kann. Weiterflihrende
Untersuchungen sind notwendig, um herauszufinden, ob es fir die Entstehung der SC-CIP
Risikofaktoren gibt. Die Entstehung der SC-CIP ist multifaktoriell, bei der eine Ischdmie der
Gallenwege, eine Intensivtherapie bei Sepsis und infektidse Ursachen eine Rolle zu spielen
scheinen. Es gilt weitere Faktoren aufzukléren, die fur die Entstehung der SC-CIP eine Rolle
spielen. Dariiber hinaus mussen Strategien entwickelt werden, um diese Erkrankung trotz

moderner Intensivtherapie zu verhindern.
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6. Zusammenfassung

Die sekundar sklerosierende Cholangitis ist eine seltene und erst kirzlich in den Fokus
getretene cholestatische Lebererkrankung, welche durch Entziindung, Fibrose und Destruk-
tion der intra- und extrahepatischen Gallenwege charakterisiert ist. Sie tritt vor allem bei
Patienten mit komplexen Langzeitintensivaufenthalten bei Sepsis und ARDS auf und wird als
sclerosing cholangitis in critically-ill patients, SC-CIP, bezeichnet.

Bisher lagen lediglich Berichte von Einzelfallen und kleinen Patientenkollektiven vor. Ziel
unserer Arbeit war es, anhand eines groRen Patientenkollektives mehr (ber die Pathogenese,
mdogliche Risikofaktoren und den Verlauf der SC-CIP zu erfahren. Zudem sollten Diagnose-
mdoglichkeiten, Prognosekriterien und das Langzeituberleben der Patienten untersucht werden,
um festzustellen, welche Therapiemdglichkeiten sich fiir die Patienten ergaben.

Es wurden die Daten von 52 Intensivpatienten (m=45, f=7) mit der Diagnose SC-CIP am
Universitatsklinikum Regensburg im Zeitraum der Jahre 2002 - 2010 ausgewertet. Analysiert
wurden die Griinde fur den Intensivaufenthalt, die Dauer der intensivmedizinischen Behand-
lung, klinische und laborchemische Parameter der Patienten, wie Art und Dauer der Beat-
mung, extrakorporale Verfahren, Cholestaseparameter und Leberwerte. Zudem wurden Zeit-
punkt und Ergebnisse der Diagnosestellung mittels ERCP, das Patientenalter bei Erstdiagnose
und die mikrobiologische Untersuchung der Galle festgehalten. Ferner wurde die Dauer der
Nachbeobachtungszeit, die Todesursachen und die Lebertransplantation als Therapieoption
aufgefiihrt. SchlieBlich wurde das 5-Jahres-Uberleben der Patientin in Abhéngigkeit unter-
schiedlicher Faktoren untersucht.

Die SC-CIP-Patienten wurden auf Grund internistischer Erkrankungen (44%), Polytraumata
(33%) und postoperativen Komplikationen (23%) intensivmedizinisch behandelt. Die Diag-
nose der SC-CIP wurde bei allen Patienten mittels ERCP innerhalb 4 £ 5 Monaten (Mittel-

wert £ SD) anhand folgender Kriterien gestellt: Intraluminére Fullungsdefekte durch bilidre
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casts, Rarefizierung peripherer Gallenwege, Gallenwegsstenosen mit segmentalem Galleauf-
stau und teilweise bilidren Abszessen.

Bei Diagnosestellung der SC-CIP zeigten sich lediglich leicht erhéhte Transaminasen, sowie
deutlich erhohte Cholestase- und Infektionsparameter. Die Leber- und Cholestasewerte zeig-
ten sich im Gegensatz zu der Sepsis-induzierten Cholestase auch nach dem Abklingen der
Sepsis konstant erhoht. Alle Patienten erkrankten an einer Sepsis und ARDS, knapp die
Hélfte der Patienten musste dialysiert werden, 23% der Patienten waren reanimiert worden.
Zudem bendétigten einige Patienten aufgrund des schweren ARDS zur Optimierung der
Oxygenierung eine Lagerungstherapie oder extracorporale Oxygenierung. Adipositas und
mannliches Geschlecht werden als Risikofaktoren vermutet. Bei der Entstehung der SC-CIP
scheinen Bakterien bzw. Pilze in der Galle eine Rolle zu spielen. Die 3 hdufigsten Keime in
der Galle waren: Enterokokken, Candida-Spezies und E.coli. Manche Patienten entwickelten
innerhalb weniger Monate eine Zirrhose. Die SC-CIP- Patienten hatten eine sehr schlechte
Prognose. Uber die Halfte der Patienten verstarb bereits im ersten Jahr nach Diagnosestellung
und nur ein Drittel Uberlebte langer als 6 Monate. Die Hohe des MELD-Scores korrelierte
mit dem 5-Jahres-Uberleben. Patienten mit MELD-Score-Werten in niedrigerem Bereich von
< 23, hatten ein deutlich besseres 5-Jahres-Uberleben als Patienten mit Werten im hohen
Bereich von > 23. Polytraumapatienten hatten ein signifikant besseres 5-Jahres-Uberleben als
Patienten, die aufgrund internistischer Erkrankungen eine SC-CIP entwickelten. Als Haupt-
todesursache konnte die Sepsis bei 80% der Patienten festgestellt werden.

Die einzige kurative Therapieoption stellt die Lebertransplantation dar. Die lebertransplan-
tierten Patienten hatten ein 5-Jahres-Uberleben von 64%, wahrend bei den nicht-lebertrans-
plantierten Patienten nach 5 Jahren nur noch 29% lebten. Deshalb sollte bei jedem Patienten

rechtzeitig abgeklart werden, ob fur ihn eine Lebertransplantation in Frage kommt.
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7. Anhang

7.1 Abkirzungsverzeichnis

Abb.
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ESBL Extended Spectrum Beta Lactamases

et al. et alii (m.)/ et aliae (f.)/ et alia (n.): und andere

f, bzw. w weiblich

Fl102 Inspiratorische Sauerstofffraktion

g Gramm

v-GT Gamma-Glutamyl-Transferase

GOT Glutamat-Oxalacetat-Transaminase

GPT Glutamat-Pyruvat-Transaminase

HELLP Haemolysis-elevated liver enzyme levels-low platelet count
IAP Intraabdominal pressure

ID-Nummer Identifikationsnummer

IL Interleukin

INR International Normalized Ratio
kg Kilogramm

Kum. Kumulativ

LTx Lebertransplantation

I Liter

m?2 Quadratmeter

m méannlich

mbar Millibar

MDR3 Multidrug Resistance 3

MELD model for end-stage liver disease
Min Minute

mg Milligramm

pl Mikroliter



mMmHG Millimeter Quecksilbersdule

MRSA Methicilin-resistenter Staphylococcus aureus
n Anzahl

NAC N-Acetyl-L-Cystein

nl Nanoliter

NO Stickstoffmonoxid

Pa02 Sauerstoffpartialdruck

pECLA Pumpless extra corporal lung assist

PEEP Positive end-exspiratory pressure

PCWP Pulmonary Capillary Wedge Pressure

PSC Primar sklerosierende Cholangitis

p-Wert probability-value

S Serum

SAP Im Klinikum verwendete Software fur Patientendaten
SC-CIP Sclerosing cholangitis in critically-ill patients
SD Standardabweichung

SIRS Systemical inflammatory response syndrome
SPSS Superior Performing Software Systeme

SSC sekundér sklerosierende Cholangitis

TNF Tumornekrosefaktor

ul/l Unit/Liter

VS. Versus

WHO World Health Organization
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