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Einleitung

1 Einleitung
1.1 Allgemein

"ERCP is most dangerous for people who need it least"
Peter B. Cotton’

Seit den Anfangen der Untersuchung zu Beginn der siebziger Jahre des letzten
Jahrhunderts haben sich die Moglichkeiten und Indikationen der endoskopisch
retrograden Cholangiopankreatikographie (ERCP) grundlegend gewandelt.
Durch die Entwicklung der minimal-invasiven Chirurgie und alternativer
Bildgebungen, wie dem endosonographischen Ultraschall (EUS), der
Computertomografie (CM) und der Magnetresonanz-
Cholangiopankreatikographie (MRCP) sowie einem besseren Verstandnis der
Risiken der ERCP wird das Verfahren heute weniger als diagnostische, sondern
vielmehr als therapeutische Methode genutzt. Zur Vermeidung der mit der
Untersuchung verbundenen moéglichen Komplikationen sollte die Indikation zur
ERCP genau geprift werden, denn wie Peter B. Cotton, ein Pionier der ERCP
feststellte, ist sie fur diejenigen Patienten, die sie nicht bendtigen am
gefdhrlichsten.!  Neben der strengen Indikationsstellung  wurden
Hygienevorschriften und Empfehlungen zur Antibiotikaprophylaxe entwickelt,
um vor allem infektiose Komplikationen zu verringern. Eine mégliche Methode,
die Gabe von Antibiotika ins ERC-Kontrastmittel soll in der vorliegenden Studie

beleuchtet werden.

Die endoskopisch retrograde Cholangiopankreatikographie (ERCP) ist ein
endoskopisch-radiologisches Verfahren zur Darstellung der Gallengange, der
Gallenblase und des Pankreasgangs. Werden lediglich die Gallengange intubiert,

wie in den meisten Untersuchungen der vorliegenden Studie, spricht man von
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einer endoskopisch retrograden Cholangiographie (ERC). Dabei wird ein
Endoskop peroral (iber den Osophagus und den Magen ins Duodenum
vorgeschoben und die Papilla Vateri mit einem Kontrastmittelkatheter sondiert.?
Nach der Injektion von Kontrastmittel erfolgt durch die Erstellung eines
Rontgenbildes die Sichtbarmachung der Gallen- und/oder der Pankreasgange.
Uber einen Arbeitskanal des Katheters lassen sich verschiedene Instrumente
einbringen und mdogliche Pathologien therapieren. So werden unter anderem
Ballonkatheter zur Extraktion von Konkrementen und zur gezielten
Kontrastierung von peripheren oder post-stenotischen Gallen- oder
Pankreasgangen genutzt. Stenosen konnen durch Dilatationskatheter
aufgedehnt werden oder die Papilla Vateri kann zum Beispiel bei Papillenstenose
oder vor der Konkremententfernung papillotomiert, das heilst aufgeschlitzt
werden.? Darliberhinaus kénnen maligne oder benigne Stenosen durch Plastik-

oder Metallendoprothesen geschient werden.

1.2 Indikationen zur ERCP

1.2.1 Choledocholithiasis

Die Choledocholithiasis, also eine Steinerkrankung der Gallengédnge, entsteht in
der Mehrheit der Falle auf dem Boden einer Cholezystolithiasis, bei der es in 10-
15% der Félle zu einem Ubertritt eines Konkrements in den Ductus choledochus
kommt. Seltener bilden sich die Gallesteine primar in den Gallengangen. Dies
tritt haufiger bei Gallenwegserkrankungen auf, zum Beispiel der chronisch
rezidivierenden Cholangitis sowie fehlgebildeten, verengten oder sklerosierten

Gallengangen.*

Die ERC dient in dieser Indikation vor allem der Therapie der Choledocholithiasis.

Mit einer Sensitivitdat von 89% und einer Spezifitdit von 100% ist sie dem
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abdominellen Ultraschall als Bildgebung in der Diagnostik Uberlegen, dem
ebenfalls weniger invasiven endosonographischen Ultraschall und der
Magnetresonanz-Cholangiopankreatikographie jedoch annahernd
gleichwertig.>® Im Gegensatz zu den anderen Untersuchungen ermdglicht die
ERC die Durchfiihrung einer Sphinkterotomie mit Steinentfernung. Dies ist in
Uber 90% der Falle erfolgreich - mit einer Komplikationsrate von ca. 5% und einer

Mortalitatsrate von unter 1%.”®

Wegen der potentiellen Komplikationen ist die ERC lediglich bei starkem
Verdacht auf bzw. bei gesicherter Choledocholithiasis zur Therapie indiziert. In
der Diagnostik wurde sie weitgehend von den mit geringeren
Komplikationsraten verbundenen Alternativen (Endosonographie bzw. MRCP)

verdrangt.’

1.2.2 Anastomosenstenose nach Lebertransplantation

Nach Lebertransplantationen treten bei ca. 10- 20% der Patienten
Komplikationen an den Gallengangen auf, vor allem Leckagen, Konkremente
und Stenosen.”” Risikofaktoren flr die Entwicklung einer Stenose der bilidaren
Anastomose, unter der ungefahr 13% der Patienten leiden,"" sind das Ausmal}
der chirurgischen Expertise und ihre Technik, die Art der Lebertransplantation

(Teil- versus Vollleberspende) sowie Durchblutungsstérungen.'?

Die ERC ist der Goldstandard zur Diagnostik von Anastomosenstenosen. Bei
Verdacht auf eine Stenose werden ihr jedoch haufig die weniger invasiven
bildgebenden Untersuchungen, abdominelle Sonografie und MRCP,

vorausgehen.'

Als Therapie der Anastomosenstenose ist die ERC mit Durchfiihrung von
Ballondilatationen und/ oder der Einlage von Stents Mittel erster Wahl."”* Die

wiederholte endoskopische Intervention ist in 67-100% der Falle erfolgreich.''¢
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1.2.3 Maligne Stenose der Gallengange

Zu einer malignen Obstruktion der Gallengange konnen primare Neoplasien des
Pankreas, der Gallenblase, der Ampulla Vateri, der Gallengange und der Leber
fuhren. AuBBerdem kdnnen Metastasen, vor allem von Magenkarzinomen, Kolon-,
Mamma-, und Bronchialkarzinomen die Leberhiluslymphknoten oder das

Leberparenchym befallen und so zu einer Gallengangsobstruktion fihren."”

Im Folgenden wird naher auf das cholangiozelluldre Karzinom, das
Pankreaskarzinom und die Rolle der ERC bei Diagnostik und Therapie der

malignen Gallengangsobstruktion eingegangen.

Zwei Drittel der cholangiozellularen Karzinome (CCC) betreffen die
extrahepatischen, ein Drittel die intrahepatischen Gallengdange.”® Von der
europdischen Krebsdatenbank EUCAN wird die Inzidenz des extrahepatischen
cholangiozellularen Karzinoms sowie des Gallenblasenkarzinoms in Deutschland
im Jahre 2012 auf 3.6 pro 100 000 Einwohner und die Mortalitat auf 1.9 pro 100
000 Einwohner geschatzt.” Die primar sklerosierende Cholangitis ist ein
bedeutender Risikofaktor des Gallengangkarzinoms. Ungefdahr 9-15% der
Patienten mit primar sklerosierender Cholangitis entwickeln im Laufe ihres
Lebens ein cholangiozelluldares Karzinom.?*?*> Weitere Risikofaktoren sind
angeborene Gallengangsfehlbildungen, wie Choledochuszysten und das Caroli-
Syndrom und Erkrankungen, die mit chronischer Infektion und Reizung des
Gallengangepithels einhergehen.” Durch die Obstruktion der Gallengange
kommt es beim extrahepatischen CCC bei ca. 90 % der Patienten zum Auftreten
eines lkterus. Weitere mogliche Symptome des extra-und intrahepatischen CCC

sind abdominelle Schmerzen, Fieber und Gewichtsverlust.?

Das  exokrine  Pankreaskarzinom  ist  weltweit die  4.-hdufigste
Krebstodesursache.”” Die Krebsdatenbank EUCAN schatzt die Inzidenz-, bzw.
Mortalitatsrate des Pankreaskrebs in Deutschland ftr das Jahr 2012 auf 11.8 bzw.
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11.2 pro 100 000 Einwohner." Die haufigsten Symptome des Pankreaskarzinoms
sind Asthenie, Gewichtsverlust, Anorexie, abdominelle sowie epigastrische
Schmerzen, dunkler Urin und lkterus. Zu einer Gallengangsobstruktion mit
Ikterus kommt es vor allem, wenn der Tumor im Pankreaskopf und damit in

anatomischer Nahe zu den Gallengangen liegt.*®

Auch zur Darstellung von malignen Obstruktionen der Gallengange werden in
der Diagnostik nicht-invasive bildgebende Verfahren, hauptsachlich der
abdominelle Ultraschall, das CT, die MRCP und die Endosonographie der ERC

vorgezogen.”*

Zur Diagnosesicherung wird die ERC zur Gewinnung von Gewebeproben, vor
allem von Birstenzytologien, Biopsien und Galleflissigkeit, genutzt. Durch die
Burstenzytologie wird das Vorliegen von dysplastischen Zellen in ca. 37-73%
erkannt (Sensitivitat) , die Spezifitat liegt bei 100 %.°-3? Allerdings ist die primare
chirurgische Resektion bei resektabel erscheinenden Befunden, im Falle einer
fehlenden Cholangitis ohne vorherige histologische bzw. zytologische Sicherung

Therapie der ersten Wahl.

In 50-90% der Falle ist das cholangiozelluldre Karzinom*?* und in ca. 85% der Falle
das Pankreaskarzinom**3> zum Diagnosezeitpunkt bereits nicht mehr resektabel.
Die ERC dient hier neben der Diagnosesicherung zur palliativen Therapie.”=°
Dariiberhinaus  wird die interventionelle ERC  gelegentlich  bei
Gallenwegsobstruktion zur Uberbriickung der Zeit bis zu Operation bei
resektablen Tumoren angewandt.?’*® Der Galleabfluss wird hierbei durch
Endoprothesen gewahrleistet, dabei sind die selbst-expandierende Metallstents
den Plastikstents in der Wirkungsdauer Gberlegen.” Auf die praoperative Einlage
von nicht-gecoverten Metallstents wird jedoch verzichtet, da diese nur

schwerlich zu entfernen sind.
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1.2.4 Akute Cholangitis

Die akute Cholangitis entsteht in erster Linie bei Patienten mit bilidrer
Obstruktion und Stase durch die Aszension von Bakterien aus dem Duodenum
oder seltener durch das Eindringen von Bakterien auf hamatogenem Weg.*
Haufige Ursachen der Gallengangsobstruktion, die zur akuten Cholangitis fiihrt,
sind die Choledocholithiasis, die benigne, maligne oder postoperative
Gallengangsstenose sowie die Obstruktion von Gallengangsstents bei malignen
Stenosen.**! Die klassischen Symptome der akuten Cholangitis wurden erstmals
1877 von Charcot als Fieber, rechtsseitige Oberbauchschmerzen und Ikterus
beschrieben.”? Patienten mit schwerer Cholangitis kdnnen zusatzlich

Hypotension und Verwirrung aufweisen.*

Bei Patienten mit starken Hinweisen auf eine akute Cholangitis, das heil3st mit
entsprechenden Symptomen und erhohten Cholestase-, Leber- und
Entziindungsparametern, sollte bei Gallengangsobstruktion umgehend eine ERC
zur biliaren Dekompression erfolgen. Die endoskopische Wiederherstellung des
Galleabflusses und die Verabreichung von Antibiotika sind die Standardtherapie

der akuten Cholangitis.*

1.2.5 Primar biliare Zirrhose

Die primar bilidre Zirrhose (PBC) ist eine chronisch-progressive, autoimmune
Lebererkrankung unbekannter Ursache, die durch die Zerstérung von kleinen
intrahepatischen Gallengangen und eine portal betonte Entziindung
charakterisiert ist. Der Verlust der Gallengdange fiihrt durch die Retention
toxischer Substanzen zu weiterer Organschadigung, Leberfibrose und eventuell
zu Leberzirrhose und terminalem Leberversagen. In Deutschland liegt die
Pravalenz der PBC bei 30 Personen pro 100 000 Einwohner. Dabei sind 95% der
Patienten Frauen, vor allem mittleren Alters, die bei Diagnosestellung meist

asymptomatisch sind, oder unter starker Mdudigkeit, Juckreiz und
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dermatologischen sowie rheumatologischen Symptomen leiden konnen.
Serologisch auffdllig sind die erhéhten Immunglobuline (vor allem IgM) und
Cholestaseparameter bei nur leichtem Anstieg der Transaminasen.
Darliberhinaus lassen sich bei ca. 90% der Patienten antimitochondriale
Antikorper (AMA) nachweisen. Die Diagnose der Erkrankung erfolgt aufgrund der
typischen Serologie und der histopathologischen Analyse von Leberbiopsien.
Die Behandlung ist in erster Linie medikamentds, bei fortgeschrittener

Erkrankung kommt eine Lebertransplantation in Betracht.”>™’

Die ERC spielt weder in der Diagnostik noch in der Therapie der PBC eine

bedeutende Rolle.*

In manchen Féllen kommt es zu Overlap-Syndromen von primar bilidrer Zirrhose,
Autoimmunhepatitis und primar sklerosierender Cholangitis, das heil3t der
Patient leidet gleichzeitig an zwei oder mehr dieser Erkrankungen.® In dieser

Situation kann eine ERC indiziert sein.

1.2.6 Primar sklerosierende Cholangitis

Die primar sklerosierende Cholangitis ist eine chronisch-cholestatische
Erkrankung unbekannter Ursache, die durch die Entziindung, Zerstérung und
Fibrose der intra- und extrahepatischen Gallengange charakterisiert ist. Das
Endstadium der Erkrankung sind Leberzirrhose und Leberversagen.**? Das
durchschnittliche Erkrankungsalter liegt bei ca. 40 Jahren, 70 % der Betroffenen
sind mannlich. Ungefahr 70% der Patienten mit PSC leiden gleichzeitig an einer
chronisch entziindlichen Darmerkrankung.?>*°*" Umgekehrt sind 5% der
Patienten mit Colitis Ulcerosa auch von primadr sklerosierender Cholangitis
betroffen.>? Die Patienten sind bei Diagnosestellung entweder asymptomatisch
oder zeigen die Symptome Mudigkeit, Juckreiz, Gewichtsverlust, Fieber und

rechtsseitige Oberbauchschmerzen.?>>?
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Serologische Hinweise auf eine primar sklerosierende Cholangitis geben erhohte
Cholestaseparameter, vor allem die Alkalische Phosphatase, sowie erhohte
Immunglobuline (IgM) und die Anwesenheit bestimmter Autoantikorper (p-
ANCA)**. Bei Verdacht auf die primar sklerosierende Cholangitis ist eine
Cholangiographie zur Darstellung der typischen Gallengangsveranderungen,
namlich der multifokalen Strikturen und segmentalen Dilatationen, oftmals
notig. Die ERC war bisher der Goldstandard zur Diagnose der PSC.?> Mit einer
Sensitivitat von 86% und einer Spezifitat von 94%, ist die nicht-invasive MRC der
ERC in der Diagnostik der PSC jedoch nahezu gleichwertig. Aufgrund der
geringeren Komplikationsrate und der nicht vorhandenen Strahlenbelastung ist
die MRCP heute die Bildgebung der ersten Wahl.>>*¢ Falls die Laborwerte und die
Cholangiographie auf die sklerosierende Cholangitis hinweisen miissen noch
sekunddre Ursachen ausgeschlossen werden, um die Diagnose primar

sklerosierende Cholangitis stellen zu kdnnen (siehe Kapitel 1.2.7).>°

Aufgrund des hohen Risikos fiir das cholangiozellulare Karzinom (siehe Kapitel
1.2.4) wird von der "American Association for the Study of Liver Diseases"
empfohlen die Patienten mit PSC bei auffdlligen Leberwerten oder der
Verschlechterung des Allgemeinzustandes auf das Vorliegen eines CCCs hin zu

untersuchen.*®

Die ERC dient zur Therapie dominanter Gallengangsstenosen. Ungefdhr die
Halfte der Patienten mit PSC leidet unter diesen Stenosen,”” die endoskopisch
durch Ballondilatation oder Stenteinlage nach Sphinkterotomie behandelt
werden konnen. Die Behandlung verbessert in der Regel die cholestatischen
Beschwerden, ein positiver Effekt auf die Lebenserwartung der Patienten wurde
noch nicht ausreichend bewiesen.?>*¢>° Die Lebenserwartung nach der Diagnose

betragt - ohne Lebertransplantation - 10-12 Jahre.>3¢¢
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1.2.7 Sekundar sklerosierende Cholangitis

Wahrend die Ursachen der primar sklerosierenden Cholangitis weitgehend
unbekannt sind, ist die sekundar sklerosierende Cholangitis die Komplikation
einer bilidren oder systemischen Erkrankung.®” So kommt es unter anderem bei
Gallengangsobstruktion ~ durch  benigne  oder  maligne  Stenosen,
Choledocholithiasis  oder  biliagre  Operationen,  bei ischamischen
Gallengangsschaden, zB. nach Lebertransplantationen®, bei toxischer
Schadigung der Gallengange, z.B. durch Chemotherapien, bei z.B. durch AIDS
immungeschwadchten Patienten sowie bei Infektionen des Pankreas oder der
Gallengange sekundar zu sklerosierender Cholangitis.** Au3erdem kdnnen
Patienten, die eine lebensbedrohliche Erkrankung mit aggressiver
intensivmedizinischer Behandlung Uberlebten, eine sekundar sklerosierende
Cholangitis entwickeln (sclerosing cholangitis in critically ill patients (SC-CIP)).%
Rimmele et al. geben in der Klassifikation noch weitere Atiologien und die

jeweiligen Pathomechanismen der SSC an (Tabelle 1).°
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Tabelle 1 Klassifikation der SSC

Hauptatiologie

Ursache

Pathogenese

chronische

Obstruktion

- Choledocholithiasis

- Bilidre Strikturen (z.B. sekundar nach chirurgischem
Trauma oder chronischer Pankreatitis)

- Anastomosenstenose nach Lebertransplantation

- Neoplasie (benigne/maligne)

rezidivierende eitrige

Cholangitiden

infektios - parasitare Infektion (Kryptosporidien, chronische Inflammation
Mikrosporidien)
- Cytomegalievirus

toxisch versehentliche Instillation von Alkohol oder direkte Schdadigung des

Formaldehyd in die Gallengédnge

Gallengangepithels

immunologisch

- autoimmune Pankreatitis mit IgGs-assoziierter
autoimmuner sklerosierender Pankreatitis und
Cholangitis

- Eosinophile Cholangitis

- Mastzellcholangiopathie

immunologisch

induzierte Inflammation

ischamische

Cholangiopathie

- post-transplantatorische Thrombose der
Leberarterie (insbesondere bei postmortaler Spende)
- AbstoBung eines Lebertransplantats
(akut/chronisch)

- intraarterielle, durch eine Chemotherapie
verursachte Schadigung

- transarterielle Chemoembolisation

- systemische Vaskulitis

- Strahlenschaden

Beeintrachtigung des
arteriellen Blutflusses,
auf dem Niveau der
groB3en Leberarterien
(proximaler Typ) oder
des peribilidren
Gefal3plexus (distaler

Typ)

Ischemic-like-

Cholangiopathie

kritisch kranke Patienten mit "Acute respiratory

distress syndrome" (ARDS)

Unbekannt (ischamisch,
toxisch und/oder
genetische

Pradisposition?)

Wie die primare, ist auch die sekunddre Cholangitis durch fortschreitende

Leberfibrose, biliare Strikturen und Dilatationen charakterisiert.®> Bei der SC-CIP

und als Komplikation von Lebertransplantationen finden sich ausgepragte Kasts,

das heil3st Thromben aus abgeschilferten Epithelzellen, in den Gallengangen.526>6¢

In frihen Stadien sind die Patienten meist asymptomatisch, spater leiden sie

haufig unter lkterus, Juckreiz und rechtsseitigen Oberbauchschmerzen.® Die
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Gallengange von nahezu allen Patienten mit SSC sind bakteriell besiedelt, bei

vielen Patienten kommt es zu rezidivierender bakterieller Cholangitis.®

Bei erhohten Cholestaseparametern ist die Abdomensonographie die erste,
jedoch haufig wenig aufschlussreiche bildgebende Untersuchung bei Verdacht
auf SSC. Der Goldstandard in der Diagnostik der SSC ist die endoskopisch
retrograde Cholangiographie.®> Die MRC ist weniger invasiv, aber auch weniger

erfolgreich in der Darstellung von friihen, diskreten Gallengangslasionen.®’

Die interventionelle ERC dient zur Verbesserung des Galleabflusses z.B. durch
Ballondilatation und Stenting von Stenosen, durch Sphinkterotomie oder

Entfernung der bilidaren Kasts.®>¢®

Patienten mit sekundar sklerosierender Cholangitis haben  ohne
Lebertransplantation eine geringere Lebenserwartung, als Patienten mit primar
sklerosierender Cholangitis.®® Die SC-CIP ist besonders schnell fortschreitend, hier

wird ein durchschnittliches Uberleben von 13 Monaten beschrieben.®®

1.3 Infektiose Komplikation nach der ERCP

1.3.1 Allgemein

Die endoskopisch retrograde Cholangiopankreatikographie ist im Vergleich zu
anderen endoskopischen Untersuchungen risikoreich. Bei ca. 5-10 % der
Patienten treten Komplikationen auf, als Folge derer 0.1-1% der Patienten
versterben. Zu den Komplikationen zdhlen kardiovaskuldare Vorfalle,
unerwilnschte Nebenwirkungen von Medikamenten, Perforationen, Blutungen,
sowie Pankreatitis und Infektionen, vor allem die akute Cholangitis, Cholezystitis,
infizierte Pankreaspseudozysten, Infektionen nach einer Perforation und seltener

Endokarditis.”’ Die haufigsten infektiosen Komplikationen, die akute Cholangitis
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und Cholezystitis, treten laut einer systematischen Ubersichtsarbeit mit 16 885
Patienten, bei ungefahr 1.4 % der Patienten auf, davon versterben ca. 8%.”' Das
eine infektiose Komplikation definierende Kriterium war bei der Mehrheit der
Studien ein Temperaturanstieg auf tGber 38° Celsius innerhalb von 24-48 h nach

der ERCP.7"72

1.3.2 Pathogenese

Bis zu 27% der therapeutischen’>’* und 15% der diagnostischen’”® endoskopisch
retrograden Cholangiographien flihren zu periprozeduraler transienter
Bakteriamie mit vorwiegend oropharyngealen Keimen, die durch
Schleimhautverletzungen des Oropharynx eindringen.”” Diese transiente
Bakteriamie ist bei den meisten Patienten asymptomatisch, kénnte jedoch bei

Hochrisikopatienten mit Herzklappenvitien zu Endokarditis fihren.”®”>

Die bakterielle Besiedelung der Gallengange erfolgt entweder auf hamatogenem
oder retrogradem Weg. Beim Gesunden werden beide Wege von anatomischen
und immunologischen Barrieren geschiitzt, so dass das Gallesekret hier steril
bleibt.”® Gallengangsobstruktionen und endoskopische Interventionen, wie die
Sphinkterotomie’” und die Einlage von Endoprothesen’®, storen diese Barrieren

und erleichtern die Entwicklung einer Bakteriobilie.”

Fiir die Post-ERCP-Cholangitis sind meist Enterobakterien und Enterokokken
verantwortlich.”” Diese gelangen entweder durch endoskopische Keimaszension
in die Gallengange oder diese sind bereits besiedelt.”* Eine bilidre Besiedelung
mit Pseudomonas aeruginosa steht mit einer mangelnde Desinfektion des
endoskopischen Materials im Zusammenhang.®® Zu einer klinisch manifesten
Sepsis fuhrt die Bakteriobilie jedoch nur in Verbindung mit einer Erh6hung des
biliagren Drucks tber 25 mmHg, der zur Regurgitation von Galleflissigkeit flihrt.
Zu einer solchen Druckerh6hung kommt es bei der Injektion von Kontrastmittel

und Gallengangsobstruktionen.”
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Bakterien spielen bei der Entwicklung einer Post-ERCP-Pankreatitis eine
untergeordnete Rolle.?'#* Die bakterielle Infektion von Pankreaspseudozysten

folgt aus der endoskopischen Keimverschleppung.®

1.3.3 Risikofaktoren

Der wichtigste Risikofaktor fiir die Post-ERCP Cholangitis, ist die unvollstandige
Drainage der Gallengange.”?%%848> Besonders gefdahrdet sind Patienten mit
maligner Gallengangsstenose oder sklerosierender Cholangitis, da hier die
vollstandige Wiederherstellung des Galleabflusses schwierig und nicht immer
erfolgreich ist®% Cholangitis ist auBerdem eine haufige Komplikation

obstruierter Stents.?’

Weitere Risikofaktoren der Post-ERCP-Cholangitis sind Durchfiihrung der
Untersuchung in kleinen Zentren,?*°' kombinierte endoskopisch retrograde und
perkutane transhepatische Cholangiographie, die Stenteinlage bei maligner

Obstruktion®? und lkterus.”

Zu den Risikofaktoren der Post-ERCP-Cholezystitis liegen keine aufschlussreichen
Studien vor. Es gibt lediglich Hinweise darauf, dass die Obstruktion des Ductus

cysticus diese Komplikation begtinstigen konnte.”**

1.3.4 Pravention

Um infektiose Komplikationen zu vermeiden ist zundachst eine sorgfaltige
Indikationsstellung zur ERC notwendig. Falls weniger invasive, der ERC
gleichwertige Untersuchungen zur Verfligung stehen sind diese der ERC
vorzuziehen.” Falls die Indikation zur ERC gestellt wird sind die endoskopische
Technik und Expertise, sowie HygienemalBnahmen unerlasslich zur Vermeidung
von infektiosen Komplikationen. Vor jedem Eingriff miissen die endoskopischen

Gerate gereinigt und desinfiziert werden und das injizierte Kontrastmittel muss
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steril sein, um keine exogenen Keime in die Gallengange des Patienten zu
bringen.?? Um den Druck in den Gallengangen moglichst gering zu halten, ist es
sinnvoll vor der Injektion des Kontrastmittels Gallefliissigkeit zu aspirieren.
AuBerdem sollte nur so wenig Kontrastmittel wie es fiir die adaquate Darstellung
der Gallengange notig ist, eingebracht werden. Die wichtigste MalBnahme zur
Vermeidung von infektidsen Komplikationen ist die Beseitigung der bilidren

Obstruktion.®®

Die Antibiotikaprophylaxe hat drei mdgliche Ziele:”

* Falls durch die Endoskopie Keime in die vorher sterilen Gallengange
eingebracht werden, soll eine bilidre Kolonisation verhindert werden

* Falls die Gallengange zum ERC-Zeitpunkt bereit infiziert sind, soll eine
Bakteriamie vermieden werden.

* Die Antibiotika konnten auBBerdem vor einer Endokarditis durch die

transiente periprozedurale Bakteriamie schiitzen.

Die routinemaBige praventive Gabe von systemischen Antibiotika an alle
Patienten, die eine ERCP erhalten, hat keinen signifikanten Einfluss auf die
infektiose Komplikationsrate und wird deshalb nicht empfohlen.?*-¢ Fiir folgende
ausgewadhlte Patienten ist die Antibiotikaprophylaxe laut Empfehlungen der

"American Society for Gastrointestinal Endoscopy" jedoch sinnvoll:*°

* Patienten mit Cholangitis und biliarer Obstruktion

* Patienten mit bilidrer Obstruktion, die voraussichtlich durch die ERC nicht
vollstaindig behoben wird, z.B. bei sklerosierender Cholangitis und
maligner hilarer Obstruktion

e Patienten bei denen die ERC erfolglos war, das hei3t die Dbilidre

Obstruktion nicht behoben wurde
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* Patienten mit kommunizierenden Pankreaszysten oder
Pankreaspseudozysten

* Patienten mit bilidaren Komplikationen nach einer Lebertransplantation

Zum Schutz vor infektioser Endokarditis durch die transiente periprozedurale
Bakteriamie empfiehlt die "American Heart Association" flir Patienten mit

folgenden Merkmalen eine Antibiotikaprophylaxe, falls sie eine ERC erhalten:'®

* Zustand nach Herzklappenersatz
* infektiose Endokarditis in der Vorgeschichte
* kongenitale Herzerkrankung

* Valvulopathie nach Herztransplantation

1.3.5 Antibiotikagabe in die Gallenwege

Die prophylaktische Gabe von Antibiotika zum ERC-Kontrastmittel ist umstritten

und die im Folgenden dargestellte Studienlage noch nicht ausreichend.

Zwei experimentelle Studien wiesen die Wirksamkeit von Antibiotika gemischt
mit Kontrastmittel in vitro nach.’”"'%> Bezlglich des positiven Effekts der Zugabe
von Antibiotika ins ERC-Kontrastmittel auf die infektiose Komplikationsrate in
vivo gibt es jedoch widerspriichliche Studienergebnisse. Wahrend in drei
prospektiv-randomisierten Studien keine Reduktion der Haufigkeit von
infektiosen Komplikationen durch die Gabe von Antibiotikum ins Kontrastmittel
beobachtet wurde,'”' wurde in einer prospektiven Studie in der
Hochrisikopatienten eine Kombination aus systemischer und intraduktaler
Antibiotikaprophylaxe bekamen, geschlussfolgert, dass die sehr niedrige
Komplikationsrate (1.3% der Hochrisikopatienten) durch die Antibiotikagabe

bedingt sein konne.'%
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Am Universitatsklinikum Regensburg wird trotz der unklaren Studienlage bei
ausgewdhlten Patienten Antibiotikum ins Kontrastmittel gegeben. Die
Patientenauswahl liegt dabei im Ermessen des Untersuchers. Bei den
zugegebenen Praparaten handelt es sich um das Aminoglykosid Gentamicin und
das Glykopeptid Vancomycin. Darliberhinaus wird gelegentlich das

Antimykotikum Fluconazol verabreicht.

1.4 Zielsetzung

In der vorliegenden Studie wird untersucht ob die Zugabe von Antibiotika ins
Kontrastmittel bei endoskopisch  retrograder Cholangiographie am
Universitatsklinikum Regensburg in den Jahren 2003 bis 2011 das Auftreten von

infektiosen Komplikationen beeinflusste.

Die Nullhypothese lautet "Die Zugabe von Antibiotika zum Kontrastmittel bei
endoskopisch retrograder  Cholangiographie bei Patienten mit
Galleabflussstorung oder akuter Cholangitis hat keinen Einfluss auf die infektitse

Komplikationsrate".

Das Ziel der Studie ist es, mogliche Hinweise auf die Wirksamkeit dieser
Antibiotikaprophylaxe zu ermitteln und zu bewerten, ob die Durchfiihrung einer
prospektiv randomisierten klinischen Studie sinnvoll erscheint. Diese wiederum
kdnnte zur Verbesserung der Prophylaxeempfehlungen im Sinne der

evidenzbasierten Medizin beitragen.

16



Methoden

2 Methoden

2.1 Patientenerhebung

Die Auswahl des Patientenkollektivs erfolgte anhand der ERCP-Berichte in der
klinikinternen Datenbank des Uniklinikums Regensburg vom 01.01.2003 bis zum
31.12.2011.  In  diesem  Zeitraum  haben 1353  Patienten  mit
Gallengangsobstruktion oder akuter Cholangitis eine oder mehrere ERCs
erhalten, dabei wurden wahrend 149 Untersuchungen an 101 Patienten
Antibiotika zum Kontrastmittel hinzugefligt. Erfasst wurde in diesem Schritt
neben der Zugabe von Antibiotika ins Kontrastmittel und der Indikation der ERC,
das Untersuchungsdatum, das Alter zum Untersuchungszeitpunkt und das
Geschlecht. Falls ein Patient mehrere ERCs erhielt, wurde die zum friihesten
Zeitpunkt durchgefiihrte bzw. die erste mit Antibiotikazugabe ins Kontrastmittel

aufgenommen.

AnschlieBend erfolgte die Bildung von Fall-Kontroll-Paaren. Es wurden 29
Untersuchungen an Patienten bei denen Antibiotika ins Kontrastmittel gegeben
wurde, mit der Untersuchung eines gematchten Kontroll-Patienten, der diese
Prophylaxe nicht bekam, verglichen. Fall-und Kontrollpatient stimmen in

folgenden Kriterien tberein:

¢ |ndikation zur ERCP
¢ Geschlecht
e Alter +/- 5 Jahre

Es wurde der jeweils bestmoglich passende "Match" gewahlt, dabei war das

primdre Auswahlkriterium die Indikation zur ERC.

Eine Patientin mit primar sklerosierender Cholangitis wurde mit einer Patientin
mit primar bilidrer Zirrhose mit Verdacht auf einen Overlap mit einer

Autoimmunhepatitis bzw. einer zusatzlichen toxischen Schadigung gematcht.
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13 Patienten hatten sowohl eine ERC mit, als auch ohne Antibiotikaprophylaxe
erhalten. In diesen Fallen wurden eine Fall- und Kontroll-ERC verglichen, die am
selben Patienten, in einem Abstand von unter 5 Jahren und mit der gleichen

Indikation, durchgefiihrt wurden.

59 Patienten, die Antibiotika ins Kontrastmittel erhalten hatten, wurden

aufgrund folgender Kriterien aus der Studie ausgeschlossen:

* Unvollstandigkeit der Patientenakten
* eine vorangegangene ERCP im Abstand von unter 70 Tagen (um einen
die Zielvariable verfdlschenden Einfluss durch eine Voruntersuchung zu

vermeiden)

Demnach konnten 42 Fall-Kontroll-Paare in die Studie aufgenommen werden.

Abbildung 1 Patientenerhebung

1353 Patienten mit ERCs
im UKR in den Jahren 2003-2011

42 Patienten mit ERCs 1311 Patienten mit ERCs

- ohne Antibiotikazugabe

- mit Antibiotikazugabe aber
ausgeschlossen

mit Antibiotikazugabe

13 Patienten mit ERCs 29 Patienten mit ERCs 29 Kontrollpatienten
mit Antibiotikazugabe mit Antibiotikazugabe mit ERCs

und und ohne Antibiotikazugabe
Vergleichsuntersuchung Vergleichsuntersuchung als Match

am gleichen Patienten an gematchtem

Kontrollpatienten
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2.2 Datenerhebung

Im Zentralarchiv des Uniklinikums Regensburg erfolgte die Erhebung der
Variablen aus der klinikinternen Datenbank sowie den archivierten
Patientenakten. Zur Erfassung und statistischen Auswertung der Daten wurde

das Programm "IBM SPSS Statistics" (IBM Corp., Armonk, NY, 2012) verwendet.

Die primdre Zielvariable ist das Auftreten einer infektiosen Komplikation durch
die ERCP. Bei ihrer Definition wird unterschieden ob zum
Untersuchungszeitpunkt bereits eine Infektion vorlag oder nicht. Falls keine
Infektion bestand, spricht eine Temperaturerhohung oder ein Anstieg der
Entziindungszeichen Uber die Norm in Kombination mit einem Anstieg des
Cholestaseparameters Bilirubin sowie der Leberwerte GOT und GPT fir eine

infektiose Komplikation durch die ERCP (siehe Tabelle 2).

Tabelle 2 Definition "infektiose Komplikation" ohne Infektion zum ERC-Zeitpunkt

Variable Grenzwerte Kommentar

Temperatur >38°C innerhalb 24 h nach der
ERCP, falls 24 h vor der
ERCP <38°C

oder

CRP Anstieg tber 5 mg/I innerhalb von 3 Tagen
nach der ERCP, falls
zusatzlich Anstieg von
GOT, GPT um 10 U/l und
Bilirubin um 1,5 mg/dl

oder

Leukozyten Anstieg tber 12 000/l innerhalb von 3 Tagen
nach der ERCP, falls
zusatzlich Anstieg von
GOT, GPT um 10 U/l und
Bilirubin um 1,5 mg/dl
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Falls zum ERCP-Zeitpunkt bereits eine Infektion vorlag wurde ein Fieberschub
oder ein Anstieg des C-reaktiven Proteins oder der Leukozyten im Sinne einer
Verschlechterung der infektiosen Situation ebenfalls als infektiose Komplikation

interpretiert (siehe Tabelle 3).

Tabelle 3 Definition "infektiose Komplikation" mit Infektion zum ERC-Zeitpunkt

Variable Grenzwerte Kommentar

Temperatur >38°C innerhalb 24 h nach der
ERCP, falls 24 h vor der
ERCP <38°C
oder

CRP Anstieg um 50 mg/I innerhalb von 3 Tagen

nach der ERCP

oder

Leukozyten Anstieg um 2000/l innerhalb von 3 Tagen
nach der ERCP

Neben der Bewertung des Temperaturanstiegs erschien die Einbeziehung der
Laborwerte sinnvoll, da bei Patienten, die bereits vor der ERC an einer Infektion
litten und moglicherweise bereits vor der ERC Fieber aufwiesen, erhohte
Temperatur am Tag nach der ERC nicht im Sinne einer neu aufgetretenen biliaren
Infektion, das heil3t als infektiose Komplikation der ERC, gewertet werden
konnten. Darliberhinaus kann die Temperatur durch die Gabe von Antipyretika

verfalscht werden.

Als die wichtigsten Storvariablen wurden erstens das Vorliegen einer akuten
Cholangitis zum ERC-Zeitpunkt und zweitens der Erfolg der ERC in der

statistischen Berechnung berlcksichtigt.

Infizierte Gallengange konnten das Risiko eine infektiose Komplikation zu

entwickeln beeinflussen. Die Kriterien einer akuten Cholangitis waren folgende:

e akute Cholangitis als Diagnose im Arztbrief oder ERC-Befund
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* bakterielle Besiedelung der Gallengange und erhohte

Entziindungsparameter (CRP >5mg/l oder Leukozyten >12 000/ul)

Die Dekompression der Gallenwege und Wiederherstellung des Galleabflusses
verringert das Risiko einer infektiosen Komplikation (siehe Einleitung). Die
Untersuchung wurde als erfolgreich angesehen, wenn der Galleabfluss laut ERC-
Bericht wiederhergestellt wurde, die Cholestaseparameter Bilirubin, Gamma-GT
und Alkalische Phosphatase, sowie die Transaminasen GOT und GPT in den
Messungen nach der ERC abfielen. Bei sklerosierender Cholangitis wurde ein
Abfall der Cholestaseparameter und Transaminasen als Erfolg gewertet, auch
wenn eine vollstandige Reinigung der Gallengange nicht gelang. Wenn die
Cholestaseparameter und Leberwerte nach der Entfernung oder dem Wechsel
eines Stents nicht anstiegen galt die ERC ebenfalls als erfolgreich. Diagnostische
ERCs, bei denen kein Versuch unternommen wurde, den Gallenabfluss zu

verbessern, wurden nicht in die Berechnungen einbezogen.

Bei Fallen, die anhand dieser Kriterien nicht sicher zu einzuordnen waren,
erfolgte eine Bewertung der Untersuchungsergebnisse und des klinischen

Verlaufs durch einen erfahrenen Endoskopeur (Prof. Dr. Frank Klebl).
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2.3 Statistische Methodik

Die vorliegende Arbeit ist eine retrospektive Kohortenstudie. Zunachst erfolgte
eine deskriptive Statistik der erfassten Parameter unter Angaben von absoluten
und relativen Haufigkeiten. Bei kontinuierlichen Variablen (z.B. Alter) wurden

Mittelwerte und Standardabweichungen berechnet.

2.3.1 Signifikanztests

Zur Analyse von Unterschieden zwischen verschiedenen Subgruppen der
einzelnen Gallengangserkrankungen und zwischen den Patienten mit und ohne
Antibiotikazugabe zum Kontrastmittel wurden mehrere statistische Tests
verwendet. Die Nullhypothese lautete jeweils "Es gibt keinen Unterschied
zwischen den Subgruppen”. Der passende Test wurde mit Hilfe des folgenden
Entscheidungsbaumes ausgewahlt (Abbildung 2)."°” Falls im Ergebnisteil der
durchgefiihrte Test nicht naher bezeichnet wurde, ist davon auszugehen, dass
ein Chi-Quadrat-Test nach Pearson durchgefiihrt wurde.

Abbildung 2 Entscheidungsbaum Signifikanztest

[ Abhdngige Variable }

quaIitati\/ Njantitativ
Chi-Quadrat-Test Verteilung

nach Pearson
nicht
normalverteilt

normalverteilt

Stichprobenanzahl ] [Verteilungsform ]
2 Stichproben >2 Stichproben homogen heterogen
T-Test Einfaktorielle Kruskal-Wallis- [ Mediantest
Varianzanalyse Test
ANOVA
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2.3.2 Kreuztabelle

Die Analyse nominaler Variablen erfolgte anhand von Kreuztabellen. Mit Hilfe
einer Kreuztabelle (Beispiel siehe Tabelle 4), in der die absoluten Haufigkeiten
der abhangigen (Y) und der unabhangigen (X) Variable angeordnet sind, wird
das relative Risiko (RR) ermittelt. So wird der Zusammenhang zwischen der
abhangigen Variable "infektiose Komplikation" und den unabhangigen Variablen

"intraduktale Antibiotikaprophylaxe" dargestellt.

Tabelle 4 Methode der Kreuztabelle

Anzahl der Personen ohne Anzahl der Personen mit
Antibiotikaprophylaxe Antibiotikaprophylaxe
(X=0) (X=1)

Anzahl der Personen

ohne infektiose a b

Komplikation

(Y=0)

Anzahl der Personen mit

infektioser Komplikation C d

(Y=1)

n n

Das Relative Risiko errechnet sich aus dem Quotienten der Wahrscheinlichkeit "q
ohne und der Wahrscheinlichkeit "p" mit Antibiotikaprophylaxe im

Kontrastmittel eine infektiose Komplikation zu entwickeln:

+

ppol _c/lato)

p d/(b+ad)

Zur Beschreibung, ob sich das Risiko einer Komplikation durch die Zugabe von
Antibiotika ins Kontrastmittel verringert, wurde die absolute Risikoreduktion
(ARR= g-p) und die relative Risikoreduktion (RRR= (g-p)/q) berechnet.'”® Die

statistische Signifikanz zum 5%-Signifikanzniveau wurde mit Hilfe des Chi-

Quadrat Tests nach Pearson bestimmt.
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2.3.3 Logistische Regression

Der Einfluss der unabhangigen Variable "intraduktale Antibiotikaprophylaxe" (X)
auf die bindre primare Zielvariable "infektiose Komplikation" (Y) wurde mit Hilfe
der logistischen Regression untersucht. Die Wahrscheinlichkeit P, dass das
Zielereignis Y=1 eintritt, das heil3t, dass der Patient eine infektiose Komplikation

erleidet, wurde mit Hilfe der logistischen Funktion berechnet:

exp(a + BX)

Pr=1= 1+ exp(a + BX)

exp= Exponentialfunktion
a= Regressionskonstante
= Regressionskoeffizient
Y= abhangige primére Zielvariable= infektiose Komplikation der ERC

X= unabhdngie Variable= intraduktale Antibiotikaprophylaxe

Der Regressionskoeffizient beschreibt die Steigung der Regressionsgeraden.

Angesichts der limitierten Fallzahl war es aus statistischen Griinden nétig, die
Zahl der zu untersuchenden Storvariablen in der logistischen Regression auf zwei
Storvariablen zu begrenzen. Es wurden daher vorab die zwei als am
wesentlichsten eingeschatzten Storfaktoren festgelegt namlich das Vorliegen
einer Cholangitis zum ERC-Zeitpunkt und der Erfolg der ERC im Sinne einer
erfolgreichen Behebung der Gallengangsobstruktion. Bei Einbeziehung der
Storvariablen “akute Cholangitis zum ERC-Zeitpunkt" (S:) und "Erfolg der ERC"
(S;) in die Berechnung der logistischen Regression, um deren verzerrenden

Einfluss zu reduzieren, wird X durch BX+ [3:5:+[3,5; ersetzt. '

Als Methode wurde "Einschluss" gewahlt, das heilt bei der Analyse werden alle

Variablen in einem einzigen Schritt aufgenommen.'"
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Zur Uberpriifung der Alternativhypothese wurde ein Signifikanzniveau von o =

0.05 festgelegt.

Darliberhinaus wurde analog zum Relativen Risiko unter der Einbeziehung der
Storvariablen das Chancenverhdltnis (Odds Ratio) und dessen 95%-
Konfidenzintervall berechnet. Die "Chance" (Odds) ist das Verhaltnis der
Wahrscheinlichkeiten, dass das Ereignis "infektiose Komplikation" eintritt (P) und
der Wahrscheinlichkeit, dass es nicht eintritt (P-1). Das Odds Ratio ist der
Quotient der "Chancen" von der Antibiotikaprophylaxe exponierten und nicht
exponierten Personen. Bei einer logistischen Regression kann das Odds Ratio aus
dem Regressionskoeffizient [3 folgendermallen bestimmt werden: Odds
Ratio=exp(B).'”” Das 95%-Konfidenzintervall beinhaltet das Odds Ratio mit einer
Wahrscheinlichkeit von 95%. Falls das Konfidenzintervall nicht den Wert des
"Null-Effekts" einschliel3t (bei Odds Ratio=1), ist das Ergebnis signifikant zum 5%
Niveau. AuBBerdem gibt es Aufschluss Uber die Effektstarke.'"
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3 Ergebnisse

3.1 Patientengut

3.1.1 Gesamtkollektiv

Von den 84 Studienfdllen wurden 60 Untersuchungen an mannlichen Patienten
(71.4 %) und 24 an weiblichen Patienten (28.6 %) durchgefiihrt. Von den 13
Patienten, bei denen eine Fall- und Kontroll-ERC verglichen wurde, waren 12
mannlich und einer weiblich, so dass unter den insgesamt 71

Studienteilnehmern 48 Manner (67.6 %) und 23 Frauen (32.4 %) waren.

Der Altersdurchschnitt lag bei 52 Jahren mit einer Standardabweichung von 16.2
Jahren. Der jlngste Patient war zum ERC-Zeitpunkt 19 Jahre und der alteste 77

Jahre alt.

Informationen zu KoérpergroBe und Korpergewicht sind in folgender Tabelle

aufgelistet:

Tabelle 5 KérpergroBe und -gewicht des Gesamtkollektivs

Min. Max. M SD
KorpergroBBe in cm bei Aufnahme 150 194 172 8,8
Korpergewicht in kg bei Aufnahme 42 118 75 16,7

Min.= Minimum, Max.= Maximum, M=Mittelwert, SD= Standardabweichung

Die durchschnittliche Hospitalisationszeit nach der ERC bis zur Entlassung waren
13.5 Tage, bei einer Standardabweichung von 18.7 Tagen. Die ldngste
Liegedauer betrug 93 Tage, die Kiirzeste bestand in einer Entlassung noch am

Untersuchungstag.

In folgendem Diagramm ist der kumulative Prozentsatz der entlassenen

Patienten wahrend der Tage nach der ERC dargestellt.
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Abbildung 3 Hospitalisationszeit
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Sieben der Patienten verstarben wahrend des Krankenhausaufenthalts oder bis
zu 4 Wochen nach der Entlassung, davon erlagen vier ihrer sekundar
sklerosierenden Cholangitis. Ein Patient verstarb an einer Mesenterialischamie,
ein Patient an septischem Multiorganversagen nach einer Lebertransplantation,
die aufgrund einer athyltoxischen Leberzirrhose durchgefiihrt wurde und ein
Patient an einem Multiorganversagen nach einer Kolektomie bei B-Zell-Non-

Hodgkin-Lymphom.

Bei drei Patienten (3.6 %) trat wahrend der ERC eine Blutung und bei 4 Patienten
(4.8 %) eine Kreislaufinstabilitat auf. Keiner der Patienten verstarb an den
periprozeduralen Komplikationen. Die Einlage einer nasobiliaren Sonde erfolgte

bei 8 Untersuchungen (9.5 %).
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Wahrend der ERC wurden verschiedene MaBnahmen durchgefiihrt. Dazu zahlen
die Spaltung der Papilla Vateri, die Spilung der Gallengange mit Kochsalzlésung,
die Reinigung und Dilatation der Gallengange sowie die Einlage, Entfernung
oder das Wechseln von Endoprothesen. Die absoluten und relativen

Haufigkeiten dieser MaBnahmen finden sich in folgender Tabelle:

Tabelle 6 MaBnahmen wihrend der ERC im Gesamtkollektiv

MaBBnahmen wahrend der ERC Haufigkeit Relative Haufigkeit (%)
Papillotomie nein 57 67.9
Papillotomie ja 27 32.1
Splilung mit NaCl nein 77 91.7
Spllung mit NaCl ja 7 8.3
keine Entfernung von Material 48 57.1
Entfernung von Steinen 9 10.7
Entfernung von Sludge 11 13.1
Entfernung von Kasts 10 11.9
Entfernung von Koagel 2 2.4
Entfernung von Nekrosematerial 4 4.8
Dilatation nein 67 79.8
Dilatation ja 17 20.2
keine StentmaBBnahme 65 77.4
Plastikstenteinlage 8 9.5
Plastikstententferung 5 6.0
Plastikstentwechsel 5 6.0
Metallstentkontrolle 1 1.2
Gesamt 84 100

Zu den ab der ERC bis zu vier Wochen nach Entlassung durchgefiihrten
Reinterventionen zahlen eine weitere ERCP, die PTC, die Anlage einer Drainage,
die Cholezystektomie, die Pankreatikoduodenotomie, die Anlage oder Revision
einer biliodigestiven Anastomose und die Lebertransplantation. Im Durchschnitt
wurden 0.7 + 1.0 Reinterventionen pro Studienfall durchgefiihrt. Wie das

folgende Diagramm illustriert, erhielten die Patienten in 50 Fallen (59.5 %) keine,
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in 17 Fallen (20.2 %) eine, in 10 Fallen (11.9 %) zwei, in 6 Fallen (7.1 %) drei und in

1 Fall (1.2 %) vier Reinterventionen.

Abbildung 4 Anzahl der Reinterventionen im Gesamtkollektiv
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In der Abbildung 5 sind die Haufigkeiten der kardiovaskuldren,
immunsuppressiven bzw. infektiosen Vorerkrankungen aufgefiihrt. Im
Gesamtkollektiv litten die Patienten in 40 (47.6 %) Fallen an immunsuppressiven,
in 41 (488 %) an kardiovaskuldaren sowie 27 (32.1 %) an infektiosen
Vorerkrankungen. Als das Immunsystem beeintrachtigende Erkrankungen
wurden hier Leberzirrhose, Diabetes mellitus und Erkrankungen, die eine
dauerhafte medikamentése Immunsuppression erfordern angesehen. Zu den
infektiosen Vorerkrankungen zdhlen chronische und schwerwiegende abgeheilte

Infektionen, die im Arztbrief erwahnt werden.
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Abbildung 5 Vorerkrankungen im Gesamtkollektiv
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Zum ERC-Zeitpunkt hatten die Patienten bei 50 der 84 Untersuchungen (59.5 %)
eine akute Cholangitis. An einer nicht-bilidaren Infektion waren zum ERC-
Zeitpunkt auBerdem die Patienten bei 29 Untersuchungen, das heil3t in 34.5 %
der Studienfalle, erkrankt. Insgesamt waren die Patienten bei 56
Untersuchungen (66.7 %) zum ERC-Zeitpunkt von einer bilidgren oder nicht-
biliaren Infektion betroffen und in 11 Fallen (13.1 %) zeigten die Patienten in den
24 h vor der ERC Temperaturen uber 38° Celsius. Zwischen der Untersuchung
und der Entlassung litten die Patienten an den in Tabelle 7 aufgefiihrten nicht-
biliaren entzindlichen Krankheiten. Dabei waren die Patienten bei 53
Untersuchungen (63.1%) von keiner, bei 21 Untersuchungen (25 %) von einer,
bei 9 Untersuchungen (10.7 %) von zwei und bei einer Untersuchung (1.2 %) von

drei entzindlichen Krankheiten betroffen.
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Tabelle 7 nicht-bilidre Infektion nach der ERC im Gesamtkollektiv

Haufigkeit Relative Haufigkeit (%)

keine Infektion 53 63,1
Zystitis 2 2,4
Pneumonie 14 16,7
grippaler Infekt 1 1,2
Fremdkorperinfektion 6 7,1
Weichteilinfektion 1 1,2
infektiose Colitis 2 2,4
Osteomyelitis 2 2,4
Peritonitis 2 2,4
Erysipel 1 1,2
Wundinfektion 2 2,4
septische Unterschenkelischdamie 1 1,2
Gastritis 3 3,6
Pankreatitis 1 1,2
Leberabszesse 2 2,4
pragastrales Abzess 1 1,2
Sepsis 1 1,2
Gesamt 84 100,0

In sieben Fallen (8.3 %) war eine Blutkultur vor der ERC (ab Aufnahme) und in 9

Fallen (10.7 %) nach der ERC (bis zur Entlassung) positiv.

Als relevante Medikamente wurden Antikoagulantien, Immunsuppressiva und
Antipyretika festgelegt. Diese kdnnten die Komplikationsrate bzw. die Vital- und
Laborparameter, die die infektiose Komplikation definieren, beeinflussen. Wie in
folgendem Diagramm dargestellt erhielten die Patienten in 45 Fallen (53.6 %)

Antipyretika, in 68 Fallen (81.0 %) Antikoagulantien und in 25 Fallen (29.8 %)

Immunsuppressiva.
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Abbildung 6 Medikamente im Gesamtkollektiv
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AuBerdem erhielten die Patienten in 61 Fallen Ursodeoxycholsdure wahrend

ihres Krankenhausaufenthaltes, das entspricht 72.6 % der Studienfalle.

Eine systemische Antibiose wurde von 43 Patienten (51.3 %) innerhalb eines
Monates vor der ERC eingenommen. Nach der Untersuchung bis zur Entlassung

erhielten sogar 67 Patienten (79.8 %) eine systemische Antibiose.
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3.1.2 Unterkollektive "Gallenwegserkrankungen"

Die 1353 Patienten, die in den Jahren 2003 bis 2011 eine ERC wegen einer

Galleabflussstérung erhalten haben und im ersten Schritt der Arbeit erfasst

wurden, wiesen folgende Indikationen zur ERC auf:

Tabelle 8 ERC-Indikationen in der Vorauswahl

Haufigkeit Relative Haufigkeit (%)
sonstige Galleabflussstorung 929 7.3
Choledocholithiasis 406 30,0
benigne Stenose 316 23,4
Tumorobstruktion 301 22,2
akute Cholangitis 88 6,5
primar biliare Cholangitis 2 ,1
primar sklerosierende Cholangitis 35 2,6
sekundar sklerosierende Cholangitis 99 7,3
chronische Cholangitis 6 4
fehlende Indikationsangabe 1 ,1
Gesamt 1353 100,0

Die Patienten der 84 Studienfdlle waren an den in Abbildung 7 aufgefiihrten

Gallenwegserkrankungen erkrankt. So litten die Patienten in 4 Fallen (4.8 %) an

Choledocholithiasis, in 2 (2.4 %) an einer benignen Stenose, in 8 (9.5 %) an einer

Tumorobstruktion, in 4 (4.8 %) an akuter Cholangitis, in einem (1.2 %) an primar

biliarer Zirrhose, in 19 (22.6 %) an primar sklerosierender Cholangitis, in 44 (52.4

%) an sekundar sklerosierender Cholangitis sowie in 2 (2.4 %) an chronischer

Cholangitis. In drei Viertel der Falle litten die Patienten demnach an der seltenen

primar bzw. sekundar sklerosierenden Cholangitis.
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Abbildung 7 Gallenwegserkrankungen im ausgewahlten Kollektiv
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Fir die malignen Stenosen war bei den Patienten in 5 Fallen ein
cholangiozellulares Karzinom, in 2 Fallen ein Pankreaskarzinom und in einem Fall
eine Metastase verantwortlich. Bei den Patienten mit der Hauptdiagnose "akute
Cholangitis" lag in 3 Fallen ein Stentverschluss und in einem Fall eine
Anastomosenstenose nach einer Lebertransplantation vor. Fur die
Hauptdiagnose "benigne Stenose" waren Anastomosenstenosen nach einer
Lebertransplantation verantwortlich. Die Ursachen der sekundar sklerosierenden

Cholangitiden finden sich in folgender Tabelle:
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Tabelle 9 Ursachen der SSC

Haufigkeit Anteil am Anteil im SSC-
Gesamtkollektiv (%) Kollektiv (%)
SC-CIP 32 38,1 72,7
Cholangitis 3 3,6 6,8
Pankreatitis 1 1,2 2,3
HIV 1 1,2 2,3
toxisch 2 2,4 4,5
Z.n. Lebertransplantation 3 3,6 6,8
unbekannt 2 2,4 4,5
SSC- Gesamt 44 52,4 100,0
keine SSC 40 47,6
Gesamt 84 100,0
Welche Unterschiede es zwischen den Subgruppen der

Gallengangserkrankungen gibt, zeigen die folgenden Ausfiihrungen.

Die Geschlechterverteilung ist in Abbildung 8 dargestellt. Wahrend bei der

Choledocholithiasis, der Tumorobstruktion und der akuten Cholangitis, das

Geschlechterverhadltnis ausgeglichen ist, waren die Patienten mit primar

sklerosierender Cholangitis in 14 der 19 Falle (73.7 %) sowie die Patienten mit

sekundar sklerosierender Cholangitis in 36 der 44 Falle (81.8 %) mannlichen

Geschlechts. Von der chronischen Cholangitis und der primaren bilidren Zirrhose

waren ausschlie8lich Frauen betroffen, von der benignen Gallengangsstenose

hingegen ausschlie8lich Manner.
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Abbildung 8 Geschlecht in Abhangigkeit von der Art der Gallenwegserkrankung
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Die Altersverteilung der einzelnen Untergruppen findet sich in Tabelle 10. Das
jungste Kollektiv waren die Patienten mit primar sklerosierender Cholangitis,
gefolgt von dem Patienten mit primar bilidrer Zirrhose. Im Mittelfeld liegen die
Patienten mit chronischer sowie sekundar sklerosierender Cholangitis. Den
hochsten Altersdurchschnitt zeigte die Subgruppe der Choledocholithiasis,
gefolgt von den im Durchschnitt lber zehn Jahre jlingeren Patienten mit
Tumorobstruktion, akuter Cholangitis sowie benigner Stenose. Der
Altersdurchschnitt der Subgruppen der Gallengangserkrankungen unterscheidet
sich signifikant zum 5 %-Signifikanzniveau (p<0,001). Dies wurde mit Hilfe der

einfaktoriellen Varianzanalyse ANOVA ermittelt.
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Tabelle 10 Alter in Jahren in Abhédngigkeit von der Art der Gallenwegserkrankung

Gallenwegserkrankung N Min. Max. M SD
Choledocholithiasis 4 74 77 75,5 1,3
benigne Stenose 2 58 59 58,5 7
Tumorobstruktion 8 35 77 65,4 18,2
akute Cholangitis 4 52 75 62,8 12,0
primar bilidre Zirrhose 1 45 45 45,0

primar sklerosierende 19 19 53 39,1 9,0
Cholangitis

sekundar sklerosierende 44 19 77 52,1 15,4
Cholangitis

chronische Cholangitis 2 51 53 52,0 1,4

N=Anzahl, Min.= Minimum, Max.= Maximum, M=Mittelwert, SD= Standardabweichung

Die Hospitalisationszeit in Tagen findet sich in Tabelle 11. Auch hier zeigen sich
Unterschiede zwischen den Subgruppen. Die Dauer der Aufenthalte der
Patienten mit benigner Stenose, chronischer Cholangitis, Choledocholithiasis
und sekundar sklerosierender Cholangitis liegen tGber dem Gesamtdurchschnitt
von 13.5 Tagen, darunter liegen die Hospitalisationszeiten der Patienten mit
primar bilidrer Zirrhose, primar sklerosierender und akuter Cholangitis sowie mit
maligner Gallengangsstenose.  Die Patientin mit PBC wurde noch am
Untersuchungstag entlassen. Gemal3 dem Mediantest liegt zwischen den
Subgruppen der verschiedenen Gallengangserkrankungen kein signifikanter
Unterschied zum 5 %- Signifikanzniveau beziglich des Medians der

Hospitalisationszeit vor (p=0.07).
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Tabelle 11 Hospitalisationszeit in Tagen in Abhangigkeit von der Art der Gallenwegserkrankung

Gallgenwegserkrankung N Min. Max. M SD
Choledocholithiasis 4 10 46 24,3 16,2
benigne Stenose 1 35 35 35,0
Tumorobstruktion 8 1 21 7,9 6,7
akute Cholangitis 4 2 8 6,0 2,8
primar bilidre Zirrhose 1 0 0 ,0

primar sklerosierende 18 1 16 4,8 4,8
Cholangitis

sekundar sklerosierende 39 1 93 17,5 23,0
Cholangitis

chronische Cholangitis 2 3 49 26,0 32,5

N=Anzahl, Min.= Minimum, Max.= Maximum, M=Mittelwert, SD= Standardabweichung

Nicht aufgefiihrt sind diejenigen  Patienten, die wahrend des
Krankenhausaufenthalts verstarben. Jeweils ein Patient mit benigner
Gallengangsstenose bzw. primar sklerosierender Cholangitis verstarb wahrend
des Krankenhausaufenthaltes bzw. bis zu 4 Wochen nach der Entlassung an einer
nicht-biliaren Ursache. Es verstarben 5 Patienten mit sekundar sklerosierender
Cholangitis, darunter 4 an ihrer Gallengangserkrankung. Die Unterschiede
zwischen den Patienten der einzelnen Gallengangserkrankungen beziiglich der

Mortalitat sind dabei nicht signifikant (p=0.43).

In den Untergruppen mit den einzelnen Gallengangserkrankungen wurden die
in den Tabellen 12- 16 aufgefiihrte Malinahmen wahrend der ERC durchgefiihrt.
Dabei bestehen gemall dem Chi-Quadrat-Test nach Pearson lediglich bei der
Durchflihrung einer Papillotomie und von StentmaBBnahmen signifikante
Unterschiede zwischen den Subgruppen der Gallengangserkrankungen (p=0.03
bzw. p<0.001). Bei vorangegangenen Untersuchungen durchgefiihrte
Papillotomien wurden nicht erfasst. Bezliglich der Splilung der Gallengange
(p=0.41), der Reinigung der Gallenginge (p=0.23) und der
Dilatationsmallnahmen (p=0.07) gab es keine signifikanten Unterschiede

zwischen den Gruppen.
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Tabelle 12 Papillotomie in Abhangigkeit von der Art der Gallenwegserkrankung

Befund der ERCP Haufigkeit Relative
Haufigkeit (%)

Choledocholithiasis Papillotomie nein 3 75,0
Papillotomie ja 1 25,0
Gesamt 4 100,0
benigne Stenose Papillotomie nein 2 100,0
Tumorobstruktion Papillotomie nein 8 100,0
akute Cholangitis Papillotomie nein 3 75,0
Papillotomie ja 1 25,0
Gesamt 4 100,0
primar bilidre Zirrhose Papillotomie nein 1 100,0
primar sklerosierende Papillotomie nein 16 84,2
Cholangitis Papillotomie ja 3 15,8
Gesamt 19 100,0
sekundar sklerosierende Papillotomie nein 24 54,5
Cholangitis Papillotomie ja 20 45,5
Gesamt 44 100,0
chronische Cholangitis Papillotomie ja 2 100,0
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Tabelle 13 Spiilung mit NaCl in Abhangigkeit von der Art der Gallenwegserkrankung

Befund der ERCP Haufigkeit Relative
Haufigkeit (%)
Choledocholithiasis Spilung nein 3 75,0
Spilung ja 1 25,0
Gesamt 4 100,0
benigne Stenose Spilung nein 2 100,0
Tumorobstruktion Spulung nein 7 87,5
Spilung ja 1 12,5
Gesamt 8 100,0
akute Cholangitis Spulung nein 4 100,0
primar bilidre Zirrhose Spilung nein 1 100,0
primar sklerosierende Spilung nein 18 94,7
Cholangitis Spulung ja 1 5,3
Gesamt 19 100,0
sekundar sklerosierende Spilung nein 41 93,2
Cholangitis Spulung ja 3 6,8
Gesamt 44 100,0
chronische Cholangitis Spilung nein 1 50,0
Spilung ja 1 50,0
Gesamt 2 100,0
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Tabelle 14 ReinigungsmaBBnahmen in Abhédngigkeit von der Art der Gallenwegserkrankung

Befund der ERCP Haufigkeit Relative
Haufigkeit (%)
Choledocholithiasis keine 1 25,0
Stein-Entfernung 2 50,0
Sludge-Entfernung 1 25,0
Gesamt 4 100,0
benigne Stenose keine 1 50,0
Kast-Entfernung 1 50,0
Gesamt 2 100,0
Tumorobstruktion keine 7 87,5
Koagel-Entfernung 1 12,5
Gesamt 8 100,0
akute Cholangitis keine 2 50,0
Steinentfernung 1 25,0
Sludge-Entfernung 1 25,0
Gesamt 4 100,0
primar bilidre Zirrhose keine 1 100,0
primar sklerosierende keine 17 89,5
Cholangitis Stein-Entfernung 1 5,3
Sludge-Entfernung 1 53
Gesamt 19 100,0
sekundar sklerosierende keine 18 40,9
Cholangitis Stein-Entfernung 4 9,1
Sludge-Entfernung 8 18,2
Kast-Entfernung 9 20,5
Koagel-Entfernung 1 2,3
Nekrosematerial- 4 9,1
Entfernung
Gesamt 44 100,0
chronische Cholangitis keine 1 50,0
Stein-Entfernung 1 50,0
Gesamt 2 100,0
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Tabelle 15 StentmaBBnahmen in Abhédngigkeit von der Art der Gallenwegserkrankung

Befund der ERCP Haufigkeit Relative
Haufigkeit (%)
Choledocholithiasis keine 3 75,0
Plastikstenteinlage 1 25,0
Gesamt 4 100,0
benigne Stenose keine 1 50,0
Plastikstenteinlage 1 50,0
Gesamt 2 100,0
Tumorobstruktion Plastikstenteinlage 1 12,5
Plastikstententfernung 2 25,0
Plastikstentwechsel 4 50,0
Metallstentkontrolle 1 12,5
Gesamt 8 100,0
akute Cholangitis keine 1 25,0
Plastikstenteinlage 2 50,0
Plastikstententfernung 1 25,0
Gesamt 4 100,0
primar bilidre Zirrhose keine 1 100,0
primar sklerosierende keine 15 78,9
Cholangitis Plastikstenteinlage 2 10,5
Plastikstententfernung 1 5,3
Plastikstentwechsel 1 5,3
Gesamt 19 100,0
sekundar sklerosierende keine 42 95,5
Cholangitis Plastikstenteinlage 1 2,3
Plastikstententfernung 1 2,3
Gesamt 44 100,0
chronische Cholangitis keine 2 100,0
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Tabelle 16 DilatationsmaBBnahmen in Abhdngigkeit von der Art der Gallenwegserkrankung

Befund der ERCP Haufigkeit  Relative
Haufigkeit (%)

Choledocholithiasis Dilatation nein 4 100,0
benigne Stenose Dilatation nein 1 50,0
Dilatation ja 1 50,0
Gesamt 2 100,0
Tumorobstruktion Dilatation nein 5 62,5
Dilatation ja 3 37,5
Gesamt 8 100,0
akute Cholangitis Dilatation nein 4 100,0
primar bilidre Zirrhose Dilatation nein 1 100,0
primar sklerosierende Dilatation nein 11 57,9
Cholangitis Dilatation ja 8 42,1
Gesamt 19 100,0
sekundar sklerosierende Dilatation nein 39 88,6
Cholangitis Dilatation ja 5 11,4
Gesamt 44 100,0
chronische Cholangitis Dilatation nein 2 100,0

Die Unterschiede in der Morbiditdt zwischen den Patienten mit den
verschiedenen Gallengangserkrankungen lassen sich aus folgender Abbildung
mit den relativen Haufigkeiten der Vorerkrankungen ablesen. Beziiglich der
Haufigkeit der immunsuppressiven Vorerkrankungen besteht kein signifikanter
Unterschied zwischen den Subgruppen der Gallengangserkrankungen (p=0.48).
Die Haufigkeiten der kardiovaskuldaren und infektiosen Vorerkrankungen
hingegen unterscheiden sich signifikant (p=0.002 bzw. p<0.001). Dies wurde

anhand des Chi-Quadrat-Tests nach Pearson berechnet.
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Abbildung 9 Haufigkeit einer immunsuppressiven, kardiovaskuldren und infektiosen Vorerkrankung
in Abhangigkeit von der Art der Gallenwegserkrankung
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Der Abbildung 10, welche die nicht-bilidgren Infektionen zum ERC-Zeitpunkt
darstellt, ist zu entnehmen, dass Patienten mit Choledocholithiasis, benigner
Stenose, chronischer Cholangitis und sekundar sklerosierender Cholangitis in
Uberdurchschnittlich vielen Fallen an einer Infektion auf3erhalb der Gallengange
litten (Gesamtdurchschnitt=34.5 %). Der Chi-Quadrat-Test ermittelt einen zum
5%-Signifikanzniveau signifikanten Unterschied zwischen den Subgruppen der
Gallengangserkrankungen bezlglich der Haufigkeit einer nicht-bilidren Infektion

zum ERC-Zeitpunkt (p=0.01).
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Abbildung 10 Haufigkeit einer nicht-bilidren Infektion zum ERC-Zeitpunkt in Abhédngigkeit von der Art
der Gallenwegserkrankung
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In 21.4 % Fallen wurde vor und in 25.0 % der Féalle nach der ERC eine Blutkultur

abgenommen. Diese ergaben folgende Resultate:
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Tabelle 17 Blutkulturergebnisse in Abhangigkeit von der Art der Gallenwegserkrankung

Vor der ERC abgenommen Nach der ERC abgenommen  Gesamt
Nein Ja Nein Ja
positiv negativ positiv. negativ
Choledocho-(N) 1 p 1 2 1 1 4
lithiasis 25% 50% 25% 50% 25% 25%
Benigne (N) 1 - 1 1 - 1 2
Stenose 50% - 50% 50% - 50%
Tumor- (N) 7 1 - 7 - 1 8
obstruktion 87.5% 12.5% - 87.5% - 12.5%
Akute (N) 4 - - 3 - 1 4
Cholangitis 100% - - 75% - 25%
Primar (N) 1 - - 1 - - 1
bilidre Zirrhose 100% - - 100% - -
Primar (N) 18 - 1 16 1 2 19
sklerosierende 94.7% - 5.3% 84.2% 5.3% 10.5%
Cholangitis
Sekundar (N) 32 4 8 32 6 6 44
sklerosierende 72.7% 9.1% 5.5% 72.7%  7.14% 7.14%
Cholangitis
Chronische (N) 2 - - 1 1 - 2
Cholangitis 100% - - 50% 50% -
Gesamt (N) 66 7 11 63 9 12 84
78.6% 8.3% 13.1% 75% 10.7% 14.3%
N= Anzahl

Auch bei der Einnahmehdaufigkeit von systemischen Antibiotika vor und nach der
ERC (Abbildung 11) gibt es Unterschiede zwischen den Subgruppen. Den
Patienten mit Choledocholithiasis und sekundar sklerosierender Cholangitis
wurden am haufigsten systemische Antibiotika vor der ERC appliziert. In etwa im
Bereich des Gesamtdurchschnitts (51.3 %) lagen die Patienten mit benigner
Stenose, akuter und chronischer Cholangitis. In besonders wenigen Fallen
erhielten Patienten mit Tumorobstruktion und primar sklerosierender
Cholangitis Antibiotika. Die Unterschiede zwischen den Untergruppen sind dabei

laut dem Chi-Quadrat-Test nicht signifikant zum 5 %-Signifikanzniveau (p=0.06).
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Nach der ERC war die Gabe von systemischen Antibiotika in allen Fallen, auBer
denjenigen der Patienten mit PBC oder chronischer Cholangitis, haufiger als vor
der ERC. In allen Fallen wurden nun Patienten mit benigner und maligner
Gallengangsstenose, akuter Cholangitis und Choledocholithiasis systemische
Antibiotika verabreicht. Die Prozentzahl der Fadlle in denen Patienten mit
sekundar sklerosierender Cholangitis systemische Antibiotika erhielten stieg von
65.9 % auf 84.1 %. In 57.9 % der Fdlle bekamen Patienten mit primar
sklerosierender Cholangitis nach der ERC Antibiotika, im Vergleich zu 31.6 % vor
der ERC. Nach der ERC unterschieden sich die Patientengruppen der einzelnen

Gallengangserkrankungen signifikant beziiglich ihrer Antibiotikagabe (p=0.03).

Abbildung 11 Systemische Antibiotikatherapie vor der ERC (<1 Monat) und nach der ERC (bis zur
Entlassung) in Abhédngigkeit von der Art der Gallenwegserkrankung
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Die durchschnittliche Anzahl von Reinterventionen im Zeitraum nach der ERC bis

4 Wochen nach der Entlassung ist der Tabelle 18 zu entnehmen. Die mittlere
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Anzahl der Reinterventionen der Subgruppen der Gallengangserkrankungen
unterscheiden sich gemal} dem Kruskal-Wallis-Test nicht signifikant zum 5%-

Signifikanzniveau (p=0.08).

Tabelle 18 Anzahl der Reinterventionen (ab ERC bis 4 Wochen nach Entlassung) in Abhangigkeit von
der Art der Gallenwegserkrankung

Gallengangserkrankung N M SD
Choledocholithiasis 4 2,0 0,8
benigne Stenose 2 1,0 0
Tumorobstruktion 8 0,6 1,1
akute Cholangitis 4 1,0 0,8
primar bilidare Zirrhose 1 0 /
primar sklerosierende 19 0,5 0,9
Cholangitis

sekundar sklerosierende 44 0,7 1,1
Cholangitis

chronische Cholangitis 2 0 0

N=Anzahl, M, Mittelwert, SD=Standardabweichung
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3.1.3 Unterkollektive "Antibiotikum im Kontrastmittel"

In der vorliegenden Arbeit wurden zwei Gruppen zu jeweils 42 Fallen verglichen,
von denen eine Antibiotikum ins Kontrastmittel erhalten hatte und die andere
nicht. Im Folgenden soll dargestellt werden inwiefern sich die zwei Gruppen,
deren  Patienten nach  den  Kriterien  Alter, Geschlecht und

Gallengangserkrankung gematcht wurden, unterscheiden.

Es wurden folgende Antibiotika-, und Antimykotikapraparate ins Kontrastmittel

gegeben:

Tabelle 19 Antibiotikapraparate im Kontrastmittel

Haufigkeit Relative Haufigkeit (%)
keine Antibiotikazugabe 42 50,0
Gentamicin 7 8,3
Gentamicin + Vancomycin 6 7.1
Gentamicin + Vancomycin + Fluconazol 29 34,5
Gesamt 84 100,0

Zu 50 ml Kontrastmittel (Optiray 300 mg/ml) wurden die Praparate

standardmaBig in folgenden Dosierungen gegeben:

* Vancomycin 500mg (5ml)
* Gentamycin 80 mg (2 ml)

* Fluconazol 40 mg (20 ml)

Abweichungen in der Dosierung sind aufgrund teilweise fehlender

Dokumentation nicht auszuschlief3en.

Bei 35 Untersuchungen (83.3 %), bei denen Antibiotika ins Kontrastmittel
gegeben wurden, wurde vor der Applikation des Kontrastmittel/Antibiotikum-
Gemischs Galle gewonnen und mikrobiologisch untersucht. Lediglich 3 (8.6 %)

dieser Kulturen waren negativ. Bei den Untersuchungen ohne intraduktale
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Antibiotikaprophylaxe wurde in 22 Fallen (52.4%) eine Gallekultur angelegt,
davon waren ebenfalls drei (13.6 %) negativ. Die Gallengange der Patienten mit
Antibiotikaprophylaxe, denen eine Gallekultur entnommen wurde, waren
demnach nummerisch haufiger bakteriell oder mykotisch besiedelt. Mit Hilfe des
Chi-Quadrat Tests nach Pearson wird jedoch kein signifikanter Unterschied
zwischen den Fallen mit und ohne intraduktale Antibiotikaprophylaxe bezliglich

der Ergebnisse der Gallekulturen festgestellt (p=0.57).

Die aus den Gallekulturen angefertigten Antibiogramme zeigten, ob die
gefundenen Mikroorganismen gegenilber den dem Kontrastmittel zugegebenen
Antibiotika empfindlich oder resistent waren. In Tabelle 20 sind die Ergebnisse
der Antibiogramme der 35 Falle dargestellt bei denen die Patienten eine
intraduktale Antibiotikaprophylaxe erhielten und bei denen ein Gallekultur mit
Antibiogramm erstellt wurde. 39 der 42 (92.9 %) gefundenen Bakterien, flr die
ein Antibiogramm vorlag, waren gegeniiber mindestens einem der gegebenen
Antibiotika sensibel, das heit 3 der 42 (7.1 %) Bakterien waren gegen alle
Praparate resistent. Samtliche gefundene Pilze, fiir die ein Antibiogramm vorlag
waren gegeniiber Fluconazol sensibel. Damit wurden bei 25 der 28 Patienten alle
nachgewiesenen Mikroben durch die gegebenen Antibiotika und Antimykotika
abgedeckt. Bei 7 Patienten, denen sowohl Antibiotika ins Kontrastmittel
gegeben als auch eine Gallekultur mit Antibiogramm erstellt wurde, waren die

Ergebnisse des Antibiogramms nicht verfiigbar.
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Tabelle 20 Antibiogramm der Gallekeime der Patienten mit Antibiotikaprophylaxe

Patient Keimnachweis Applizierte Antibiotika

Resistenz (R) /
Sensibilitat (S)

1 Enterokokken Vancomycin S
Gentamicin R
Fluconazol /
2 Pseudomonas aeruginosa Vancomycin Befund fehlt
Enterokokken Gentamicin
Candida albicans Fluconazol
3 Enterokokken Vancomycin Befund fehlt
Gentamicin
Candida albicans Fluconazol
4 Escherichia coli Gentamicin S
5 Serratia marcescens Vancomycin Befund fehlt
vergrinende Streptokokken Gentamicin
Streptokokken Gruppe A Fluconazol
Enterokokken
6 Escherichia coli Vancomycin Befund fehlt
vergrinende Streptokokken Gentamicin
koagulase-negative Staphylokokken Fluconazol
7 kein Wachstum Vancomycin /
Gentamicin
8 Enterococcus faecium Vancomycin S
Gentamicin R
Candida tropicalis Fluconazol S
9 Escherichia coli Vancomycin R
Gentamicin S
Enterokokken Vancomycin S
Gentamicin R
Fluconazol /
10 Escherichia coli Gentamicin Befund fehlt
Enterokokken
11 vergrinende Streptokokken Vancomycin S
Gentamicin R
12 Enterococcus faecium Vancomycin S
Gentamicin R
Candida albicans Fluconacol S
13 Pseudomonas aeruginosa Vancomycin R
Gentamicin S
Klebsiella oxytoca Vancomycin R
Gentamicin S
Escherichia coli Vancomycin R
Gentamicin S
Enterokokken Vancomycin S
Gentamicin R
Fluconazol /
14 kein Wachstum Vancomycin /
Gentamicin
Fluconazol
15 Enterokokken Vancomycin S
Gentamicin R
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Candida albicans Fluconazol nicht
angegeben
16 Escherichia coli Vancomycin Befund fehlt
Enterokokken Gentamicin
Fluconazol
17 Enterococcus faecium Vancomycin S
Gentamicin R
Candida albicans Fluconazol S
18 Enterokokken Vancomycin S
Gentamicin R
19 Enterokokken Vancomycin S
Gentamicin R
Escherichia coli Vancomycin R
Gentamicin S
Klebsiellen Vancomycin R
Gentamicin S
20 Enterokokken Vancomycin S
Gentamicin R
koagulase-negative Vancomycin S
Staphylokokken Gentamicin R
Stenotrophomonas maltophilia Vancomycin R
Gentamicin S
Candida albicans /
21 Enterococcus faecium Vancomycin S
Gentamicin R
Fluconazol /
22 Escherichia coli Vancomycin R
Gentamicin R
Staphylococcus aureus Vancomycin S
Gentamicin R
Fluconazol /
23 Clostridium perfringens Vancomycin S
Gentamicin R
Escherichia coli Vancomycin R
Gentamicin S
Klebsiella pneumoniae Vancomycin R
Gentamicin S
Enterokokken Vancomycin S
Gentamicin R
24 kein Wachstum Vancomycin /
Gentamicin
Fluconazol
25 Serratia marcescens Vancomycin R
Gentamicin S
gramnegative Stabchen Vancomycin R
Gentamicin S
Enterococcus faecium Vancomycin S
Gentamicin R
Fluconazol /
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26 Enterokokken Vancomycin S
Gentamicin R
27 Enterokokken Vancomycin Befund fehlt
Gentamicin
Fluconazol
28 Enterokokken Gentamicin R
Klebsiella pneumoniae Gentamicin S
29 Lactobacillus acidophilus Vancomycin R
Gentamicin S
Fluconazol /
30 Enterokokken Gentamicin R
31 vergrinende Streptokokken Vancomycin S
Gentamicin R
Candida albicans Fluconazol S
32 Enterococcus faecium Vancomycin S
Gentamicin R
koagulase-negative Staphylokokken Vancomycin S
Gentamicin R
Candida albicans Fluconazol S
33 Klebsielle pneumoniae Vancomycin R
Gentamicin S
Pseudomonas spp. nicht
grampositive Kokken angegeben
34 Enterococcus faecium Vancomycin S
Gentamicin R
Fluconazol /
35 Pseudomonas aeruginosa Vancomycin R
Gentamicin S
Enterococcus faecium Vancomycin S
Gentamicin R
Fluconazol /

In den Kollektiven mit bzw. ohne Antibiotikazugabe wurden jeweils 30
Untersuchungen an Manner (71.4 %) und 12 Untersuchungen an Frauen (28.6 %)

durchgefiihrt.

Das Alter in Jahren +/- 5 Jahre war ein Matchkriterium. Die Gruppen mit bzw.
ohne intraduktale Antibiotikaprophylaxe unterscheiden sich in ihrem
Altersdurchschnitt um 0.6 Jahre. Die Mediane unterscheiden sich gemal3 dem

Mediantest nicht signifikant zum 5 %-Signifikanzniveau (p=1.00).
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Tabelle 21 Alter in Abhdngigkeit der Zugabe von Antibiotika ins Kontrastmittel

Zugabe von Antibiotikum zum N Min. Max. M SD

Kontrastmittel

nein 42 21 77 52,4 16,2

ja 42 19 77 51,8 16,4

N=Anzahl, Min.=Minimum, Max.= Maximum, M=Mittelwert, SD=Standardabweichung

Gemal dem T-Test gibt es keinen statistisch signifikanten Unterschied zwischen
der durchschnittlichen Kérpergrof3e (171.3 = 8.7 cm vs. 173.6 + 9.0 cm) (p=0.26)
sowie dem durchschnittlichen Kérpergewicht (74.1 + 16.6 kg vs. 75.8 £ 16.9 kqg)
(p=0.64) der Patienten mit und ohne intraduktaler Antibiotikaprophylaxe.

Die durchschnittliche Hospitalisationszeit in Tagen nach der ERC unterscheidet
sich laut dem Kruskal-Wallis-Test in den zwei Gruppen mit bzw. ohne

Antibiotikazugabe nicht signifikant (p=0.47).

Tabelle 22 Hospitalisationszeit in Abhdngigkeit der Zugabe von Antibiotika ins Kontrastmittel

Zugabe von Antibiotikum N Min. Max. M SD

zum Kontrastmittel

nein 41 0 85 13,3 16,6

ja 37 1 93 13,9 21,1

N=Anzahl, Min.=Minimum, Max.= Maximum, M=Mittelwert, SD=Standardabweichung

Es verstarben 2 Patienten (4.8 %), die kein Antibiotikum ins Kontrastmittel
erhalten hatten, beide an sekundar sklerosierender Cholangitis. Aus dem
Kollektiv mit Antibiotikaprophylaxe im Kontrastmittel verstarben 5 Patienten
(11.9 %), ebenfalls zwei (4.8 %) davon erlagen ihrer SSC. Die beiden Gruppen
unterscheiden sich nicht signifikant hinsichtlich der Mortalitat wahrend des

Aufenthalts und bis zu ein Monat nach Entlassung (p=0.24).

Wahrend der ERC kam es in vier Fallen bei Patienten ohne (9.6 %) und in 3 Fallen
bei Patienten mit (7.2 %) Antibiotikaprophylaxe zu Komplikationen (Abbildung
12).
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Abbildung 12 periinterventionelle Komplikationen in Abhangigkeit der Zugabe von Antibiotika ins
Kontrastmittel
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Welche Mallnahmen wahrend der ERC in den beiden Subgruppen durchgefiihrt

wurden, zeigen folgende Tabellen und Erlauterungen.

GemadB dem Chi-Quadrat-Test nach Pearson unterscheiden sich die
durchschnittliche Anzahl der Papillotomien bei den Patienten mit bzw. ohne

intraduktale Antibiotikaprophylaxe nicht signifikant (p=0.24).

Tabelle 23 Papillotomie in Abhdngigkeit der Zugabe von Antibiotika ins Kontrastmittel

Zugabe von Antibiotikum zum Kontrastmittel Haufigkeit Relative Haufigkeit (%)
nein Papillotomie nein 31 73,8

Papillotomie ja 11 26,2

Gesamt 42 100,0
ja Papillotomie nein 26 61,9

Papillotomie ja 16 38,1

Gesamt 42 100,0

Bei 3 Untersuchungen ohne (7.1 %) und 4 Untersuchungen mit (9.5 %)

Antibiotikaprophylaxe im Kontrastmittel wurden die Gallengange wahrend der
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ERC mit Kochsalzlésung gespilt. DilatationsmaBnahmen wurden bei 5
Untersuchungen ohne (11.9 %) und 12 Untersuchungen mit (28.6 %) Antibiotika
im Kontrastmittel durchgefiihrt. Weder die Anzahl der Spililungen der
Gallengange (p=0.69), noch die DilatationsmaBnahmen (p=0.06) unterschieden
sich laut des Chi-Quadrat-Tests nach Pearson in den Subgruppen mit und ohne

Antibiotikaprophylaxe signifikant.

Folgende StentmafBRnahmen, deren durchschnittliche Anzahl sich zwischen den
Patientenkollektiven mit und ohne Antibiotikaprophylaxe nicht signifikant

unterscheidet (p=0.84), wurden vorgenommen:

Tabelle 24 StentmaBBnahmen in Abhédngigkeit der Zugabe von Antibiotika ins Kontrastmittel

Zugabe von Antibiotikum zum Kontrastmittel Haufigkeit Relative Haufigkeit
(%)

nein keine 33 78,6
Plastikstenteinlage 4 9,5
Plastikstententfernung 3 7.1
Plastikstentwechsel 2 4,8
Gesamt 42 100,0

ja keine 32 76,2
Plastikstenteinlage 4 9,5
Plastikstententfernung 2 4,8
Plastikstentwechsel 3 7.1
Metallstentkontrolle 1 2,4
Gesamt 42 100,0

Die Gallengdange der Patienten ohne Antibiotikazugabe ins Kontrastmittel
wurden nur in 19 % der Falle "gereinigt', im Gegensatz zu 66.7 % der
Gallengdange der Patienten mit Antibiotikaprophylaxe im Kontrastmittel. Die
Haufigkeiten der ReinigungsmalRnahmen unterscheiden sich zwischen den zwei

Subgruppen signifikant (p=0.001).
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Tabelle 25 ReinigungsmaBBnahmen in Abhédngigkeit der Zugabe von Antibiotika ins Kontrastmittel

Zugabe von Antibiotikum zum Kontrastmittel Haufigkeit Relative Haufigkeit (%)

nein keine 34 81,0
Stein-Entfernung 3 7,1
Sludge-Entfernung 1 2,4
Cast-Entfernung 3 7,1
Nekrosematerial-Entfernung 1 2,4
Gesamt 42 100,0

ja keine 14 33,3
Stein-Entfernung 6 14,3
Sludge-Entfernung 10 23,8
Cast-Entfernung 7 16,7
Koagel-Entfernung 2 4,8
Nekrosematerial-Entfernung 3 7.1
Gesamt 42 100,0

Bei drei Untersuchungen ohne (7.1 %) und 5 Untersuchungen mit (11.9 %)
Antibiotikum im Kontrastmittel wurde wahrend der ERC eine nasobilidare Sonde

eingelegt. Dieser Unterschied ist nicht signifikant (p=0.46).

Die Vorerkrankungen der beiden Subgruppen sind im Folgenden illustriert.
Weder beziliglich der Haufigkeit der immunsuppressiven (p=0.66), noch der
kardiovaskularen (p=0.83) oder infektiosen (p=0.82) Vorerkrankungen gibt es
einen signifikanten Unterschied zwischen den Patienten mit bzw. ohne

Antibiotikazugabe zum ERC-Kontrastmittel.
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Abbildung 13 Haufigkeit einer immunsuppressiven, kardiovaskuldren und infektiésen Vorerkrankung
in Abhangigkeit der Zugabe von Antibiotika ins Kontrastmittel
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Zum ERC-Zeitpunkt litten in 13 Fallen Patienten ohne (31 %) und in 16 Fallen
Patienten mit Antibiotika im Kontrastmittel (38.1 %) an einer nicht-bilidren

Infektion. Dieser Unterschied ist nicht signifikant (p=0.49).

Die Korpertemperatur zum Untersuchungszeitpunkt lag bei den Patienten ohne
Antibiotikaprophylaxe im Kontrastmittel durchschnittlich bei 36.6 + 0.5 °Celsius.
Bei den Patienten mit Antibiotikazugabe ins Kontrastmittel betrug die
Temperatur im Durchschnitt 36.9 + 0.7 °Celsius. Es besteht kein signifikanter
Unterschied zwischen den Subgruppen beziiglich dem Vorliegen von Fieber zum

Untersuchungszeitpunkt (p=0.17).

Vor der ERC wurde nummerisch bei Patienten mit Antibiotikaprophylaxe im
Kontrastmittel haufiger eine Bakteriamie festgestellt. Nach der Untersuchung
hingegen waren nummerisch mehr Blutkulturen der Patienten ohne
Antibiotikazugabe ins Kontrastmittel positiv. Weder die Ergebnisse der
Blutkulturen in den zwei Subgruppen mit und ohne Zugabe von Antibiotikum
zum Kontrastmittel vor noch diejenigen nach der ERC unterschieden sich jedoch

signifikant (p=0.28 bzw. p=1.00).
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Abbildung 14 Erregernachweis in Blutkultur vor der ERC (ab Aufnahme) in Abhdngigkeit der Zugabe
von Antibiotika ins Kontrastmittel
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Abbildung 15 Erregernachweis in Blutkultur nach der ERC (bis zur Entlassung) in Abhdngigkeit der
Zugabe von Antibiotika ins Kontrastmittel
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In beiden Gruppen wurden nach der ERC hdufiger systemische Antibiotika
verabreicht, als davor (Abbildung 16). Im Vorfeld der Untersuchung erhielten die
Patienten mit Antibiotikum im Kontrastmittel auch in mehr Fallen systemische

Antibiotika. Nach der ERC war die systemische Antibiotikagabe in etwa gleich
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haufig. Die Haufigkeit der Antibiotikagabe der Subgruppen mit und ohne
intraduktale Antibiotikaprophylaxe unterschied sich jedoch weder vor (p=0.28)
noch nach (p=0.79) der ERC signifikant.

Abbildung 16 Systemische Antibiotikatherapie (<1Monat) vor der ERC sowie nach der ERC (bis zur
Entlassung) in Abhédngigkeit der Zugabe von Antibiotika ins Kontrastmittel
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Folgende Tabelle enthédlt die Anzahl der vor und nach der ERC systemisch
verabreichten Antibiotikapraparate. Sie zeigt, dass die Patienten mit
Antibiotikaprophylaxe im Kontrastmittel im Vorfeld der ERC mehr und nach der
ERC anndhernd gleich viele Praparate erhielten, wie die Patienten ohne
Antibiotikaprophylaxe im Kontrastmittel. Die Unterschiede zwischen den
Kollektiven sind jedoch weder vor (p=0.09) noch nach (p=0.42) der

Untersuchung signifikant.

Tabelle 26 Anzahl der systemischen Antibiotikapridparate in Abhdngigkeit der Zugabe von Antibiotika
ins Kontrastmittel

Zugabe von Antibiotikum zum Kontrastmittel N Min. Max. M SD
nein Anzahl der Préparate vor der ERC 42 0 3 0,7 0,9
Anzahl der Praparate nach der ERC 42 0 8 2,7 2,2
ja Anzahl der Prdparate vor der ERC 42 0 8 1,7 2,1
Anzahl der Praparate nach der ERC 42 0 9 2,9 2,5

N=Anzahl, Min.=Minimum, Max.=Maximum, M=Mittelwert, SD=Standardabweichung
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Eine Umstellung der systemischen Antibiotika erfolgte nach 19 Untersuchungen
(45.2 %) ohne und nach 21 Untersuchungen (50 %) mit Antibiotikaprophylaxe im
Kontrastmittel. Die Umstellung erfolgte wegen der Ergebnisse eines
Antibiogramms und/oder einer klinischen Verschlechterung. Die Griinde der
Umstellung unterscheiden sich zwischen den zwei Gruppen mit bzw. ohne

intraduktale Antibiotikaprophylaxe nicht signifikant (p=0.22)

Abbildung 17 Grund der Umstellung der systemischen Antibiotika in Abhdngigkeit der Zugabe von
Antibiotika ins Kontrastmittel
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Im Folgenden wird dargestellt, in wie vielen Fallen Patienten mit und ohne
Antibiotikaprophylaxe im Kontrastmittel am Tag vor der ERC bis zur Entlassung
Antipyretika, Antikoagulantien und Immunsuppressiva einnahmen (Abbildung
18). Antipyretika wurden von Patienten ohne Antibiotikazugabe zum
Kontrastmittel signifikant haufiger eingenommen (p=0.004). Es nahmen jeweils
in 34 Fallen (81 %) Patienten ohne bzw. mit Antibiotikazugabe zum
Kontrastmittel  Antikoagulantien ein  (p=1.00). Die Einnahme von
Immunsuppressiva war in der Subgruppe ohne Antibiotikazugabe etwas

haufiger. Dieser Unterschied ist jedoch nicht signifikant (p=0.47).
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Abbildung 18 Einnahme von Antipyretika, Antikoagulantien und Imnmunsuppressiva in Abhdngigkeit
der Zugabe von Antibiotika ins Kontrastmittel
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Ursodeoxycholsdaure wurde in 76.2% Fallen von Studienteilnehmern mit und in
69 % Fallen von Studienteilnehmern ohne Antibiotikazugabe ins Kontrastmittel
eingenommen. Es besteht kein signifikanter Unterschied zwischen den zwei

Patientenkollektiven (p=0.46).

Gemadl dem Kruskal-Wallis-Test besteht kein signifikanter Unterschied zwischen
beiden Gruppen beziiglich der Anzahl der Reinterventionen im Zeitraum nach

der ERC bis zu 4 Wochen nach der Entlassung (p=0.58).

Tabelle 27 Anzahl der Reinterventionen in Abhdngigkeit der Zugabe von Antibiotika ins
Kontrastmittel

Zugabe von Antibiotikum zum Kontrastmittel N Min.  Max. M SD
nein Anzahl der Reinterventionen 42 0 3 7 9
ja Anzahl der Reinterventionen 42 0 4 7 1,1

N=Anzahl, Min.=Minimum, Max.=Maximum, M=Mittelwert, SD=Standardabweichung
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3.2 Infektiose Komplikationen in Abhangigkeit der
Antibiotikazugabe zum Kontrastmittel

3.2.1 Haufigkeiten der Infektiosen Komplikation nach der ERC

In 20 der 84 Studienfalle entwickelte sich eine infektiose Komplikation, das heil3t

in 23.8 %.

Bei den 20 betroffenen Patienten wiederum bestand in 16 Fallen bereits eine
bilidgre oder nicht-biliare Infektion zum Zeitpunkt der ERC. Sie erfiillten folgende

Kriterien einer infektiosen Komplikation:

Tabelle 28 Infektiose Komplikation bei bestehender Infektion

Kriterien Haufigkeit Relative Haufigkeit (%)
Fieberschub 6 37,5

CRP-Anstieg 3 18,8

Anstieg von Temperatur und 7 43,8
Entziindungswerten

Gesamt 16 100,0

In den 4 Fallen bei denen Patienten ohne Infektion zum ERC-Zeitpunkt eine
infektiose Komplikation entwickelten, zeigte ein Patient einen Fieberschub, zwei
Patienten einen Anstieg Entziindungs-, Leber und Cholestasewerte und ein

Patient einen Anstieg von Temperatur und Laborwerten.

Aufgeschlisselt nach den Subgruppen "Gallengangserkrankungen" ergeben sich
die in Abbildung 19 folgenden Werte fir die Zielvariable. Am haufigsten trat
diese Komplikation nummerisch bei der Untersuchung von Patienten mit
benigner Gallengangsstenose und sekundar sklerosierender Cholangitis, von
denen 50 % (1 Fall) bzw. 29.5 % (13 Falle) eine infektiose Komplikation
entwickelten auf. Die Patienten mit Choledocholithiasis (1 Fall), maligner Stenose
(2 Falle) und akuter Cholangitis (1 Fall) lagen mit einer Komplikationsrate von

25% leicht Gber dem Gesamtdurchschnitt von 23.8%. Mit 10.5 % (2 Falle) kam es
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in der Gruppe der Patienten mit primar sklerosierender Cholangitis zu

unterdurchschnittlich vielen infektiosen Komplikationen. Die beiden Patienten

mit chronischer Cholangitis sowie die Patientin mit primar biliarer Zirrhose waren

nicht von

zusatzlichen infektiosen Komplikationen betroffen. Die infektidse

Komplikationsrate unterscheidet sich gemdB dem Chi-Quadrat-Test nach

Pearson nicht signifikant zwischen den Patientengruppen der einzelnen

Gallengangserkrankungen (p=0.74).

Abbildung 19 Infektiose Komplikation der ERC in Abhéngigkeit von der Art der Gallenwegserkrankung
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3.2.2 Ergebnisse der Kreuztabelle

Die folgende Kreuztabelle

Merkmalsauspragungen

Komplikation".

enthalt
"Antibiotikum

absoluten Haufigkeiten der

im Kontrastmittel" und "infektiose

Tabelle 29: Kreuztabelle: Abhdngigkeit infektioser Komplikationen von der Antibiotikazugabe ins

Kontrastmittel
Anzahl Antibiotikum im Kontrastmittel =~ Gesamt
nein ja
infektiose Komplikation nein 28 36 64
ja 14 6 20
Gesamt 42 42 84

Die Patienten ohne Zugabe von Antibiotika ins Kontrastmittel entwickelten in 14

von 42, das heil3t in 33.3 % der Falle eine infektiose Komplikation. Die Patienten

mit Antibiotikaprophylaxe im Kontrastmittel erlitten in 6 von 42, das heil3tin 14.3

% der Falle eine infektiose Komplikation (Abbildung 20).

Abbildung 20 Infektiose Komplikation der ERC in Abhéngigkeit der Antibiotikazugabe ins

Kontrastmittel
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Bei den Patienten mit intraduktaler Antibiotikaprophylaxe trat demnach seltener
eine infektiose Komplikation auf als bei denjenigen ohne diese Prophylaxe.
Gemal} dem Chi-Quadrat-Test nach Pearson ist dieser Unterschied signifikant

zum 5 %-Signifikanzniveau (p=0.04).

Es ergibt sich folgendes Relatives Risiko:

Demnach ist das Risiko einer infektiosen Komplikation unter den Patienten bei
denen kein Antibiotikum zugegeben wurde 2.33-fach hoher als bei den

Patienten mit entsprechender Antibiotikaprophylaxe.

Die absolute Risikoreduktion durch die Zugabe von Antibiotikum zum ERC-
Kontrastmittel betrdagt 19.0 %. Die relative Risikoreduktion durch die
Antibiotikazugabe betragt 57.1%.
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3.2.3 Ergebnisse der logistischen Regression

Die Ergebnisse der logistischen Regression der abhangigen Variable "infektiose
Komplikation" und der unabhdngigen Variable "Zugabe von Antibiotikum ins

Kontrastmittel" (km_abx) sind in Tabelle 30 zusammengefasst

Tabelle 30 Logistische Regression: Abhdngigkeit infektioser Komplikationen von der
Antibiotikazugabe ins Kontrastmittel

Variablen in der Gleichung

Regressionsko  Sig. exp(PB) 95% Konfidenzintervall fur

effizientB exp(B)

Unterer Wert Oberer Wert

Schritt 1° km_abx -1,099 0,045 0,333 0,114 0,978

Konstante -0,693 0,034 0,500

a. In Schritt 1 eingegebene Variablen: km_abx.

Die logistische Regression zeigt einen negativen Zusammenhang zwischen dem
Auftreten einer infektiosen Komplikation und der Zugabe von Antibiotika zum
Kontrastmittel (Regressionskoeffizient B=-1.099). Die Antibiotikazugabe flhrt zu
signifikant seltenerem Auftreten einer infektiosen Komplikation (p=0.045). Das

zugehorige Odds Ratio liegt bei 0.33 (95 %-Konfidenzintervall 0.114-0.978).
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3.2.4 Haufigkeiten der Storvariablen "Akute Cholangitis zum ERC-
Zeitpunkt" und "Erfolg der ERC"

Zum ERC-Zeitpunkt waren die Gallengange der Patienten in 34 Fallen (40.5 %)
frei von Infektionen wahrend die Studienteilnehmer in 50 Fallen (59.5 %) an einer

akuten Cholangitis litten.

Die folgende Abbildung zeigt, dass die Patienten mit Choledocholithiasis (4
Falle), benigner Stenose (2 Falle), akuter Cholangitis (4 Falle) und PBC (1 Fall) in
samtlichen Fallen mit auch an akuter Cholangitis litten. Darliberhinaus waren die
Gallengange der Patienten mit sekundar sklerosierender Cholangitis in 30 Fallen
(68.2 %) und der Patienten mit Tumorobstruktion in 5 Fallen (62.5 %) infiziert.
Eine geringe Anzahl von 3 Fallen (15.8 %) akuter Cholangitis findet sich in der
Subgruppe "primar sklerosierende Cholangitis". Laut dem Chi-Quadrat-Test nach
Pearson unterschieden sich die  Subgruppen der  einzelnen
Gallengangserkrankungen signifikant bezliglich der Haufigkeit der akuten

Cholangitis zum ERC-Zeitpunkt (p=0.001).
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Abbildung 21 Akute Cholangitis zum ERC-Zeitpunkt in Abhangigkeit von der Art der
Gallenwegserkrankung
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Zum ERC-Zeitpunkt waren die Gallengdange der Patienten mit Antibiotika im
Kontrastmittel in 27 Fallen (64.3 %) und der Patienten ohne Antibiotika im
Kontrastmittel in 23 Fallen (54.8 %) entziindet. Dieser Unterschied ist jedoch

nicht signifikant (p=0.37).

Abbildung 22 Akute Cholangitis zum ERC- Zeitpunkt in Abhdngigkeit der Zugabe von Antibiotika ins
Kontrastmittel
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Tabelle 31 enthalt die absoluten und relativen Haufigkeiten des Erfolgs der ERC.
Folglich waren jeweils ca. 50 % der therapeutischen ERCs erfolglos bzw.
erfolgreich. Die 15 diagnostischen ERCs werden nicht in die Berechnungen

einbezogen.

Tabelle 31 Haufigkeiten des Erfolgs der ERC

Haufigkeit Relative Haufigkeit  Relative Haufigkeit

im Gesamtkollektiv  bei

(%) therapeutischer
ERC (%)
therapeutische ERC  Erfolg nein 35 41,7 50,7
Erfolg ja 34 40,5 49,3
Gesamt 69 82,1 100,0
diagnostische ERC 15 17,9
Gesamt 84 100,0

Die ERC war nur bei jeweils einem von zwei Patienten mit benigner Stenose bzw.
chronischer Cholangitis erfolgreich. Darliberhinaus hatten die Untersuchungen
bei Patienten mit primdr sklerosierender Cholangitis und sekundar
sklerosierender Cholangitis die meisten erfolglosen ERCs (47.4 % bzw. 47.7 %).
Die Erfolgsraten unterscheiden sich nicht signifikant zwischen den Subgruppen
der einzelnen Gallengangserkrankungen (p=0.15). Die Auflistung der
Erfolgsquoten der therapeutischen ERCs in Abhangigkeit von der
Gallengangserkrankung folgt in Tabelle 32:
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Tabelle 32 Erfolg der ERC in Abhédngigkeit von der Art der Gallenwegserkrankung

Befund der ERCP Haufig-  Relative Relative
keit Haufigkeit im Haufigkeit bei
Gesamtkollektiv ~ therapeutischer
(%) ERC (%)
Choledocholithiasis nein 1 25,0 25,0
ja 3 75,0 75,0
Gesamt 4 100,0 100,0
benigne Stenose nein 1 50,0 100,0
diagnostische ERC 1 50,0
Gesamt 2 100,0
Tumorobstruktion nein 1 12,5 12,5
ja 7 87,5 87,5
Gesamt 8 100,0 100,0
akute Cholangitis nein 1 25,0 25,0
ja 3 75,0 75,0
Gesamt 4 100,0 100,0
primar bilidre Zirrhose diagnostische ERC 1 100,0 100,0
primar sklerosierende nein 9 47,4 60,0
Cholangitis ja 6 31,6 40,0
diagnostische ERC 4 21,1
Gesamt 19 100,0 100,0
sekundar nein 21 47,7 60,0
sklerosierende ja 14 31,8 40,0
Cholangitis diagnostische ERC 9 20,5
Gesamt 44 100,0 100,0
chronische Cholangitis nein 1 50,0 50,0
ja 1 50,0 50,0
Gesamt 2 100,0 100,0
Die Erfolgsquote der Untersuchungen war bei den Fallen ohne
Antibiotikazugabe ins Kontrastmittel hoher als bei denjenigen mit

Antibiotikazugabe (45.2 % versus 35.7 %). Dieser Unterschied ist jedoch nicht

signifikant zum 5 %-Signifikanzniveau (p=0.07).
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Tabelle 33 Erfolg der ERC in Abhédngigkeit der Zugabe von Antibiotikum ins Kontrastmittel

Zugabe von Antibiotikum zum Haufig- Relative Relative
Kontrastmittel keit Haufigkeit im Haufigkeit bei
Gesamtkollektiv  therapeutischer
(%) ERC (%)
nein therapeutische ERC nein 12 28,6 38,7
ja 19 45,2 61,3
Gesamt 31 73,8 100,0
diagnostische ERC 11 26,2
Gesamt 42 100,0
ja therapeutische ERC nein 23 54,8 60,5
ja 15 35,7 39,5
Gesamt 38 90,5 100,0
diagnostische ERC 4 9,5
Gesamt 42 100,0
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3.2.5 Auftreten infektioser Komplikationen in Abhangigkeit vom
Vorliegen einer akuten Cholangitis zum ERC-Zeitpunkt und dem
Erfolg der ERC

Die erste Kreuztabelle (Tabelle 34) enthdlt die absoluten Haufigkeiten der
Merkmalsauspragungen "akute Cholangitis zum ERC-Zeitpunkt" und "infektitse

Komplikation" der ERC.

Tabelle 34 Ergebnisse Kreuztabelle der Storvariable "akute Cholangitis"

akute Cholangitis Gesamt
nein ja
infektiose Komplikation nein 30 34 64
ja 4 16 20
Gesamt 34 50 84

Demnach entwickelten die Patienten ohne in 11.8 % der Falle und die Patienten
mit akuter Cholangitis in 32.0 % der Falle eine infektiose Komplikation nach der
ERC. Dieser Unterschied ist gemaB dem Chi-Quadrat-Test nach Pearson

signifikant (p=0.03).

Das infektiose Komplikationsrisiko der Patienten mit akuter Cholangitis ist um

den Faktor 2.72 hoher, als das der Patienten ohne infizierte Gallengangen

Die folgende Kreuztabelle beinhaltet die absoluten Haufigkeiten der Zielvariable

"infektiose Komplikation" und der Storvariable "Erfolg der ERC":
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Tabelle 35 Ergebnisse Kreuztabelle der Storvariable "Erfolg der ERC"

Anzahl Erfolg der ERCP Gesamt
nein ja
infektiose Komplikation nein 24 27 51
ja 1 7 18
Gesamt 35 34 69

Demzufolge erlitten 20.6 % der Patienten, deren ERC erfolgreich war und 31.4 %

der Patienten mit erfolgloser ERCP eine infektiose Komplikation. Gemal dem

Chi-Quadrat-Test nach Pearson besteht kein signifikanter Unterschied in der

infektiosen Komplikationsrate zwischen den Patienten mit erfolgreicher bzw.

erfolgloser Untersuchung (p=0.31).
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3.2.6 Ergebnisse der logistischen Regression mit Storvariablen

In Tabelle 36 sind die Ergebnisse der binar logistischen Regression mit der
abhangigen Variable "infektiose Komplikation" und den unabhdngigen Variablen
"Zugabe von Antibiotikum zum Kontrastmittel" (km_abx), "Erfolg der

ERC"(erf_erc) und "Akute Cholangitis zum ERC-Zeitpunkt" (ac) aufgefiihrt.

Tabelle 36 Logistische Regression mit Storvariablen

Variablen in der Gleichung Regressions- Sig. Exp(B) 95% Konfidenzintervall fir

koeffizientB EXP(B)
Unterer Oberer
Wert Wert
Schritt 1° km_abx -1,876 ,007 ,153 ,039 ,598
erf_ercp -1,004 13 ,366 ,101 1,327
ac 1,438 ,045 4,214 1,034 17,173
Konstante -,664 ,32 ,515

a. In Schritt 1 eingegebene Variablen: km_abx, erf_ercp, ac.

km_abx= Zugabe von Antibiotika zum Kontrastmittel, erf_erc= Erfolg der ERC, ac=Akute Cholangitis,
Sig.= Signifikanz, ExpB= Odds Ratio

Es fand sich ein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen dem Vorliegen
einer akuten Cholangitis vor der ERC und dem Auftreten einer infektiosen
Komplikation nach dem Eingriff (p=0.045). Das Odds Ratio betrug 4.214 (95%-
Konfidenzintervall 1.034-17.173).

Bei Erfolg der ERC traten nummerisch weniger infektiose Komplikationen auf
(Odds Ratio 0.368, 95 %-Konfidenzintervall 0.101-1.337). Dieser Unterschied ist

jedoch nicht signifikant zum 5%-Signifikanzniveau (p=0.13).

Die wichtigste Fragestellung dieser Berechnung ist, wie die Einbeziehung der
Storvariablen die Werte der unabhdngigen Variable "Zugabe von Antibiotikum

zum Kontrastmittel" verandert:

* Der Regressionskoeffizient vergréBert sich von -1.099 auf -1.876.
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Das Odds Ratio ist nun 0.153 im Vergleich zum Wert von 0.333 ohne die
Beriicksichtigung der Storvariablen. Das heil3t der Effekt der Zugabe von
Antibiotikum wird nun als groBer eingeschatzt.

Das 95 %-Konfidenzintervall verschmalert sich auf 0.039-0.598, ohne
Einbeziehung Storvariablen lag es zwischen 0.114 und 0.978.

Der p-Wert sinkt von 0.045 auf 0.007. Das heil3t die Wahrscheinlichkeit,
dass die Zugabe von Antibiotikum zum Kontrastmittel infektiose

Komplikation verhindert, vergroBert sich.
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4 Diskussion

4.1 Zusammenfassung der Ergebnisse

Die Ergebnisse dieser Studie besagen, dass die Zugabe von Antibiotikum ins
Kontrastmittel das Auftreten von infektiosen Komplikationen der
endoskopischen Cholangiographie innerhalb des Studienkollektivs signifikant
verringerte. Ein signifikanter Einfluss der erfolgreichen Wiederherstellung des
Galleabflusses auf die infektiose Komplikationsrate konnte nicht nachgewiesen
werden. Es wurde jedoch gezeigt, dass das Bestehen einer akuten Cholangitis
zum Untersuchungszeitpunkt die Wahrscheinlichkeit des Auftretens einer
infektiosen Komplikation nach ERC signifikant erhoht. Diese Resultate wurden

innerhalb eines Hochrisikokollektivs erzielt.

4.2 Vergleich mit der Forschungsliteratur

4.2.1 Besonderheiten des Studienkollektivs

Die ERC-Indikationen der Patienten, die eine intraduktale Antibiotikaprophylaxe
bekamen und mit einem Matchpatienten in die Studie eingeschlossen wurden,
entsprechen nicht den Indikationen der 1353 Patienten mit Gallenabflussstérung
die in den Jahren 2003 bis 2011 am Uniklinikum Regensburg eine ERC erhielten.
Die haufigste Indikation aller ERC- Untersuchungen am Uniklinikum Regensburg
war die Choledocholithiasis (30 %), gefolgt von der benignen (23.4 %) und
malignen (22.3 %) Stenose. Die sklerosierenden Cholangitiden betrafen hier nur
9.9 % der Patienten, wahrend die Mehrheit von 75% der Studienfdlle an daran
leidenden Patienten durchgefiihrt wurde. Das Studienkollektiv reprasentiert also
nicht die durchschnittlichen ERC-Patienten des Uniklinikums Regensburg
hinsichtlich ihrer Gallengangserkrankungen. Es ist davon auszugehen, dass auch
in anderen Kliniken die sklerosierende Cholangitis lediglich bei einem geringem

Anteil der mittels ERC untersuchten Patienten vorliegt.

77



Diskussion

Die Studienteilnehmer wiesen ein hohes Risiko flir Komplikationen auf, da 75 %
der Untersuchungen an Patienten mit sklerosierender Cholangitis und 9.5 % an
Patienten  mit einer malignen  Stenose erfolgten. Bei diesen
Gallengangserkrankungen ist die endoskopische Wiederherstellung des
Galleabflusses oft nicht moglich und sie pradisponieren deshalb fiir infektiose
Komplikationen nach der ERC®% Tatsachlich liegt die infektiose
Komplikationsrate mit 23.8 % stark Uber der in einer systematischen
Ubersichtsarbeit mit 16 855 Patienten ermittelten durchschnittlichen Rate an
Post-ERC-Cholangitis und -Cholezystitis von 1.4 %." Eine Ursache dieser
Diskrepanz sind die unterschiedlichen Gallengangserkrankungen der
Studienteilnehmer.®> In einer, in die oben genannte Ubersichtsarbeit
eingeschlossenen, prospektiven Studie mit 2462 Patienten und einer Rate an
Post-ERCP-Cholangitis von 0.57 % litten zum Beispiel 62.6 % der Patienten an
Gallensteinen, 17.5 % an maligner Stenose und 7.3 % an einer Dysfunktion des
Sphincter Oddi.”* Zwar ist innerhalb des Studienkollektivs der vorliegenden
Studie kein signifikanter Unterschied festzustellen beziglich der infektiosen
Komplikationsrate  zwischen den  Patientengruppen der einzelnen
Gallengangserkrankungen mit hohem und nicht erhdhten Risiko fur Post-ERCP-
Cholangitis (p=0.74). Die Fallzahlen der Patienten ohne erhdhtes Risiko, namlich
mit Choledocholithiasis, benigner Stenose, akuter und chronischer Cholangitis,
sowie primar bilidrer Zirrhose liegen allerdings zwischen vier und einem Fall,
somit ist die infektiose Komplikationsrate in diesen Kollektiven statistisch wenig

aussagekraftig.

Auch beim Vergleich der infektiosen Komplikationsrate der Patienten mit primar
sklerosierenden Cholangitis fallt auf, dass die Teilnehmer der vorliegenden
Studie hdufiger von Post-ERCP-Cholangitis betroffen waren. So ergab eine
retrospektive Studie mit 168 Patienten mit primar sklerosierender Cholangitis
eine infektiose Komplikationsrate von 4 %, wahrend in der vorliegenden Studie

die Patienten mit PSC in 10.5 % der Falle eine infektiose Komplikation
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entwickelten. Die infektiosen Komplikationsraten, die in einer weiteren
retrospektiven Studie mit 63 Patienten mit cholangiozelluldarem Karzinom im
Stadium Bismuth 1, 2 bzw. 3 ermittelt wurden, lagen bei 4%, 10% bzw. 57.7%%
und somit teilweise niedriger und teilweise hoher als bei den Patienten mit
maligner Obstruktion in der vorliegenden Studie. Hier erlitten die Patienten in 2
der 8 Falle (25 %), bei denen in 5 ein CCC, in 2 ein Pankreaskarzinom und in
einem eine Metastase ursachlich fir die Gallengangsobstruktion war, eine Post-
ERCP-Cholangitis. Fur die Falle mit sekundar sklerosierender Cholangitis, die mit
524 % die groBte Gruppe der Studienfdlle darstellten, lag die infektiose
Komplikationsrate bei 29.5 %. Fir dieses spezielle Krankheitsbild liegen jedoch
keine vergleichbaren Studien vor, die eine Einordnung dieses Wertes

ermaoglichen.

Die Entscheidung zur intraduktalen Antibiotikagabe lag im Ermessen des
Untersuchers und erfolgte nicht nach klaren Richtlinien. Die Griinde fir die
Antibiotikaprophylaxe wurden nicht dokumentiert. Es ist davon auszugehen,
dass die Untersucher sie in erster Linie Patienten mit hohem Risiko, eine
infektiose Komplikation zu entwickeln, verabreichten. Offensichtlich erhielten
vor allem Patienten die intraduktalen Antibiotika, fiir die gemal3 den Richtlinien
der "American Society for Gastrointestinal Endoscopy" auch eine systemische
Antibiotikaprophylaxe empfohlen wird.”® So waren 84.5 % der Patienten, bei
denen Antibiotika ins Kontrastmittel gegeben wurden, von sklerosierender
Cholangitis oder maligner Stenose betroffen und zusatzlich 12 % von einer
akuten Cholangitis mit Gallengangsobstruktion. Wahrend der Jahre 2003 bis
2011 wurden jedoch nur bei 101 Patienten mit Gallenabflussstorungen
Antibiotika ins Kontrastmittel gegeben, wohingegen weitaus mehr Patienten
eine Indikation zur systemischen Antibiotikaprophylaxe aufwiesen. In den
Uberlegungen der Untersucher lagen also mutmaBlich noch weitere Kriterien
vor. Dazu gehoren vermutlich die Schwere der Gallengangserkrankung und der

eingeschrankte Allgemeinzustand des Patienten (siehe Kapitel 4.3). Dies konnte
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ebenfalls zur Erklarung der Uberdurchschnittlich hohen Rate an Post-ERC-
Infektionen unter den Patienten mit Antibiotikum im Kontrastmittel beitragen,
erhellt jedoch nicht die Ursachen der noch hoheren infektiosen
Komplikationsrate der Matchpatienten, die kein Antibiotikum ins Kontrastmittel

erhielten.

Am Uniklinikum Regensburg werden eine hohe Anzahl von endoskopisch-
retrograden  Cholangiographien durch erfahrene Untersucher, unter
Verwendung modernster Technik und unter Beachtung von strengen
Hygienerichtlinien durchgefiihrt. Es ist deswegen nicht anzunehmen, dass in den
Bereichen der Routine und Technik des Untersuchers,’’ sowie der Hygiene des
endoskopischen Materials® weitere Griinde fiir die hohe Komplikationsrate des

Studienkollektivs zu finden sind.

Die Verwendung unterschiedlicher Kriterien zur Definition einer Post-ERC-
Cholangitis konnte ebenfalls zu abweichenden Raten an infektiosen
Komplikationen flihren. Die Mehrheit der in der oben genannten systematischen
Ubersichtsarbeit eingeschlossenen Studien verwendete einen
Temperaturanstieg Uber 38° Celsius innerhalb der 24-48 h nach der ERCP als
Kriterium fir eine Post-ERCP-Cholangitis.”’’* In der vorliegenden Studie wurde
neben einem Temperaturanstieg innerhalb von 24 h auch ein Anstieg der
Entziindungsparameter in Kombination mit einem Anstieg der Leber- und
Cholestaseparameter innerhalb von 3 Tagen nach der ERCP als neu aufgetretene
bilidgre Infektion und damit als Post-ERCP-Cholangitis interpretiert. Zum ERC-
Zeitpunkt waren die Patienten in 66.7 % der Studienfalle von einer Infektion
betroffen, bei Patienten in 13.1% der Falle wurden am Tag vor der Untersuchung
Temperaturen Uber 38° Celsius gemessen. Bei diesen Patienten konnte eine
erhohte Temperatur am Tag nach der Untersuchung nicht im Sinne einer
infektiosen Komplikation, das heil3t einer neu aufgetretenen biliaren Infektion,
gewertet werden. Darliberhinaus wurde die Korpertemperatur zwischen dem

Vortag der Untersuchung und der Entlassung in 46.4 % der Studienfalle durch
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die Gabe von Antipyretika verfalscht. Die Berlcksichtigung weiterer Kriterien
neben der Kdrpertemperatur schien deswegen begriindet. Es kdnnte dadurch
jedoch bei manchen Patienten eine infektiose Komplikation diagnostiziert

worden sein, die in den anderen Studien diese Diagnose nicht erhalten hatten.

Darliberhinaus stellt das Vorliegen einer akuten Cholangitis bei der Mehrheit der
Patienten zum ERC-Zeitpunkt eine Ursache der hohen Komplikationsrate dar
(siehe Kapitel 4.2.4). Ein weiterer, jedoch nicht signifikanter Zusammenhang
besteht zwischen der Post-ERC-Cholangitis und dem Erfolg der Untersuchung
(siehe Kapitel 4.2.3).

4.2.2 Der Erfolg der ERC und sein Einfluss auf die infektiose
Komplikationsrate

Die Anzahl an erfolgreichen Eingriffen innerhalb des Studienkollektivs war
gering. In lediglich 34 Fallen konnte der Galleabfluss wiederhergestellt werden,

das entspricht 49.3 % aller therapeutischen endoskopischen Cholangiographien.

Bei den Patienten mit PSC verbesserte sich der Galleabfluss durch 40% der
therapeutischen Eingriffe im Laufe der Tage nach der ERC. Zum Vergleich steht
eine Studie von Ponsioen et al. mit 32 Patienten mit PSC zur Verfligung, von
denen 83 % 2 Monate nach erfolgreicher Stenteinlage signifikant verringerte
cholestatische Beschwerden sowie Laborwerte aufwiesen.”® Ein direkter
Vergleich ist aufgrund der groflen Unterschiede der Studien jedoch nicht
moglich. So wurden zur Bewertung des Erfolgs in der vorliegenden Studie die
Laborwerte wahrend der Tage nach der ERC bewertet, im Gegensatz zu einer
Bestandsaufnahme nach 2 Monaten bei Ponsioen et al.. Darliberhinaus wurden
in der Studie von Ponsioen et al. diejenigen Patienten ohne dominante Striktur
und bei denen die Stenteinlage nicht erfolgreich war aus der Studie
ausgeschlossen. Es wurden also nur Patienten mit erfolgreicher Stenteinlage

beobachtet,”® wahrend in der vorliegenden Studie lediglich in 2 Fallen (10,5 %)
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bei Patienten mit PSC ein Stent eingelegt wurde, zusatzlich in je einem ein Stent
gewechselt oder entfernt wurde (jeweils 5,3 %), in 8 Fallen (42.1 %) eine
Dilatationsmal3inahme, in 3 Fallen (15.8 %) eine Papillotomie sowie in 2 Fallen
(10.5 %) eine Reinigung der Gallengange durchgefiihrt wurde. Dass hier kein
Ausschluss aufgrund von erfolglosen Mallnahmen vorgenommen wurde, ist eine

selbstredende Erklarung fiir die geringere Erfolgsrate.

In der vorliegenden Studie verbesserte sich der Galleabfluss in ebenfalls 40 % der
Falle bei Patienten mit sekundar sklerosierender Cholangitis, die eine
therapeutische ERC erhalten hatten. Jaeger et al. berichten von einer
signifikanten Verbesserung der Cholestase-, und Leberwerte bei 100 % ihrer 10
Studienteilnehmer. Um dieses Ergebnis zu erhalten erfolgten bei 7 der 10
Patienten zwei oder mehr endoskopische Eingriffe,'"? wahrend in der
vorliegenden Studie lediglich die Resultate der ersten ERC und nicht der
durchschnittlich 0.7 Reinterventionen (SD 1.069) beleuchtet wurden.
Darliberhinaus wurde die ERC bei Jager et al. im Durchschnitt 69 Tage nach dem
die sklerosierende Cholangitis auslosenden Ereignis, das heilt in einem frihen
Erkrankungsstadium durchgefiihrt,''? wahrend in der vorliegenden Studie auch
Patienten in fortgeschrittenen Erkrankungsstadien beobachtet wurden. In der
Studie von Gelbmann et al. mit 26 Patienten mit SC-CIP wurden die
durchschnittlichen Werte von Bilirubin und der alkalischen Phosphatase durch

die ERC signifikant gesenkt.®

Fir Patienten mit Choledocholithiasis finden sich in der Literatur Erfolgsquoten
von Uber 90 %%, wahrend in der vorliegenden Studie bei einem von 4 Eingriffen
der Galleabfluss nicht wiederhergestellt wurde, die Erfolgsquote also bei
lediglich 75 % lag. Aufgrund der geringen Fallzahl ist der Vergleich jedoch nicht

aussagekraftig.

Das relative Risiko eine infektiose Komplikation zu erleiden erhoht sich durch

eine erfolglose ERC zwar nummerisch, der Einfluss des Erfolgs der ERC auf die
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infektiose Komplikationsrate war aber nicht signifikant (p=0.31). In der
Forschungsliteratur wird die unvollstandige Gallengangsdrainage als wichtigster
Risikofaktor fur infektiose Komplikationen beschrieben.”?88485 |n  zwei
retrospektiven Studien von Deviére et al. und Motte et al. in denen die
Risikofaktoren von 55 bzw. 34 Patienten mit septischen Komplikationen
analysiert wurden, hatte der Galleabfluss bei 87 % bzw. 91 % der Patienten, die
spater eine Sepsis entwickelten, nicht wiederhergestellt werden kénnen.®# In
der vorliegenden Studie hingegen entwickelten die Patienten, deren ERC
erfolglos war, lediglich in 31.4 % der Falle eine infektiose Komplikation. Die
Bakteriamie wurde hier nicht in die Definition einer infektiosen Komplikation mit
einbezogen. Mdoglicherweise hat die Indikation zur ERC einen Einfluss auf den
Zusammenhang zwischen dem Erfolg der ERC wund der infektiosen
Komplikationsrate und tragt zur Erklarung der divergierenden Studienergebnisse
bei. So litten in der Studie von Deviére et al. 73.3 % der Patienten an
Choledocholithiasis und 20.2 % der Patienten an einer maligner Stenose,'”
wahrend in der vorliegenden Studie die haufigste Indikation zur ERC die

sklerosierende Cholangitis, gefolgt von der malignen Stenose, darstellte.

4.2.3 Die Haufigkeit der akuten Cholangitis zum
Untersuchungszeitpunkt und ihr Einfluss auf die infektiose
Komplikationsrate

Zum ERC-Zeitpunkt lag bei den Patienten in 59.9 % der Studienfalle eine akute
Cholangitis vor. Bei den Studienteilnehmern mit SSC bestand sogar in 68.2 % der
Falle eine akute Cholangitis. Zu dhnlichen Ergebnissen kommt eine Studie von
Gelbmann et al., die von einer bakteriellen Besiedelung der Gallengange bei 71
% der 24 Studienpatienten mit SC-CIP berichtet.”? Auch Rimmele et al.
beschreiben die bakterielle Besiedelung und die akute Cholangitis als typischen
Befund bei Patienten mit sekundar sklerosierender Cholangitis.®> Da beide
Studien ebenfalls am Universitatsklinikum Regensburg durchgefiihrt wurden,

Uberschneiden sich mdglicherweise die Studienkollektive. Unter den Patienten
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mit primar sklerosierender Cholangitis war die akute Cholangitis seltener. Nur in
3 der 19 Falle, das hei3t in 15.8 %, litten die Patienten mit PSC zum ERC-Zeitpunkt
an akuter Cholangitis. Diese Tendenz wird in einer retrospektiven Studie von
Kaplan et al. bestdtigt in der nur 6.1% der 94 Patienten mit PSC zum
Diagnosezeitpunkt an akuter Cholangitis litten."* Eine mégliche Erklarung fir die
noch geringere Rate an akuter Cholangitis ist, dass in der vorliegenden Studie
Patienten in verschiedenen Stadien der PSC untersucht wurden, das heif3t viele
hatten in der Vorgeschichte bereits eine ERCP erhalten. Dadurch erhoht sich die
Rate der bakteriellen Kolonisation. So wurde in einer Studie von Bjornsson et al.
bei 3 von 12 Patienten (25 %) mit PSC, die noch nie eine ERC erhalten hatten, und
bei 6 der 10 Patienten (60 %) mit vorangegangener ERC eine bakterielle
Besiedelung festgestellt."'” Bei Patienten mit cholangiozellularem Karzinom und
Pankreaskarzinom wird das Vorliegen einer Cholangitis in der Literatur als
ungewohnlich beschrieben.”% In der vorliegenden Studie gab in 5 der 8 Falle
(62.5 %) von Patienten mit maligner Obstruktion die Galleabflussstorung in

Verbindung mit einer akuten Cholangitis die Indikation zur ERC.

Ein Ergebnis dieser Studie lautet, dass das Vorliegen einer akuten Cholangitis die
infektiose Komplikationsrate signifikant erhoht (p=0.03). Die Injektion von
Kontrastmittel bei der ERC fiihrt zu einer intraduktalen Druckerhéhung. Bei
vorbestehender Bakteriobilie treten der Bakterien in die Blutbahn tber und es
kommt zu einer systemischen Inflammationsreaktion.” Zwei prospektive
multizentrische Studien mit 2347 bzw. 2769 Patienten nennen die akute
Cholangitis und die bakterielle Besiedelung jedoch nicht als Risikofaktoren einer
Post-ERCP-Cholangitis.”’** Die oben genannten Studien von Deviére et al. und
Motte et al. kommen hingegen zu dem Ergebnis, dass neben der inkompletten
Gallengangsdrainage, auch die akute Cholangitis zum ERC-Zeitpunkt einen

Risikofaktor fiir septische Komplikationen darstellt.?%%*
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4.2.4 Einfluss der Antibiotikazugabe zum Kontrastmittel auf die
infektiose Komplikationsrate

In der vorliegende Studie wurde ermittelt, dass die Zugabe von Antibiotika zum
ERC-Kontrastmittel die Rate an infektiosen Komplikationen innerhalb des
Studienkollektivs signifikant verringerte (p=0.045). Die Patienten ohne
intraduktale Antibiotikaprophylaxe hatten ein 2.33-fach héheres Risiko eine Post-
ERC-Cholangitis zu entwickeln, als die Patienten mit intraduktaler
Antibiotikaprophylaxe. Durch die Berlicksichtigung der Storvariablen
vergroBerte sich die Wahrscheinlichkeit, dass die Antibiotikazugabe zum

Kontrastmittel infektiose Komplikationen verhindert (p=0.007).

Zwei in-vitro Studien bestatigen die antibakterielle Wirksamkeit einer
Antibiotikazugabe zum Kontrastmittel.'”"'%? Jendrzejewski et al. zeigten 1980 die
Wirksamkeit der Aminoglykoside Tobramycin und Gentamicin, als Beigabe zum
ERC-Kontrastmittel gegen die Bakterien Klebsiella pneumonia, Escherichia coli
und Proteus vulgaris in vitro.””' Im Jahre 2010 stellten Ramirez et al. fest, dass in
kiinstlichen Gallengangen die Gentamicin-sensiblen Stamme von Pseudomonas
aeruginosa durch die Zugaben eines Gentamicin-Kontrastmittel-Gemischs nach
2 Stunden eradiziert und die Anzahl der Gentamicin-resistenten

Pseudomonaden nach 4 Stunden reduziert wurden.'®?

Entgegen den Ergebnissen dieser Studie konnte in drei prospektiv-randomisiert-
kontrollierte Studien von Pugliese et al., Collen et al. und Norouzi et al. kein
Einfluss der Antibiotikazugabe ins Kontrastmittel auf die infektiose
Komplikationsrate festgestellt werden.'”'® Zum gleichen Ergebnis bei einem
ahnlichen, allerdings nicht  prospektiven  kontrolliert-randomisierten
Studiendesign kamen McGuire et al.."'® In der Studie von Pugliese et al. erhielten
168 der 330 Patienten bzw. bei Collen et al. 29 der 61 Patienten Gentamicin ins
Kontrastmittel und die anderen Patienten keine Antibiotikaprophylaxe, wahrend

bei Norouzi et al. samtlichen 114 Patienten systemische Antibiotika bekamen
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und zusatzlich der Halfte der Patienten Gentamicin ins Kontrastmittel gegeben
wurde.'?*191% |n der vorliegenden Studie wurden vor der ERC 57.1 % der
Patienten, denen auch Antibiotika ins Kontrastmittel gegeben wurde und 45.2 %
der Patienten ohne intraduktale Antibiotikaprophylaxe systemische Antibiotika
verabreicht. Nach der ERC erhielten 78.6 % mit und 81.0 % ohne intraduktale

Antibiotikaprophylaxe auch systemische Antibiotika.

Wichtige Unterschiede dieser Studien und der vorliegenden Studie liegen zum
einem im untersuchten Patientenkollektiv,  dessen  Vor-  und
Gallengangserkrankungen, der infektiosen Komplikationsrate und den

durchgefiihrten MaBnahmen.

In der Studie von Pugliese et al. wurde bei 74 Patienten lediglich der
Pankreasgang, bei 48 Patienten ausschlie8lich die Gallenginge und bei 46
sowohl die Pankreas-, als auch die Gallengange intubiert. Patienten mit erhohter
Amylasekonzentration im Blut oder Urin, mit rektal gemessener
Korpertemperatur >37.2 °C, erhohter Leukozytenzahl > 9000/mm? oder
diejenigen, die in den 3 Tagen vor der Untersuchung Antibiotika bendtigten
wurden aus der Studie ausgeschlossen. Es wurden also alle Patienten mit einer
Infektion zum ERC-Zeitpunkt exkludiert, wahrend in der vorliegenden Studie die
Patienten in 66.7% der Fdlle von einer bilidgren oder nicht-bilidgren Infektion
betroffen waren. Bei der 1986 verdffentlichten Studie wurden zahlreiche
diagnostische ERCPs durchgefihrt und bei 168 Patienten (509 %) keine
Pathologien der Gallen- oder Pankreasgange gefunden. In der vorliegenden
Studie hingegen litten samtliche Patienten an einer groBtenteils schweren
Gallengangserkrankung. Die Patienten in der Studie von Pugliese et al. hatten
somit ein bedeutend geringeres Risiko flr infektiose Komplikationen und
deswegen verstandlicherweise eine geringere Komplikationsrate als die
Patienten der vorliegenden Studie. Bei den Patienten der italienischen Studie, die
eine ERCP erhalten hatten wurden gar keine infektiosen Komplikationen

festgestellt, wahrend nach der ERC bei einem von 48 Patienten (2 %) eine
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erhohte Anzahl an Leukozyten und bei 4 Patienten (8.3 %) eine erhohte
Leukozytenzahl und Fieber ermittelt wurden. Von den fiinf Patienten mit
infektioser Komplikation hatten 4 Gentamicin ins Kontrastmittel erhalten, das

heil3t die Antibiotikaprophylaxe hatte keinen positiven Effekt.'®?

In der Studie von Collen et al. lag bei 50.8 % der Patienten keine Pathologie der
Gallengange, bei 19.7 % eine Choledocholithiasis und bei 11.5 % eine maligne
oder benigne Stenose der Gallengdange vor. Patienten mit erhohter Anzahl an
Leukozyten oder Fieber wurden aus der Studie ausgeschlossen. Lediglich 3 %
beider Untergruppen entwickelten eine infektiose Komplikation. Das
Studienkollektiv hat diesbeziiglich ebenfalls keine Ahnlichkeit mit dem der

vorliegenden Studie.'*

Ein direkter Vergleich der Ergebnisse der beiden Studien mit den Resultaten der
vorliegenden Studie ist aufgrund der Diskrepanz bezlglich der Vor- und
Gallengangserkrankungen der Studienteilnehmer nicht moglich und die
widerspriichlichen Studienergebnisse werden durch diese Unterschiede
nachvollziehbar. Die vorliegende Studie untersucht die Wirksamkeit der
intraduktalen Antibiotikaprophylaxe bei Patienten mit Gallengangsobstruktion,
wadhrend bei der Mehrheit der Patienten der Studien von Pugliese et al. und
Collen et al. gar keine Gallenabflussstérung vorlag. Patienten mit vorbestehender
Cholangitis wurden aus den Studien ausgeschlossen, in der vorliegenden Studie
hingegen litten die Patienten in 59.9 % der Falle an einer akuten Cholangitis und
es wurde ein signifikanter Effekt dieser Infektion auf die infektidse

Komplikationsrate festgestellt.'*'**

Bei der iranischen Studie von Norouzi et al. litten 79 % der Patienten an einer
Tumorobstruktion.  Samtlichen  Patienten  wurde  mindestens  ein
Gallengangsstent eingelegt. Es wurden also ebenso wie in der vorliegenden
Studie mehrheitlich Patienten mit einem hohen Risiko flr infektiose

Komplikation beobachtet, jedoch gab in der vorliegenden Studie eine
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Tumorobstruktion nur in 9.5 % der Falle die Indikation zur ERC. Dartiberhinaus
wurde in der vorliegenden Studie bei lediglich 23.8 % der Untersuchungen mit
intraduktaler Antibiotikaprophylaxe eine StentmafBBnahme durchgefiihrt. Die
infektiose Komplikationsrate lag in der Studie von Norouzi et al. sowohl in der
Gruppe mit als auch in der Gruppe ohne intraduktale Antibiotikaprophylaxe bei
8.8 %, wahrend in der vorliegenden Studie die Patienten nach 23.8 % der
Untersuchungen eine Post-ERC-Cholangitis erlitten. Die Studienteilnehmer der
beiden Studien hatten also ein erhdhtes Risiko fir infektiose Komplikationen,
jedoch fanden sich Unterschiede in der Inzidenz dieser Komplikationen.
Womoglich ist das Komplikationsrisiko bei sekundar sklerosierender Cholangitis
noch hoher als bei maligner Obstruktion. So kam es in der vorliegenden Studie
nach 25 % der ERCs von Patienten mit maligner Obstruktion und nach 29.5 % der
ERCs der Patienten mit SSC zu einer infektiosen Komplikation. Darliberhinaus
waren in der vorliegenden Studie die Patienten in 34.5 % der Falle von einer
nicht-biligren Infektion betroffen und womdglich anfalliger fiir eine Post-ERC-
Cholangitis. Aulerdem wurde in der vorliegenden Studie ermittelt, dass eine
akute Cholangitis, an der zum ERC-Zeitpunkt die Patienten in 59.9 % der Falle
litten, das Risiko einer infektiosen Komplikation erhoht. Bei Norouzi et al.
hingegen wurden Patienten mit erhohter Temperatur aus der Studie

ausgeschlossen.'®

AuBlerdem wurde bei Pugliese et al., Collen et al. und Norouzi et al. ausschlieB3lich
Gentamicin zur intraduktalen Antibiotikaprophylaxe verwendet,'”' wahrend in
der vorliegenden Studie bei lediglich 16.6 % der Untersuchungen mit
intraduktaler Antibiotikaprophylaxe nur Gentamicin, bei 14.3 % Gentamicin und
Vancomycin und bei 69.0 % Gentamicin, Vancomycin und Fluconazol eingesetzt
wurde. Es besteht die Moglichkeit, dass die Kombination der genannten
Wirkstoffe die antimikrobielle Potenz erhoht. So waren in der vorliegenden
Studie lediglich bei 10.7 % der Patienten, die Antibiotika ins Kontrastmittel

erhielten und bei denen eine Gallenkultur mit Antibiogramm erstellt wurde,
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samtliche Keime gegen Gentamicin empfindlich. Bei 89.3 % der Patienten mit
intraduktaler Antibiotikaprophylaxe hingegen, bei denen das Ergebnis einer
Gallekultur mit Antibiogramm vorlag, wurden samtliche Bakterien von einer
Kombination aus Vancomycin und Gentamicin abgedeckt. Aufgrund dieser
Resistenzlage ist der alleinige Einsatz von Gentamicin als intraduktales
Antibiotikum zu hinterfragen. Jedoch lasst sich die Resistenzlage und am
Uniklinikum Regensburg in den Jahren 2003 bis 2011 nicht ohne weiteres auf die
in Italien Mitte der achtziger Jahre,'® in Kanada Ende der siebziger Jahre'* und

im Iran im Jahre 2009 bis 2010'* lbertragen.

Bernadino et al. erstellten eine prospektive Studie mit 6695 Patienten, von denen
1170 mit einem hohen Risiko fiir infektiose Komplikationen, das heilst mit
benigner oder maligner hilarer Obstruktion, sklerosierender Cholangitis sowie
Strikturen, Steinen des Pankreasgangs oder Pankreaspseudozysten sowohl
systemische als auch intraduktale Antibiotikaprophylaxe erhielten. Die
intraduktal verabreichten Wirkstoffe waren Gentamicin oder Tobramycin.
Aufgrund der, trotz des hohen Risikos, niedrigen infektidsen Komplikationsrate
von 1.3 % in der Gruppe mit Antibiotikagabe (im Vergleich zu 0.1 % in der
Gruppe mit niedrigem Risiko) schlossen die Wissenschaftler auf die Wirksamkeit
dieser Zugabe. Da lediglich die Kombination der systemischen und intraduktalen
Antibiotika getestet wurde, ist eine Aussage bezlglich der alleinigen
Anwendung der intraduktalen Prophylaxe nicht mdglich. Die Wissenschaftler
gaben auBerdem zu bedenken, dass auch die hohe Erfolgsrate von 98.1% ein

wichtiger Einflussfaktor auf die infektiose Komplikationsrate sei.'*
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4.3 Limitationen der Studie

Das Studiendesign ist retrospektiv und weist die flir diese Studienart
charakteristischen Einschrankungen auf. So konnen die gefundenen Ergebnisse
lediglich zur Deduktion oder zur Starkung von Hypothesen dienen. Ein Beweis
kann nicht erbracht werden, da das Studienkollektiv nicht prospektiv analytisch
verfolgt wurde. Darliberhinaus missen mogliche Kausalzusammenhadnge
vorsichtig interpretiert werden, da retrospektiv nicht festzustellen ist, ob weitere
Storfaktoren die Ergebnisse beeinflusst haben. So ist nicht auszuschliel3en, dass
die infektiose Komplikationsrate, neben der intraduktalen Antibiotikagabe, dem
Erfolg der ERC und der akuten Cholangitis zum ERC-Zeitpunkt durch weitere
Parameter beeinflusst wurde. Durch das Matchen der Patienten mit
Antibiotikazugabe ins  Kontrastmittel —mit  Patienten ohne diese
Antibiotikaprophylaxe nach den Kriterien "Indikation zur ERC", "Alter" und
"Geschlecht" wurde versucht die Unterschiede zwischen den Gruppen zu
minimieren. So unterscheiden sie sich lediglich beziiglich zwei der untersuchten
Kriterien signifikant. Bei den Untersuchungen mit Antibiotikazugabe wurde
signifikant haufiger eine Reinigung der Gallengange (p=0.001) vorgenommen.
AuBerdem erhielten signifikant mehr Patienten ohne intraduktale

Antibiotikazugabe Antipyretika (p=0.004).

In der Mehrheit der untersuchten Kriterien hingegen glichen sich die zwei
gematchten Gruppen. So gab es zwischen den Patienten mit bzw. ohne Zugabe
von Antibiotika zum ERC-Kontrastmittel keinen signifikanten Unterschied
bezlglich dem Alter (p=0.83), der KorpergroBe (p=0.26), dem Korpergewicht
(p=0.64), der Hospitalisationszeit (p=0.47), der Mortalitat (p=0.24), der Haufigkeit
einer wahrend der ERC durchgefiihrten Papillotomie (p=0.24), der Spulung der
Gallengéange  (p=0.69), den Dilatationsmalinahmen  (p=0.06), den
Stentmal3nahmen (p=0.84), der Haufigkeit der Einlage einer nasobilidaren Sonde
(p=0.46), der immunsuppressiven (p=0.66), kardiovaskuldaren (p=0.83) oder

infektiosen (p=0.82) Vorerkrankungen, dem Bestehen einer nicht-bilidren
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Infektion zum ERC-Zeitpunkt (p=0.49), der Korpertemperatur zum ERC-Zeitpunkt
(p=0.17), dem Vorliegen einer Bakteridamie weder vor (p=0.28) noch nach
(p=1.00) der ERC, der Haufigkeit der Gabe von systemischen Antibiotika weder
vor (p=0.28) noch nach (p=0.79) der ERC, der Anzahl von systemisch
verabreichten Antibiotikapraparaten vor (p=0.09) und nach (p=0.42) der
Untersuchung, der Griinde der Umstellung dieser antibiotischen Therapie
(p=0.22), der Haufigkeit der Gabe von Antikoagulantien (p=1.00),
Immunsuppressiva (p=0.47) und Ursodeoxycholsdure (p=0.46), der Anzahl der
Reinterventionen (p=0.58) sowie dem Erfolg der ERC (p=0.07) und dem Vorliegen
einer akuten Cholangitis zum ERC-Zeitpunkt (p=0.37).

Zusammenfassend bestanden wenige Unterschiede zwischen der Fall- und der
Kontrollgruppe, die die infektiose Komplikationsrate beeinflussen und so den
Zusammenhang zwischen der Antibiotikaprophylaxe und der infektiosen
Komplikationsrate verfdlschen konnten. Die zwei als besonders wichtig
betrachteten Confounder, die akute Cholangitis zum ERC-Zeitpunkt und der
Erfolg der ERC wurden in die Berechnungen der logistischen Regression mit

einbezogen und ihr verfalschender Effekt so ausgeglichen.

Bei 13 Patienten wurde der Verlauf nach 2 ERCs verglichen mit der gleichen
Indikation, die mindestens 70 Tage und maximal 5 Jahre auseinander lagen.
Dieses Matchverfahren wurde gewadhlt, da davon auszugehen ist, dass so
besonders viele Ubereinstimmungen zwischen dem Fall- und der
Kontrollpatienten bestehen, und somit wenige potentielle Confounder
vorliegen. Allerdings wurden 29 Patienten, die keine 2 ERCs im entsprechenden
Abstand erhalten hatten, mit einem weiteren Patienten gematcht, die in den
oben genannten Kriterien ibereinstimmen. So beinhaltet das Studienkollektiv
zwei Gruppen, die nach unterschiedlichen Verfahren gepaart wurden und bei
denen in unterschiedlichen MaBe Ubereinstimmungen vorliegen. Die Vorteile

der Reduktion der Confounder in einem Teil des Studienkollektivs wurden
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jedoch als starker angesehen als die Nachteile der Heterogenitat des

Matchverfahrens.

Die Fallzahl ist mit 84 Untersuchungen relativ gering, entspricht jedoch der
GroBe der Studien mit ahnlicher Fragestellung, jedoch prospektivem Design von

Collen et al. und Norouzi et al. (siehe Kapitel 1.3.5 und Kapitel 4.2.2).

Eine weitere Schwache der Studie ist, dass die Auswahl der antimikrobiellen
Substanzen, die dem Kontrastmittel zugegeben wurde, dem Untersucher
Uberlassen blieb. Zwar gab es eine schriftlich vorliegende Empfehlung, jedoch
zeigen die Studienergebnisse, dass dieser nicht immer gefolgt wurde. Eine
formelle  Standardisierung der intraduktalen Antibiotikazugabe ware
wiinschenswert gewesen. Der Wert der einzelnen antimikrobiellen Substanzen
bleibt daher unklar und kann allenfalls vom Resistenzprofil der in den

Gallekulturen nachweisbaren Erreger deduziert werden.
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4.4 Starken der Studie

Trotz der angefiihrten Einschrankungen konnte die Studie eine Bereicherung fiir
den bisherigen Forschungsstand im Bereich der Prophylaxe von infektiosen

Komplikationen der endoskopisch retrograden Cholangiographie darstellen.

So wurde erstmals eine Studie zur Antibiotikazugabe zum Kontrastmittel
innerhalb eines Hochrisikokollektivs mit besonderem Schwerpunkt auf der
primdr und sekundar sklerosierenden Cholangitis erstellt. Fir Patienten mit
sekundar sklerosierender Cholangitis lagen bisher keine Daten zur Haufigkeit von
infektiosen Komplikationen nach ERC und deren Pravention durch die Gabe von
Antibiotika ins Kontrastmittel vor. Da Patienten mit diesem Krankheitsbild ein
hohes Risiko fiir akute Cholangitis aufweisen, sind Strategien zu deren

Vermeidung von besonderem Interesse.

Darliberhinaus wurden im Gegensatz zu den bisherigen Studien zu intraduktaler
Antibiotikaprophylaxe auch Patienten mit vorbestehenden bilidgren und nicht
biliaren Infektionen beobachtet. Dabei sind insbesondere Patienten mit
vorbestehender Cholangitis gefahrdet weitere infektiose Komplikationen bzw.

eine Verschlechterung der Cholangitis zu erleiden.

AuBerdem leistet die Studie einen ersten Beitrag zur Evaluierung der am
Universitatsklinikum Regensburg eingesetzten intraduktalen Antibiotikazugabe.
Diese lag bisher im Ermessen des Untersuchers und wurde auf dessen
Fachkenntnis und Erfahrung jedoch nicht auf offizielle Empfehlungen gestitzt.
Erstmalig wurden in der vorliegenden Studie die Daten der Patienten des
Universitatsklinikums Regensburg systematisch bezlglich der Wirksamkeit dieser

Antibiotikazugabe analysiert.
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4.5 Ausblick

Die vorliegende Studie gibt Hinweise darauf, dass die Wahrscheinlichkeit, nach
einer endoskopisch retrograden Cholangiographie eine infektiose Komplikation
zu entwickeln, durch die Gabe von Antibiotika ins Kontrastmittel abnimmt.
Aufgrund der Zusammensetzung der Studienkollektivs gilt diese Aussage in
erster Linie fir Hochrisikopatienten. Die Mehrheit der Studienteilnehmer litt

dabei an primar bzw. sekundar sklerosierender Cholangitis.

Zur Uberpriifung der hier in einer retrospektiven Untersuchung ermittelten
Resultate ist die Durchfliihrung einer prospektiv randomisierten Studie zu
empfehlen. Dabei kdnnten innerhalb eines homogenen Patientenkollektivs mit
ausschlieBlich primdrer oder sekundarer Cholangitis die Wirksamkeit der
intraduktalen Antibiotikaprophylaxe wahrend der ERC bewiesen oder widerlegt
werden. Eine prospektive Studie ermoglicht im Gegensatz zu einer
retrospektiven Studie die systematische Dokumentation der fir die
Fragestellung bendtigten Verlaufsparameter sowie die Bewertung der klinischen

Symptome der Patienten.

Darliberhinaus scheint die systematische Abnahme von Gallekulturen zur
Erforschung des Erregerspektrums und deren Resistenzbestimmung sinnvoll um
die Wirksamkeit der intraduktal applizierten Antibiotika und Antimykotika zu

Uberprifen.

Mit solchen Studien kénnte die Wirksamkeit der Gabe von Antibiotika ins ERC-
Kontrastmittel bei Hochrisikopatienten verifiziert werden. Falls die Ergebnisse
der vorliegenden Studie dabei widerlegt werden und die intraduktale
Antibiotikaprophylaxe keinen Effekt auf die infektiose Komplikationsrate hat,
sollte die Applikation intraduktaler Antibiotika unterlassen werden. Dadurch
konnten neben der Verhinderung von mdglichen unerwiinschten Wirkungen,

wie Resistenzentwicklungen und Unvertraglichkeitsreaktionen auch Kosten
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eingespart werden. Falls hingegen die Rate an infektiosen Komplikationen durch
die Gabe von Antibiotika ins Kontrastmittel gesenkt werden sollte, konnte die
routinemaBige Anwendung dieser Prophylaxe in die offiziellen Empfehlungen
aufgenommen und die Sicherheit der endoskopisch retrograden

Cholangiographie verbessert werden.
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5 Zusammenfassung

Eine bedeutende Komplikation der endoskopisch retrograden Cholangiographie
ist die Cholangitis. Das Ziel dieser retrospektiven Kohortenstudie war es, den
Einfluss der Zugabe von Antibiotika zum ERC- Kontrastmittel auf die infektiose

Komplikationsrate zu untersuchen.

Darliberhinaus wurde beleuchtet ob der Erfolg der ERC und das Bestehen einer
akuten Cholangitis zum Untersuchungszeitpunkt das Auftreten der Post-ERC-
Cholangitis beeinflusst sowie Unterschiede zwischen verschiedenen Subgruppen
der einzelnen Gallengangserkrankungen und zwischen den Patienten mit und

ohne Antibiotikazugabe zum Kontrastmittel analysiert.

Im Zeitraum vom 01.01.2003 bis zum 31.12.2011 wurden 84 endoskopisch
retrograde Cholangiographien bei Patienten mit Gallengangsobstruktion oder
akuter Cholangitis erfasst, die am Klinikum der Universitdt Regensburg
durchgefiihrt wurden. Die infektiose Komplikationsrate der ERC wurde bei 42
Untersuchungen mit Zugabe von Vancomycin, Gentamicin und/oder Fluconazol
zum Kontrastmittel mit 42 Untersuchungen ohne Zugabe von Antibiotika bzw.
Antimykotika zum Kontrastmittel verglichen. Dabei wurden 29 Untersuchungen
von Patienten bei denen Antibiotika ins Kontrastmittel gegeben wurde, mit einer
Untersuchung eines gematchten Kontroll-Patienten, der diese Prophylaxe nicht
erhielt, verglichen. 13 Patienten hatten sowohl eine ERC mit als auch eine ohne
Antibiotikaprophylaxe erhalten. In diesen Fdllen wurde eine Fall- mit einer

Kontroll-ERC verglichen, die am selben Patienten durchgefiihrt wurde.

Das Studienkollektiv wies ein hohes Risiko fiir infektiose Komplikationen auf, da
9.5 % der Untersuchungen an Patienten mit einer Tumorobstruktion der

Gallengdnge, 22.6 % an Patienten mit primar sklerosierender Cholangitis und
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52.4 % an Patienten mit sekundar sklerosierender Cholangitis durchgefiihrt

wurden.

Ein signifikanter Einfluss der erfolgreichen Wiederherstellung des Galleabflusses
auf die infektiose Komplikationsrate konnte nicht nachgewiesen werden
(p=0.31). Es wurde jedoch gezeigt, dass das Bestehen einer akuten Cholangitis
zum Untersuchungszeitpunkt die Wahrscheinlichkeit des Auftretens einer

infektiosen Komplikation nach ERC signifikant erhoht (p=0.03).

Die infektiose Komplikationsrate wurde innerhalb des Studienkollektivs durch
die Zugabe von Antibiotika zum Kontrastmittel signifikant verringert. 33.3% der
Patienten ohne intraduktale Antibiotikaprophylaxe im Vergleich zu lediglich
14.3% der Patienten mit Zugabe von Antibiotika zum Kontrastmittel erlitten nach
der ERC eine infektiose Komplikation (p=0.045). Bei Einbeziehung der
Storvariablen "akute Cholangitis zum ERC-Zeitpunkt" und "Erfolg der ERC" in die
Berechnung der Signifikanz sank der p-Wert auf 0.007.

Insgesamt deuten die Ergebnisse der Studie darauf hin, dass die Zugabe von
Antibiotika ins Kontrastmittel die Haufigkeit von infektiosen Komplikationen

durch die endoskopisch retrograde Cholangiographie verringert.
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9 Abkiirzungsverzeichnis
A

AMA: antimitochondriale Antikoérper.
ARR: absolute Risikoreduktion.

B
bzw.: beziehungsweise.
c

CCC: cholangiozellulares Karzinom.
CRP: C-reaktives Protein.

CT: Computertomographie.
E

ERC: endoskopisch retrograde Cholangiographie.

ERCP: endoskopisch retrograde Cholangiopankreatikographie.
et al.: et alii, et aliae.

EUS: endosonographischer Ultraschall.

exp: Exponentialfunktion.
G

Gamma-GT: Gamma-Glutamyl-Transferase.
GOT: Glutamat-Oxalacetat-Transaminase.

GPT: Glutamat-Pyruvat-Transaminase.
H

h: hour(s).
I

Ig.: Immunglobulin.
M

M: Mittelwert.
Max.: Maximum.
Min.: Minimum.

MRCP: Magnetresonanz-Cholangiopankreatikographie.
N

N: Grofie der Grundgesamtheit.
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NacCl.: Natriumchlorid.
P

p-ANCA.: perinukledre anti-neutrophile cytoplasmatische Antikoérper.
PBC: pimaér bilidre Zirrhose.
PSC: primar sklerosierender Cholangitis.

PTC: perkutane transhepatische Cholangiographie.
R

RR: relatives Risiko.

RRR: relative Risikoreduktion.
S

SC-CIP: sclerosing cholangitis in critically ill patients.
SD: standard deviaton, Standardabweichung.

SSC: sekundar sklerosierende Cholangitis.
Z

z.B.: zum Beispiel.

Z.n.: Zustand nach.
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