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1 Einleitung

1 Einleitung

1.1 Ischamische Cholangiopathie

Biliare Komplikationen sind ein h&ufiges Problem bei Patienten nach Lebertransplantation
und werden mit einer Inzidenz von tber 30 % angegeben. Dabei wurden als prédisponierende
Faktoren u.a. Thrombosen oder Stenosen der Arteria hepatica oder chirurgische
Rekonstruktionstechniken identifiziert. Diese Faktoren konnen zu ischdmischen
Komplikationen der Gallenwege fiihren (Mourad et al. 2014).

Ein ungewohnlicher Typ der diffusen Gallenwegsschadigung, der mit multiplen
intrahepatischen Strikturen, Erweiterungen der Gallenwege, Flussigkeitsansammlungen und
intrahepatischen Abszessen einhergeht, wird bei 2 % der Patienten innerhalb von funf Jahren
nach Lebertransplantation beschrieben. Dieser Typ trat bei Patienten auf, die eine intakte
arterielle Gefallperfusion aufwiesen und initial keine Hinweise auf Gallengangsschéadigung
gezeigt hatten (Li et al. 1992; Sanchez-Urdazpal et al. 1993). Solche trotz durchgéngiger A.
hepatica auftretende Gallenwegsveranderungen werden als ischdmische biliare Lasionen oder
ischamische Cholangiopathie bezeichnet (Chan et al. 2008). Gelegentlich wird die
ischdmische Cholangiopathie auch als ischamische Cholangitis bezeichnet, obwohl die
Entziindung nicht die primére Ursache zu sein scheint (Deltenre und Valla 2006).

In den letzten Jahren wurde, besonders in Fallberichten (Engler et al. 2003; Benninger et al.
2005; Gelbmann et al. 2007), ein ahnliches Krankheitsbild bei nicht lebertransplantierten,
jedoch langzeitig intensivmedizinisch behandelten Patienten beschrieben. Dieses
Krankheitsbild ahnelt der ischamischen Cholangiopathie und ist haufig mit einer sekundar
sklerosierenden Cholangitis assoziiert.

Die sekundér sklerosierende Cholangitis ist eine chronische cholestatische Erkrankung, die
mit progredienter hepatischer Fibrose, multiplen Gallenwegsstrikturen und Erweiterungen der
Gallenwege einhergeht (Ruemmele et al. 2009).

Es wurden mehrere Falle beschrieben, bei denen Patienten ohne zuvor bekannte hepatobiliare
Erkrankungen nach schwerem Trauma, Verbrennungen, groéf3eren operativen Eingriffen und
daraus resultierenden Intensivaufenthalten eine ischdmische Cholangiopathie mit einer
sekundar sklerosierenden Cholangitis entwickelten. In der endoskopischen retrograden
Cholangiographie zeigten sich bei diesen Patienten Veranderungen der Gallenwege mit
multifokalen Strikturen, Dilatationen der intrahepatischen Gallenwege oder die Présenz von
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nekrotischem Gallenwegsmaterial (Benninger et al. 2005; Jaeger et al. 2006; Lin et al. 2014;
Ben-Auri et al. 2015).

In  Anbetracht der Vorgeschichte der Patienten mit einem langdauernden und
komplikationsbehaftetem Intensivaufenthalt wurde hierfiir auch der Begriff der ,,secondary
sclerosing cholangitis in critically ill patients* (SC-CIP) gepragt (Gelbmann et al. 2007,
Voigtlander et al. 2012; Kirchner und Rimmele 2015; Ben-Atri et al. 2015).

1.2  Atiologie

Die Atiologie der ischamischen Cholangiopathie mit sekundar skerosierender
Cholangiopathie  bei  Patienten mit Intensivaufenthalt (ggf. langdauernd und
komplikationsbehaftet) ist unklar (Kirchner und Rimmele 2015). Mdoglicherweise spielt die
Schédigung der Cholangiozyten, verursacht durch hypoxadmische Vorgénge, eine wichtige
Rolle (Gelbmann et al. 2007; Lin et al. 2014; Thomas et al. 2014).

Wahrend das Leberparenchym eine duale Blutversorgung mit Blut aus der Arteria hepatica
propria und Vena portae aufweist, erfolgt die Versorgung der Gallenwege vorwiegend Uber
die Aste der Leberarterien, bekannt als peribiliagrer Plexus. Daher reagiert das
Gallenwegsepithel besonders empfindlich auf Beieintrachtigungen des arteriellen Blutflusses
(Batts 1998; Ruemmele et al. 2009)

Bei Patienten mit Intensivaufenthalt und ischdmischer Cholangiopathie wurde vor allem ein
prolongiert erniedrigter mittlerer arterieller Druck (MAD) beobachtet. Eine daraus
mdoglicherweise resultierende Minderperfusion der Gallenwege wird als wichtigster Faktor in
der Krankheitsentstehung vermutet (Leonhardt et al. 2015). Mdglicherweise spielen erhohte
Beatmungsdriicke (Gelbmann et al. 2007) oder Adipositas und langerdauernde Bauchlagerung
wahrend des Intensivaufenthaltes ebenfalls eine Rolle (Weig et al. 2012).

In manchen Féllen ist die Atiologie der sekundar sklerosierenden Cholangitis jedoch bekannt.
Sie wird u.a. durch chronische Gallenwegsobstruktion, z.B. durch Steine, durch parasitare
Erkrankungen bei immunkompromittierten Patienten (AIDS) oder immunologisch wie bei der
IgG4-Cholangiopathie vermittelt (Ruemmele et al. 2009).

1.3 Epidemiologie

GrolRere Studien zur Epidemiologie der ischdmischen Cholangiopathie/sekundér
sklerosierenden Cholangiopathie sind derzeit nicht vorhanden. In der Mayo Clinic konnten
retrospektive Auswertungen innerhalb eines Zeitraumes von 10 Jahren (1992-2002) nur 31

Patienten mit sekundar skerosierender Cholangiopathie identifizieren. Dabei zeigten diese
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Patienten eine schlechtere Prognose sowie kiirzere Lebensdauer im Vergleich zu Patienten
mit primér sklerosierender Cholangitis (PSC) (Gossard et al. 2005). Lin et al. (2014)
beschrieben in ihrer Recherche eine Zusammenfassung von 11 Autoren aus den Jahren 2001-
2012. 88 Patienten (davon 64 ménnlich) mit ischdmischer Cholangiopathie und sekundar
sklerosierender Cholangitis nach Intensivaufenthalt wurden zusammenfassend analysiert. In
einem Follow up von ca. 18 Monaten starben 34 Patienten. 53 weitere Patienten tberlebten,
hiervon hatten 31 Patienten eine Leberzirrhose und waren in stabilem Zustand, wahrend 20

Patienten fur eine Lebertransplantation in Frage kamen.

1.4  Diagnostik

1.4.1 Laborparameter

In den Anfangsstadien der ischamischen Cholangipathie, ggf. kombiniert mit einer sekundar
skerosierenden Cholangitis, sind klinische Symptome selten und nicht pathognomonisch.
Daher sind erhohte Laborwerte, insbesondere Cholestasewerte, haufig der einzige Hinweis fur
das Vorliegen dieses Krankheitsbildes (Thomas et al. 2014). Das Krankheitsbild kann sich
neben den erhohten Cholestasewerten auch mit Ikterus und/oder Cholangitis manifestieren
(Kulaksiz et al. 2008; Voigtlander et al. 2012; Benninger et al. 2005). Hierbei sollten jedoch
differentialdiagnostisch auch andere Ursachen wie z.B. Medikamente, die zu einem Anstieg
der Cholestasewerte fiilhren kénnen, beriicksichtigt werden.

Laborchemisch zeigt sich bei Patienten mit ischdmischer Cholangiopathie und sekundar
skerosierender Cholangitis besonders ein Anstieg der y-GT und AP. Zusétzlich kann es zum
Ansteigen des Bilirubins kommen (Engler et al. 2003; Ruemmele et al. 2009), sodass das
klinische Bild eines Ikterus entsteht. Benninger et al. (2005) beschrieben eine Erhéhung der
y-GT-Werte mit einer Verdopplung in den ersten vier bis elf Tagen nach Traumaereignis mit
nachfolgendem Intensivaufenthalt als erstes laborchemisches Zeichen fur eine sekundér
skerosierende Cholangitis bei Patienten mit ischdmischer Cholangiopathie. Diese Patienten
zeigten dort auch eine Erhéhung der AP und des Bilirubins in den ersten zwei Wochen,
wéhrend die Transaminasen (AST, ALT) immer erst im Verlauf nach Anstieg der
Cholestaseparameter stiegen.

Lin et al. (2014) beschrieben einen Anstieg der y-GT, AP und des Gesamtbilirubins um mehr
als das 10-Fache der Normalwerte. Bezuglich der AST und ALT konnte nur ein leichter

Anstieg auf ca. das 3-Fache beobachtet werden.
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1.4.2 Bildgebende Verfahren

Die transabdominale Sonographie ist haufig die erste Untersuchungsmethode, die zur
Beurteilung der intra- und extrahepatischen Gallenwegserweiterung durchgefiihrt wird. Sie
besitzt eine hohe Spezifizitat zur ldentifizierung von Gallenwegsobstruktionen. Die Spezifitat
bei Choledocholithiasis betragt zwischen 95%-100% (Siddique und Kowdley 2012).

Bei Patienten mit ischdmischer Cholangiopathie und sekundar sklerosierender Cholangitis
nach Intensivaufenthalt ergab die transabdominale Sonographie in Abhéngigkeit vom
Zeitpunkt der Untersuchung unterschiedliche Befunde. In den ersten 1-2 Monaten nach
Traumaereignis waren die sonographischen Befunde der Leber und Gallenwege unaufféllig.
Im weiteren Verlauf, nach 12-24 Monaten, kam es zum Umbau des Leberparenchyms und bei
einigen Patienten auch zu zunehmenden UnregelmaRigkeiten der Gallenwege (Benninger et
al. 2005).

An der A. hepatica konnten bei schwerkranken Intensivpatienten mit sekundar sklerosierender
Cholangitis weder mit transabdominalem Ultraschall des Abdomens, Duplexsonographie
noch Computertomographie des Abdomens Veranderungen nachgewiesen werden (Gelbmann
et al. 2007).

Die  Magnetresonanz-Cholangiopankreatikographie ~ (MRCP) ist eine  géngige
Untersuchungsmethode bei Patienten mit Gallenwegsverédnderungen im Rahmen einer primar
sklerosierenden Cholangitis (PSC) (Chapman et al. 2009). Bei diesem Krankheitsbild hat die
MRCP vergleichbare diagnostische Sicherheit wie die endoskopische retrograde
Cholangiopankreatikographie (ERCP).

In der MRCP-Untersuchung konnen jedoch geringfugige Gallenwegsveranderungen in den
friheren Krankheitsstadien der PSC leicht Ubersehen werden (Chapman et al. 2009). Die
MRCP-Befunde bei der sekundar sklerosierenden Cholangitis konnen eine primar
sklerosierende Cholangitis nachahmen. Hier kdénnen sich ebenfalls Strikturen der Gallenwege
und Gallenwegsdilatationen zeigen (Vitellas et al. 2000). Ben Ari et al. (2015) beschrieben
vier konsekutive Patienten mit sekundar sklerosierender Cholangitis nach langdauernder
Intensivbehandlung (129453 Tage) infolge von Verbrennungen. Bei drei dieser Patienten
wurde die Diagnose mittels MRCP und Leberbiopsie gestellt. Es zeigten sich, dahnlich wie bei
der primar sklerosierenden Cholangitis, Unregelméfiiigkeiten der Gallenwege mit Strikturen
und Dilatationen.

Benninger et al. (2005) beschrieben drei Patienten (3 von insgesamt 5) mit sekund&r
sklerosierender Cholangitis nach Intensivaufenthalt. Einer der Patienten hatte in einer friih
durchgefuhrten MRT/MRCP einen unauffalligen Befund. Die MRCP bei zwei anderen
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Patienten (durchgefiihrt 2 Jahre nach Ereignis) zeigte bei einem der Patienten Dilatationen der
intrahepatischen Gallenwege sowie Atrophie des linken Leberlappens. Bei dem anderen

Patienten wurde ein zirrhotischer Umbau in der MRCP sichtbar.

1.4.3 Leberbiopsie

Die Uberwiegende Anzahl der Patienten mit sekundér sklerosierender Cholangitis nach
Intensivaufenthalt wies histopathologische Auffélligkeiten in der Leberbiopsie auf (Ben-Ari
et al. 2015; Esposito et al. 2008; Benninger et al. 2005).

In den fruhen Phasen, ndmlich in den ersten Wochen und Monaten des Krankheitsverlaufes,
zeigte sich eine leichte portale Entziindung mit Lymphozyten und neutrophilen Granulozyten.
Diese Entziindungsreaktion ging auch mit portalem Odem einher. Des Weiteren zeigten sich
auch  Gallenwegsalterationen mit Kernhyperchromasie. Leberbiopsien in spéteren
Erkrankungsphasen (nach Uber drei Monaten) zeigten Gallengangsproliferationen, portales
Odem, portale und periduktale Fibrose sowie kanalikulire Cholestase (Gelbmann et al. 2007;
Esposito et al. 2008; Ben-Avri et al. 2015).

Biopsien nach 12 bis 14 Monaten zeigten in einigen Fallen einen kompletten zirrhotischen
Umbau, in anderen Féllen wiederum nur Zeichen einer leichten portalen und duktalen Fibrose
(Benninger et al. 2005; Gelbmann et al. 2007; Ben-Avri et. al 2015).

Esposito et al. (2008) konnten keine Korrelation zwischen dem Anstieg der Cholestase- und
Transaminasewerten im Plasma und dem histopathologischen Befund der Leberbiopsie
feststellen. So wiesen einige der Patienten mit erhohten Transaminase- und Cholestasewerten
eine geringere morphologische Schadigung der Hepatozyten sowie geringere bilidare

Cholestase auf und vice versa.

1.4.4 Endoskopische retrograde Cholangiographie (ERC)

Morphologische Kriterien fur die Diagnose einer sekundér sklerosierenden Cholangitis, die
sowohl fir die ERC als auch fir die MRC-Bildgebung gelten, sind u.a. irreguléres
Gallenwegssystem mit typischerweise unregelméaBigen intrahepatischen Gallenwegen. Es
treten multiple Stenosen und Dilatationen der intrahepatischen Gallenwege auf. Weiterhin
findet sich der Nachweis von ,,Cast“-Formationen (Gelbmann et al. 2007; Keymling et al.
2013; Albert et al. 2015; Ben-Avri et al. 2015) Mit dem Begriff ,,Casts™ wurden urspriinglich
bei Patienten nach Lebertransplantation ,,Ausgiisse* der Gallenwege mit teils kalkhaltigem
Material beschrieben (Martineau et al. 1972; Waldram et al. 1975). Die Pathogenese der
biliaren Casts bleibt letztendlich unklar (Parry und Muiesan 2003).



1 Einleitung

Diese Ablagerungen (Casts) in dem intrahepatischen Gallenwegssystem bestehen aus
Bilirubin, Kollagen, Gallensaure, Cholesterin, verdickter Galle sowie beschadigtem Gewebe
der Gallenwege (Barton et al. 1995; Gor et al. 2008).

Die ERC dient sowohl bei Patienten mit bilary cast syndrome nach Lebertransplantation als
auch bei Patienten mit ischdmischer Cholangiopathie und ggf. sekundér sklerosierender
Cholangitis nach Intensivaufenthalt als therapeutische Malinahme zur Entfernung der Casts
aus den Gallenwegen, um den Galleabfluss zu gewéhrleisten (Engler et al. 2003; Gelbmann et
al. 2007; Kulaksiz et al. 2008; Voigtlander et al. 2013; Mourad et al. 2014).

1.4.5 Mikrobiologische Befunde

Angaben zu bakteriologischen Befunden in der Blutkultur bei Erkrankten mit sekundér
sklerosierender Cholangitis unter intensivmedizischer Behandlung (SC-CIP) sind kaum
vorhanden. Voigtlander et al. (2015) beschrieben, dass nur 8/20 Patienten einen bakteriellen
Keimnachweis in der Blutkultur hatten, wéhrend in der bilidren Kultur alle diese Patienten
einen positiven Keimnachweis zeigten. Ben-Ari et al. (2015) berichteten tGber den Nachweis
von teils multiresistenten Keimen (Pseudomonas aeruginosa, Enterococcus faecalis, MRSA,
Acinetobacter) bei Patienten mit sekundar sklerosierender Cholangitis und Intensivaufenthalt.
Scheppach et al. (2001) beschrieben drei Patienten mit systemischen Infektionen,
Intensivaufenthalt und Nachweis von Streptococcus pyogenes, Streptococcus aureus und
Streptococcus pneumonie (in Mediastinalgewebe, kutanem Abszess bzw. Bronchiallavage),
bei denen die Entwicklung zu einer sklerosierender Cholangitis moglicherweise im
Zusammenhang mit der systemischen Infektion steht.

Mikrobiologische Analysen der Galle, gewonnen im Rahmen von ERC-Untersuchungen, bei
Patienten mit biliary cast syndrome nach Lebertransplantation oder bei Intensivpatienten mit
sekundér sklerosierender Cholangitis zeigten hdufig Nachweise von Candida spp.,
Enterococcus spp. und Pseudomonas aeruginosa. Immer wieder erwiesen sich die Erreger als
multiresistent (Gelbmann et al. 2007; Voigtlander et al. 2013; Voigtlander et al. 2015).

1.5 Therapie

Die gangigste diagnostische wie auch therapeutische Option bei Patienten mit ischdmischer
Cholangiopathie, ggf. in Kombination mit sklerosierender Cholangitis, stellt die ERC dar. Im
Rahmen der ERC wird meist eine endoskopische Papillotomie (EPT) mit Entfernung von
Cast-Material durchgefihrt (Gelbmann et al. 2007; Kulaksiz et al. 2008; Voigtlander et al.
2012; Voigtlander et al. 2013). In einigen Fallen wird auch die Anlage einer nasobilidren

Drainage mit Spulung Uber mehrere Tage als therapeutische Mallnahme beschrieben
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(Gelbmann et al. 2007). Viele der Patienten benétigen mehrfache ERC-Interventionen (Jaeger
et al. 2006). Die endoskopische Therapie mittels ERC flhrt zur Verbesserung der klinischen
Parameter und laborchemisch zu rucklaufigen Cholestasewerten (Ruemmele et al. 2009).

Im spéteren Verlauf des Krankheitsbildes mit zirrhotischem Umbau des Leber- und
Gallengangsgewebes kann eine endoskopische Behandlung meist nur kurzfristig die
Leberfunktion verbessern. Dabei kann ein Fortschreiten der Erkrankung jedoch nicht
verhindert werden (Engler et al. 2003; Kulaksiz et al. 2008).

Die Gewinnung von Galleflissigkeit im Rahmen der ERC zur mikrobiologischen Analyse
wird aufgrund von haufig auftretenden multiresistenten Keimen zur gezielten
antimikrobiellen Behandlung empfohlen (Voigtléander et al. 2015).

Eine Kombinationstherapie aus Ursodesoxycholsdure (UDC) und endoskopischen
Interventionen mittels ERC wird von mehreren Autoren beschrieben (Benninger et al. 2005;
Gelbmann et al. 2007; Kulaksiz et al. 2008; Ben-Avri et al. 2015). Diese Behandlung scheint
bei den meisten Patienten kurzfristig zu einer Verbesserung der Cholestase zu fihren (Engler
et al. 2003; Lin et al. 2014). Kulaksiz et al. (2008) konnten die Effizienz der UDC-Therapie
nicht bestatigen.

Aufgrund der Progredienz der Erkrankung und der zirrhotischen Umbauprozesse der Leber
muss die Lebertransplantation ggf. als kurative Option bei Patienten in Betracht gezogen
werden (Voigtlander et al. 2012; Lin et al. 2014; Ben-Avri et al. 2015; Kirchner und Rimmele
2015).

1.6 Prognose

Aufgrund des Fortschreitens der Erkrankung der ischdmischen Cholangiopathie mit
Entwicklung einer sekundar bilidren Zirrhose ist die Prognose der Krankheit schlecht.

Engler et al. (2003) berichteten, dass von insgesamt neun Patienten finf starben (Follow up
35 Monate im Median). Vier der neun Patienten entwickelten eine Leberzirrhose. Gelbmann
et al. (2007) beschrieben 26 Patienten mit einem Follow up von 4-233 Tagen. Hiervon
bendtigten vier der Patienten eine Lebertransplantation. Sechs Patienten verstarben an
Multiorganversagen. 10 der Patienten hatten eine sklerosierende Cholangitis und moderate
Cholestasewerte. Bei Kulaksiz et al. (2008) (28 Patienten) betrug der Follow up 13 Jahre und

das Uberleben ohne Transplantation lag bei 13 Monaten im Median.
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Voigtlander et al. (2012) berichteten tber 54 Patienten (Follow up 165 Tage nach ERC-
Diagnose). Wahrend des Follow up starb die Halfte der Patienten (29 der 54 Patienten) und
sechs Patienten wurden lebertransplantiert.

Dabei scheinen Leberversagen sowie Sepsis mit Multiorganversagen die haufigsten akuten
Todesursachen zu sein (Engler et al. 2003; Gelbmann et al. 2007; Kulaksiz et al. 2008; Ben-
Ari et. al 2015).
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2 Fragestellung

Im Rahmen dieser Arbeit erfolgte eine retrospektive Analyse eines Patientenkollektivs der
Universitatsmedizin Gottingen (UMG), bei der Patienten im Zuge der Abklarung einer
unklaren Hepatopathie ggf. mit Cholestase und Ikterus mittels ERC die Diagnose der
ischamischen Cholangiopathie bzw. der daraus resultierenden sekundér sklerosierenden
Cholangitis (SSC) gestellt worden war. Das Patientenkollektiv bestand aus Intensivpatienten
mit vorwiegend schwerem Krankheitsverlauf. Patienten mit Z.n. Lebertransplantation waren

nicht eingeschlossen.

Das Hauptziel der vorliegenden retrospektiven Untersuchung bestand darin, folgende

Parameter zu charakterisieren und zu analysieren:
- Vorerkrankungen
- Risikofaktoren des Kollektivs

- Analyse des ,initialen Ereignisses”, das letztlich zu einer intensivmedizinischen

Behandlung fiihrte

- Analyse des Intensivaufenthaltes hinsichtlich verschiedener Parameter (u. a.
Pharmokatherapie, Beatmung, laborchemische und mikrobiologische Diagnostik,
Bildgebung)

- Zeitpunkt der Diagnosesicherung einer ischamischen Cholangiopathie

Die Fragestellung beinhaltet nicht die Analyse des Verlaufs bzw. des Outcomes sowie die
Pharmokotherapie bei dieser Patientengruppe nach erfolgter Diagnosestellung.
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3.1 Patientenkollektiv

Bei vorliegender Untersuchung handelt es sich um eine rein deskriptive retrospektive
Analyse. Das Kollektiv der Patienten setzt sich aus 51 Patienten der Universitatsmedizin der
Georg-August-Universitdt Gottingen zusammen. Es handelt sich dabei entweder um
Erkrankte, die in den Jahren 04/2007 bis 05/2015 in der UMG primér diagnostiziert wurden
oder Patienten, bei denen nach priméarer Diagnosestellung in externen Krankenhdusern die

Diagnosebestatigung inclusiver Weiterbetreuung in der UMG erfolgte.

3.2 Datenerhebung

Die initiale Identifizierung der an dem Krankheitsbild ,,ischdmische Cholangiopathie®
erkrankten Patienten erfolgte mittels Recherche der endoskopischen Befunddatenbank der
Klinik fir Gastroenterologie und Gastrointestinale Onkologie. AnschlieBend erfolgte eine
Recherche anhand der UMG-Akten der zuvor identifizierten Patienten. Zu diesem Zweck
wurden die Akten aus dem Patientenarchiv der UMG angefordert. Dabei wurden Unterlagen
der Kliniken Innere Medizin, Anéasthesiologie, Neurologie und Neurochirurgie ausgewertet.
Fehlende Informationen zu Patienten wurden den vorliegenden Arztbriefen entnommen.
Ferner wurden in bestimmten Féllen zwecks Erganzung der Daten die Hausarzte der Kranken
sowie die mitbehandelnden auswaértigen Krankenhduser hinzugezogen.

Wenn moglich, wurde auch vorzugsweise eine Eigenanamnese der Patienten vorgenommen.
In den Féllen, in denen dies nicht suffizient moglich war, erfolgte eine Fremdanamnese mit
Hilfe Angehoriger oder Betreuer.

Uber die endoskopischen Befunde hinaus wurden unter Zuhilfenahme der hausinternen
Datenbanken der UMG samtliche mikrobiologischen, histopathologischen und bildgebenden
Befunde sowie Laborwerte eruiert. Bei auswartigen Patienten erfolgte die Erhebung dieser
Daten ebenfalls wie oben beschrieben.

Die Dokumentation aller Patientenangaben und -daten erfolgte in anonymisierter
tabellarischer Form mittels Microsoft Excel 2013.

Im Rahmen der vorliegenden Arbeit wurde auf eine statistische Auswertung verzichtet. Es
erfolgte eine rein deskriptive Analyse der Daten unter Angabe der Medianwerte oder
Mittelwerte und Standardabweichung. Diese wurden mittels Windows Excel und
Statistikprogramm IBM SPSS Statistics 20 berechnet.
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3.3 Laborparameter
Folgende Laborparameter wurden berticksichtigt:

e Transaminasenwerte: AST, ALT

e Cholestasewerte: AP, y-GT und Gesamtbilirubin.

e Gerinnung: Quick-Wert

e Kireatinin

e Hamoglobin und Leukozyten im kleinen Blutbild
Dabei wurden die oben genannten Parameter, wenn moglich, vom ersten Tag des initialen
Krankheitsereignisses (im Folgenden als Tag 1 bezeichnet) an bis zum Zeitpunkt der
Diagnosesicherung, maximal aber bis zum Tag 42 nach dem Initialereignis, ausgewertet.
Weiterhin wurden Parameter der arteriellen Blugasanalysen beriicksichtigt:

e pH, pO,, pCO, und Laktat
Diese wurden im Rahmen einer arteriellen Blutgasanalyse-Bestimmung im Zeitraum vom
ersten Tag des Initialereignisses bis maximal zum 30. Tag erhoben. Aufgrund von wiederholt
durchgefiihrten BGAs im Intensivalltag wurde zur Auswertung der erste bestimmte Wert am
ersten Tag des Intensivaufenthaltes verwendet. Im weiteren Verlauf wurden die Werte der
arteriellen BGA verwendet, die auf ICU-Stationen routineméRig jeden Morgen um 4.00 Uhr
als erster Wert des Tages bestimmt wurden.
Auch die Dokumentation Laborparameter erfolgte in anonymisierter Form in Microsoft
Excel Tabellen.
Nachfolgend wurden fir jeden einzelnen Aufenthaltstag Medianwerte des Patientenkollektivs

mit Hilfe von Windows Excel 2013 berechnet und tabellarisch und graphisch dargestellt.

3.4 Bildgebende Verfahren

Die Befunde folgender bildgebender Verfahren wurden im Rahmen dieser Arbeit vor

Diagnosestellung analysiert:

e Abdominelle Sonographie, ggf. mit Dopplersonographie

e Endosonographie des oberen Gastrointestinaltraktes (EUS)
e Computertomographie (CT)

e Positronen-Emissions-Tomographie (PET-CT)

e Magnetresonanz-Tomographie (MRT) des Abdomens

e Magnetresonanz- Cholangiopankreatikographie (MRCP)

11
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Dabei wurde zundchst die Anzahl der jeweiligen Untersuchungen bestimmt. Zur Auswertung
wurde die zeitlich letzte Untersuchung vor Diagnosestellung des Krankheitsbildes
,Ischdmische Cholangiopathie herangezogen.

Die Auswertung beinhaltete, soweit vorhanden, Befunde der Leber wie Beschaffenheit,
Kontur, Raumforderungen, eventueller Gewebsumbau sowie Angaben zu den LebergefaRen
wie Pfortader, Lebervenen und Leberarterien. Dabei wurden auch dopplersonographische
Befunde der Lebergefalle berticksichtigt. Dartiber hinaus wurden Informationen Uber
Anatomie, mogliche Veranderungen und pathologische Befunde der intra- und
extrahepatischen Gallenwege sowie der Gallenblase gewonnen. Auch diese Angaben wurden
anonymisiert tabellarisch in das Microsoft Excel Programm eingegeben. Dabei wurde fir jede

einzelne Untersuchungsmethode eine eigene Tabelle angelegt.

3.5 Mikrobiologische Befunde

Ausgewertet wurden die mikrobiologischen Befunde vom Zeitpunkt des initialen
Krankheitsereignisses bis zum Zeitpunkt der Diagnosesicherung. Dabei wurden
bakteriologische Befunde der Blutkulturen, Urinkulturen, Stuhlkulturen und Liquorkulturen
analysiert. Weiterhin wurden, falls vorhanden, serologische Befunde in Blut und Liquor
berticksichtigt. Des Weiteren erfolgte auch eine Beurteilung der bakteriologischen und
mykologischen Befunde in der Galleflissigkeit, die mittels ERC durch Aspiration aus den
Gallenwegen gewonnen wurde. Die Dateneingabe erfolgte in Microsoft Excel tabellarisch

anonymisiert und nach vorhandenem Keim- und Erregerspektrum untergliedert.

3.6 Histopathologische und zytopathologische Befunde

Es erfolgte eine Auswertung der histopathologischen Befunde der Leberbiopsie. Weiterhin
erfolgte die Auswertung der zytopathologischen Befunde von Material, das wahrend der ERC
gewonnenen wurde. Dabei wurden alle Befunde berlcksichtigt, die bis zum Zeitpunkt der
Diagnosesicherung oder im Rahmen der Abklarung des Krankheitsbildes durchgefiihrt

worden waren und dokumentiert waren.

3.7 ERC-Befunde

In manchen Erkrankungsféallen waren bis zur cindeutigen Diagnosestellung ,,Ischdmische
Cholangiopathie* mehrere ERC-Untersuchungen erforderlich. Fir die Datenauswertung
wurden alle ERCs bertcksichtigt, die bis zum Zeitpunkt der Diagnosestellung stattgefunden

hatten. Die Dokumentation erfolgte anonymisiert in Windows Excel 2013.
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4.1 Alter und Geschlechtsverteilung

Das Gesamtkollektiv der Patienten mit ischdmischer Cholangiopathie der UMG (04/2007-
05/2015), das retrospektiv analysiert wurde, bestand aus 51 Patienten. Von diesen 51
Erkrankten waren 31 Patienten mannlich und 20 Patienten weiblich. Das mittlere Alter lag bei
59,6 £ 14,2 Jahren. Der jungste Patient war 19 Jahre alt, der alteste Patient 83 Jahre.

Bei den mannlichen Patienten zeigte sich bei Diagnosestellung ein Altersgipfel in der Gruppe
der 61- bis 70-Jahrigen sowie der 71-80-Jahrigen mit jeweils 10 Patienten. Bei den Frauen lag
der Altersgipfel bei Diagnosestellung den bei 61-70 Jahren (Abbildung 1).
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Abbildung 1: Altersverteilung der Patienten mit ischdmischer Cholangiopathie der UMG
(04/2007-05/2015), (Kollektiv: n=51)

4.2 Vorerkrankungen

Anhand vorliegender Patientenakten konnten unterschiedliche Vorerkrankungen bei 42 von
51 Patienten (82,3 %) ermittelt werden. Darunter waren auch Patienten, bei denen zwei oder

mehr VVorerkrankungen vorlagen.

Bei den kardiovaskuldren Vorerkrankungen wiesen 24 der 42 Patienten (57,1%) einen
arteriellen Hypertonus auf. Das war gleichzeitig auch die am hé&ufigsten vorkommende
Erkrankung. 9 von 42 (21,4%) Patienten hatten eine Herzinsuffizienz unterschiedlicher

Genese, 8 von 42 Patienten (19%) hatten eine koronare Herzkrankheit. Eine pAVK oder
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Herzklappenvitien unterschiedlichen Auspragungsgrades hatten je 5 von 42 Patienten
(11,9%). Bei 3 von 42 Patienten (7,1%) war Vorhofflimmern vorbekannt gewesen.

Erkrankungen des endokrinen Systems und Stoffwechselkrankheiten zeigten folgende
Verteilung: 14 von 42 Patienten (33,3%) mit Hyperlipoproteindmie, 12 von 42 Patienten
(28,5%) mit Diabetes mellitus, 9 von 42 Patienten (21,4%) mit Adipositas, 4 von 42 Patienten
(9,5%) mit Hyperurikdmie, 2 von 42 Patienten (4,7%) mit Autoimmunthyreoiditis und
jeweils ein Patient mit Hyper- bzw. Hypothyreose (je 2,3%).

Bei den neurologischen Vorerkrankungen fanden sich 2 von 42 Patienten (4,7%) mit
transitorischer ischdmischer Attacke (TIA) in der Vorgeschichte, 2 von 42 Patienten (4,7%)
mit Apoplex, 1 von 42 Patienten (2,3%) mit Myasthenia gravis, 1 Patient (2,3%) mit Epilepsie
und 1 weiterer Patient (2,3%) mit stattgehabtem Schédel-Hirn-Trauma.

7 von 42 Patienten (16,6%) hatten eine chronische Niereninsuffizienz in der VVorgeschichte.

Bei 5 von 42 Patienten (11,9%) fanden sich pulmonale Vorerkrankungen. Hiervon war COPD
bei 3 von 42 Patienten (7,1%), obstruktives Schlaf-Apnoe-Syndrom (OSAS) und pulmonal

arterielle Hypertonie bei 1 Patienten (je 2,3%) nachweisbar.

Onkologische Vorerkrankungen lieBen sich bei 5 der 42 Patienten (11,9%) eruieren.
(Mammakarzinom, Prostatakarzinom, Polycythdmia vera, Non Hodgkin Lymphom und

Bronchialkarzinom).

Psychiatrische Vorerkrankungen waren bei 3 der 42 Patienten (7,1%) beschrieben, ndmlich
depressive Stérungen bei 2 von 42 Patienten (4,7%) sowie eine schizoide Stérung bei 1 von
42 Patienten (2,3%).

Bei 3 von 42 Patienten (7,1%) waren je eine rheumatologische Erkrankung vorbekannt
(chronisch entziindliche Darmerkrankungen (CED), Lupus erythematodes, rheumatoide
Anrthritis).

Hepatologische Vorerkrankungen fanden wir bei 1 von 42 Patienten (2,3%) (Leberzirrhose).

Bei 1 der 42 Patienten (2,3%) war ein Marfan-Syndrom vorbeschrieben.

Die Vorerkrankungen, die nach Aktenlage ermittelt werden konnten (betrifft 42 von 51
Patienten, 82,3%), wurden ihrer jeweiligen Krankheitsentitat entsprechend zusammengefasst.
Dabei zeigte sich, dass kardiovaskuldre Krankheitsbilder am haufigsten vorkamen (54
Krankheitsfalle). An zweiter Stelle standen die Erkrankungen des endokrinen Systems und
Stoffwechsels mit 43 Féllen. Die weitere Verteilung stellte sich in absteigender Haufigkeit
folgendermallen dar: neurologische Vorerkrankungen mit 7 Krankheitsfallen, renale

Vorerkrankungen mit ebenfalls 7 Féllen, pulmonale und neoplastische Vorerkrankungen mit
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je 5 Krankheitsfallen. Des Weiteren waren 3 Krankheitsfélle rheumatologisch und 3 weitere
Falle psychiatrisch einzuordnen. Hepatologische Vorerkankungen fanden sich selten (1
Patient). Zuletzt fand sich ein als sonstiger Fall beschriebenes Marfan-Syndrom (Abbildung
2).
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Abbildung 2: Verteilung der Vorerkrankungen bei Patienten mit ischdmischer
Cholangiopathie der UMG (04/2007-05/2015),
(Kollektiv: n=42 von 51 Patienten)

4.3 Anamnestische Risikofaktoren

Bei 42 von 51 (82,3%) Patienten konnten aufgrund der Aktenlage neben Angaben zu den
Vorerkrankungen auch anamnestische Angaben zu Risikofaktoren erhoben werden. Darunter
fanden sich in den Patientenunterlagen 9 von 42 Patienten (21,4 %) mit langanhaltendem
Nikotinkonsum, 7 von 42 Patienten (16,6 %) mit chronischem Alkoholkonsum sowie 3 von

42 Patienten (7,1 %) mit Cannabiskonsum.

4.4 Vormedikation

Die Vormedikation konnte bei 32 von insgesamt 51 Patienten (62,7%) ermittelt werden. Die
am héaufigsten eingesetzten Pharmakagruppen waren Diuretika (50%), ACE-Hemmer/AT1-
Antagonisten und Thrombozytenaggregationshemmer (je 40,6%), B-Blocker (37,5%),
Protonenpumpeninhibitoren sowie Lipidsenker (je 28,1%) und Psychopharmaka (25%).

Weitere Arzneigruppen, die bei Patienten in der Vormedikation vorhanden gewesen waren,
sind in Tabelle 1 aufgefuhrt.
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Tabelle 1: Vormedikation bei Patienten mit ischdmischer Cholangiopathie der UMG
(04/2007-05/2015), (Kollektiv n=32 von 51 Patienten)

Anzahl der Patienten und

Pharmakagruppe prozentuale Haufigkeit
Diuretika 16/32 (50%)
ACE-Hemmer/AT1-Antagonisten 13/32 (40,6%)
Thrombozytenaggregationshemmer 13/32 (40,6%)
B-Blocker 12/32 (37,5%)
Protonenpumpeninhibitoren 9/32 (28,1%)
Lipidsenker 9/32 (28,1%)
Psychopharmaka 8/32 (25%)
Insulin 6/32 (18,7%)
Ca-Antagonisten (Nifedipin- und Verapamil-Typ) 5/32 (15,6%)
Orale Antikoagulation 3/32 (9,3%)
Niedermokekulare Heparine 3/32 (9,3%)
Orale Antidiabetika 3/32 (9,3%)
Urikostatika 3/32 (9,3%)
Inhalative Bronchodilatatoren 3/32 (9,3%)
Kortikosteroide 2132 (6,2%)
Nitrate und weitere Dilatatoren 2132 (6,2%)

4.5 Initiales Krankheitsereignis

Als initiales Krankheitsereignis wurde der Zeitpunkt festgelegt (Tag, Monat und Jahr), an
dem die Patienten einen Vorfall hatten, der zum Intensivaufenthalt und im weiteren Verlauf
zum pathologischen Anstieg der Cholestasewerte und letztendlich zur Diagnosestellung
flhrte.

Diese Ereignisse wurden anhand der Krankheitsentitaten in sieben Kategorien eingeteilt und
nach der Haufigkeit des Vorkommens graphisch dargestellt (Abbildung 3). Der ersten
Kategorie wurden die Patienten mit intrakraniellen Blutungen (ICB) zugewiesen. Dies betraf
24 von 51 Patienten (47%).
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In der zweiten Kategorie befanden sich Patienten mit primér pulmonalem Ereignis und
respiratorischer Dekompensation bei Pneumonie, acute respiratory distress syndrome
(ARDS) oder Lungenarterienembolie. Von diesen Erkrankungen waren 9 der 51 Patienten
(17,6%) betroffen.

Die dritte Kategorie betraf 7 von 51 Patienten (13,7%) mit zuvor statt gehabten operativen
Eingriffen (Herzklappen-Operationen, aortokoronare Venenbypass-Operation (ACVB-OP),

sonstige Gefalloperationen).

Der vierten Kategorie wurden 4 von 51 Patienten (7,8%) zugeordnet, bei denen ein kardiales
Initialereignis wie akutes Koronarsyndrom (ACS) und/oder Aortendissektion ohne primar

operative Versorgung statt gefunden hatte.
In der funften Kategorie befanden sich 4 von 51 Patienten (7,8%) mit Hirninfarkt.
Die sechste Kategorie bezog sich auf 2 von 51 Patienten (3,9%) mit ZNS-Entzlindung.

In der letzten Gruppe befand sich 1 von 51 Patienten (1,9%) mit Volumenmangel nach

Massenblutung.
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Abbildung 3: Darstellung der Ereignisverteilung bei Patienten mit ischdmischer
Cholangiopathie der UMG (04/2007-05/2015), (Kollektiv: n=51)
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4.6 Aufenthalt auf Intensivstation

Der Diagnose des Krankheitsbildes ,,Ischdmische Cholangiopathie* war bei all unseren

Patienten ein initiales Ereignis mit nachfolgendem Intensivaufenthalt voraus gegangen.

Von 51 Patienten hatten 42 Patienten (82,3%) einen Intensivaufenthalt in der
Universitatsmedizin Gottingen (UMG) und 9 von 51 Patienten (17,7%) einen langeren

Intensivaufenthalt in auswértigen Krankenh&usern hinter sich.

Bei 29 von 42 Patienten (69%) mit Intensivaufenthalt in der UMG handelte es sich um
anasthesiologische Intensivaufenthalte. 7 von 42 Patienten (17,7%) verbrachten einen
Intensivaufenthalt auf einer neurologischen Intensivstation und 3 von 42 Patienten (5,9%) auf
einer internistischen Intensivstation. 3 der 42 Patienten (7,1%) waren im Verlauf auf

mehreren Intensivstationen der UMG betreut.

Anhand der Unterlagen konnte ermittelt werden, dass 3 von 42 Patienten (7,1%) vor
Aufenthalt in der UMG  kardiopulmonal reanimiert worden waren. Im Rahmen des
Intensivaufenthaltes in der UMG war nur ein Fall mit Kreislaufstillstand und anschlieRender

kurzfristiger Reanimation dokumentiert.

30 von 42 Patienten (71,4%) waren bei Aufnahme auf einer Intensivstation der UMG
intubiert. Bei 10 von 42 Patienten (23,8%) erfolgte die Aufnahme im wachen Zustand. Bei 2
von 42 Patienten (4,7%) war der Zustand bei Aufnahme in den vorhandenen Unterlagen nicht

dokumentiert.
Bei 20 von 51 Patienten (39,3%) lagen Angaben zur Dauer der invasiven Beatmung vor.
Darunter zeigte sich ein Medianwert von 22 Tagen mit invasiver Beatmung (minimal: 9 Tage,

maximal: 72 Tage).

Bei 44 von insgesamt 51 Patienten (86,2%) lag der Intensivaufenthalt im Median bei 32

Tagen mit einem Minimum von 13 Tagen und einem Maximum von 145 Tagen.

Der Intensivaufenthalt lag bei 4 der 51 Patienten (7,8%) bei 1-15 Tagen, bei 13 von 51
Patienten (25,5%) waren es 16-30 Tage und bei 17 von 51 Patienten (33,3%) waren es 31-45
Tage.

Bei 6 von 51 Patienten (11,7 %) lag die Dauer des intensivstationdren Aufenthaltes bei 46 -
60 Tagen und bei 4 von 51 Patienten (7,8%) bei mehr als 90 Tagen.

Bei 7 von insgesamt 51 Patienten (13,7%) konnte anhand der Akten die Dauer des

Intensivaufenthaltes nicht ermittelt werden.
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4.6.1 Invasive MalRnahmen wahrend des Intensivaufenthaltes

Bei 47 von 51 Patienten (92,1%) konnten Daten Uber die invasiven Maltnahmen wéhrend des
Intensivaufenthaltes ausgewertet werden. Davon hatte der Grofdteil, ndmlich 34 von 47
Patienten (72,3%), eine Tracheotomie erhalten. 21 von 47 Patienten (44,6%) waren mit
intrazerebralen Drainagen und Sonden versorgt worden, bei 16 von 47 Patienten (34%) waren
neurochirurgische  operative  Eingriffe  durchgefiihrt ~ worden  (Trepanationen,
Hemikraniektomien). 14 von 47 Patienten (29,7%) hatten eine Hamodialyse oder continuous
veno-venous hemofiltration (CVVH) erhalten.

Bei 12 von 47 Patienten (25,5%) waren Operationen des kardiovaskularen Systems (ACVB-
OP‘s, Herzklappenoperationen oder sonstige vaskuldre Eingriffe) vorgenommen worden.

Bei 9 von 47 Patienten (19,1%) waren abdominalchirurgische Eingriffe (Laparotomie,
Cholezystektomie, Blutstillung) durchgefiihrt worden und bei 7 von 47 Patienten (14,8%)
war die Anlage einer PEG-Sonde erfolgt.

Jeweils 4 von 47 Patienten (8,5%) waren mit einer intraaortalen Ballonpumpe (IABP) und mit
extrakorporaler Membranoxigenierung (ECMO) behandelt worden. 3 von 47 Patienten (6,3%)
hatten Herzkatheter-Untersuchungen. 2 von 47 Patienten (4,2%) waren mittels

Hochfrequenzoszillations-Beatmung (HFO) beatmet worden (Abbildung 4).
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Abbildung 4: Invasive MalRnahmen wahrend des Intensivaufenthaltes bei Patienten mit
ischamischer Cholangiopathie der UMG (04/2007-05/2015),
(Kollektiv: n=47 von 51 Patienten)
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4.6.2 Intensivmedikamentose Therapie

4.6.2.1 Sedierung und Katecholamine wéahrend des Intensivaufenthaltes

28 von 42 Patienten (66,6%), die auf einer Intensivstation der UMG behandelt wurden,
erhielten nach den Informationen der vorliegenden Unterlagen Ketamin-Anéasthesie. Bei 26
von 42 Patienten (61,9%) wurde eine Therapie mit Midazolam durchgefihrt. 17 von 42
Patienten (40,4%) erhielten Opioide (Sufentanil, Remifentanil, Fentanyl) (Abbildung 5). 9
von 42 Patienten (21,4%) erhielten Propofol. Bei 5 von 42 Patienten (11,9%) lieB sich die
Sedierung/Anésthesie nach Aktenlage nicht genau eruieren 23 von 42 Patienten (54,7%)
erhielten eine Kombinationstherapie mit mindestens drei Pharmaka, meist unter zusatzlicher
Hinzunahme eines Opioids. Als héaufigste Dreifachkombination waren Ketamin mit

Midazolam und Sufentanil vertreten (15 von 23 Patienten, 65,2%).

Eine Kreislaufunterstitzung mit Katecholaminen erhielten nach Aktenlage 23 von 42
Patienten (54,7%). Am haufigsten wurde Noradrenalin eingesetzt (23 von 42 Patienten,
54,7%). Bei jeweils 2 von 23 Patienten (8,6%) wurde eine Kombinationsmedikation mit
Noradrenalin und Dobutamin bzw. Noradrenalin und Vasopressin verwendet. 3 von 23
Patienten (13%) hatten eine Kombination aus Noradrenalin und Adrenalin erhalten. Bei 19
von 42 Patienten (45,2%) lieR sich die Katecholamintherapie anhand der Unterlagen nicht

eruieren.
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Abbildung 5: Verwendete  Pharmaka  zur  Sedierung/Anasthesie  wahrend  des
Intensivaufenthaltes bei Patienten mit ischdmischer Cholangiopathie der UMG
(04/2007-05/2015), (Kollektiv: n=32 von 42 Patienten)

4.6.2.2 Antiinfektiva wahrend des Intensivaufenthaltes

Zur antibiotischen, antimykotischen und antiviralen Therapie fanden sich Angaben bei 42 von
51 Patienten (82,3%) des Gesamtkollektivs.

Bei den Antibiotika war die am haufigsten applizierte Substanzgruppe Penicilline (29 von 42
Patienten, 69%). Hierbei wurden bei 21 von 29 Patienten (72,4%) Piperacillin und Sulbactam
bzw. Piperacillin und Combactam verabreicht. Bei 4 von 29 Patienten (13,9%) wurde
Ampicillin mit Sulbactam verabreicht, bei 2 von 29 Patienten (6,9%) Flucloxacillin. 1 von 29
Patienten (3,4%) hatte eine Therapie mit Amoxicillin und Clavulansdure sowie ein weiterer
von 29 Patienten (3,4%) Ampicillin als Monotherapie erhalten.

Als am zweithdufigsten verabreichte antibiotische Substanzgruppe imponierten die
Carbapeneme (Meropenem und Imipenem), die bei 24 von 42 Patienten (57,1%) eingesetzt

worden waren. Hierbei wurde bei 16 von 24 Patienten (66,6%) Meropenem verabreicht.

Am dritthdufigsten wurden Cephalosporine bei 22 von 42 Patienten (52,3%) appliziert.
Hierbei wurden mit Cefotaxim 8 von 22 Patienten (36,3%) sowie mit Ceftriaxon 6 von 22
Patienten (27,2%) therapiert.

Gyrasehemmer (Chinolone) kamen bei 18 von 42 Patienten (42,8%) zum Einsatz, darunter am
haufigsten Ciprofloxacin (12 von 18 Patienten, 66,6%).
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Die Oxazolidinone mit Linezolid als Hauptvertreter dieser Gruppe wurden bei 16 von 42
Patienten (38%) verwendet.

Mit Makroliden wurden 8 der 42 Patienten (19%) therapiert. Hierbei wurde bei 7 von 8
Patienten Clarithromycin (87,5%) eingesetzt.

Weiterhin erhielten 5 von 42 Patienten (11,9%) eine antibiotische Therapie mit dem
Glykopeptid Vancomycin. Bei 5 von 42 Patienten (11,9%) wurde das Nitroimidazol
Antibiotikum Metronidazol appliziert. 4 von 42 Patienten (9,5%) erhielten eine Behandlung

mit Aminoglykosiden, drei davon mit Tobramycin und ein Patient mit Gentamicin.

Bei der Auswertung der Patientendaten beziglich der antibiotischen Therapie zeigte sich, dass
haufig mehrere Antibiotika wahrend eines Intensivaufenthaltes verabreicht worden waren.
Nur bei 6 von 42 Patienten (14,2%) war eine antibiotische Monotherapie eingesetzt worden.
Die Mehrheit der Patienten, ndmlich 12 von 42 Patienten (28,5%), hatte zwei Antibiotika
erhalten. Bei 8 von 42 Patienten (19%) waren drei Antibiotika verabreicht worden. 7 von 42
Patienten (16,6%) erhielten vier Antibiotika, 2 von 42 Patienten (4,7%) erhielten funf
Antibiotika und 3 von 42 Patienten (7,1%) erhielten sechs Antibiotika. Bei 3 von 42 Patienten
(7,1%) waren es sieben Antibiotikasubstanzen. In einem einzigen Fall (1 von 42 Patienten,

2,3%) wurden insgesamt acht Antibiotika wahrend des Intensivaufenthaltes verabreicht.

Eine antimykotische Therapie war bei 7 Patienten von 42 Patienten (16,6%) notwendig.
Darunter war Caspofungin die am haufigsten eingesetzte Substanz (3 von 7 Patienten,
42,8%).

Eine antivirale Therapie war bei 6 von 42 Patienten (14,2 %) indiziert. Hierbei erhielten 2 von
6 Patienten (33,3%) Aciclovir, 2 von 6 Patienten (33,3%) Oseltamivir. Eine Kombination aus

Ganciclovir und Vanciclovir wurde bei je 1 von 6 Patienten (16,6%) verabreicht.

Zusammenfassend sind die Ergebnisse der antiinfektiosen Therapie in Abbildung 6

dargestellt.
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Abbildung 6: Antibiotische/antimykotische/antivirale Therapie wéhrend des
Intensivaufenthaltes bei Patienten mit ischdmischer Cholangiopathie der UMG
(04/2007-05/2015), (Kollektiv: n=42 von 51 Patienten)

4.6.2.3 Weitere Medikationen wahrend des Intensivaufenthaltes

Die Analyse der Daten ergab noch weitere Pharmaka, die jedoch nur relativ selten eingesetzt
wurden. Darunter waren Amiodaron bei 8 von 42 Patienten (19%), Mannitol bei 5 von 42
Patienten (11,9%), Antikonvulsiva (Levitiracetam, Valproinsaure und Lamotrigin) bei 4 von
42 Patienten (9,5%) und intravendses Hydrocortison bei 3 von 42 Patienten (7,1%). 2 von 42
Patienten (4,7%) erhielten Immunglobuline und Mestinon. Je 1 von 42 Patienten (2,3%)

erhielt Mesalazin bzw. Azathioprin.

4.6.3 Laborparameter wahrend des Intensivaufenthaltes

Bei 42 von insgesamt 51 Patienten (88,2%) wurde der Verlauf verschiedener Laborparameter
wéhrend des intensivmedizinischen Aufenthaltes in den ersten 42 Tagen erfasst.

Hierbei wurden folgende Laborparameter eruiert: Leberwerte (AST, ALT), Cholestasewerte
(y-GT, AP, Gesamtbilirubin), Hdmoglobin, Leukozyten, Quick-Wert und Kreatinin.

Albumin als Parameter der Lebersynthesefunktion konnte nicht verfolgt werden, da seine
Bestimmung wéhrend des Intensivaufenthaltes nicht regelmaiig erfolgte. Dasselbe galt fir

das C-reaktive Protein (CRP) bzw. Procalcitonin, die ergédnzend zu den Leukozyten nur

unregelmaRig bestimmt wurden.
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Im Folgenden erfolgt die Darstellung der Laborparameter als Medianwert der ausgewerteten
Patienten im taglichen Zeitverlauf ab dem Initialereignis.

4.6.3.1 Aspartat-Aminotransferase (AST)

Der Referenzbereich flr die AST im Plasma liegt bei < 35 U/l bei Mannern und < 31 U/I bei
Frauen. Wahrend der ersten drei Tage des Intensivaufenthaltes waren die AST-Medianwerte
nahezu im Normbereich mit Werten zwischen 40,5 U/l und 31 U/l. Am vierten Tag nach
Aufnahme auf Intensivstation war eine Erhohung auf 90 U/I feststellbar. AST erreichte am 8.
Tag den maximalen Anstieg im Median mit 249 U/l (Abbildung 7).

Eine wochenweise Beurteilung der Werte zeigte, dass die AST-Werte sich im Wochenmedian
der ersten Woche mit 55,5 U/l nahezu im Normbereich befanden. In der zweiten Woche stieg
die AST auf einen Wert von 141,5 U/l. Der erhohte AST-Medianwert blieb auch in den
Wochen 3-6 nachweisbar mit Werten bis maximal 187 U/l in der sechsten Woche (Tabelle 2
und Abbildung 12).
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Abbildung 7: Verlauf der AST-Medianwerte wahrend des Intensivaufenthaltes von Patienten
mit ischamischer Cholangiopathie der UMG (04/2007-05/2015) Uber 42 Tage,
(Kollektiv: n=42 von 51 Patienten),
Referenzbereich: <35 U/l (m); <31 U/l (w)
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4.6.3.2 Alanin-Aminotransferase (ALT)
Der Referenzbereich fur die ALT im Plasma liegt bei < 45 U/l bei Mannern und < 34 U/I bei

Frauen. Die ALT-Medianwerte lagen wéhrend der 1. Woche im Referenzbereich. Ab der 2.
Woche bis anschlielend zum 19. Tag war ein kontinuierlicher Anstieg der Tagesmedianwerte
zu verzeichnen. Im weiteren Verlauf zeigten sich die Tagesmediane fluktuierend mit einem
zweiten Maximum von 337 U/L am 35. Tag (Abbildung 8).

Die Wochenmediane (Tabelle 2) zeigten mit einem Wert von 26,5 U/l einen normalen ALT-
Wochenmedianwert in der ersten Woche, daraufhin jedoch mit 106 U/l eine Erh6hung in der

2. Wochen und mit einem Wert von 233 U/l einen Maximum in der 3. Woche.

In der 4. Woche waren die Wochenmedianwerte mit 169 U/l rlicklaufig und in der 5. Woche
zeigte sich jedoch ein erneuter Anstieg der ALT mit einem Wochenmedian von 217 U/l
(Tabelle 2 und Abbildung 12).
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Abbildung 8: Verlauf der ALT-Medianwerte wéhrend des Intensivaufenthaltes von Patienten
mit ischdmischer Cholangiopathie der UMG (04/2007-05/2015) ber 42 Tage,
(Kollektiv:n=42 von 51 Patienten),

Referenzbereich: <45 U/l (m); <34 U/l (w)

4.6.3.3 Gamma-Glutamyl-Transferase (y-GT)
Die Referenzwerte fiir die y-GT im Plasma liegen bei 12-64 U/l bei Mannern und 9-36 U/l bei

Frauen. Die y-GT-Werte stellten sich in den ersten 5 Tagen nach dem Initialereignis mit im
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Tagesmedian gemessenen Werten von < 35 Ul als normwertig dar. Der maximale

Tagesmedianwert wurde am Tag 22 mit 1639,5 U/l erreicht. (Abbildung 9).

Der Vergleich der y-GT Wochenmedianwerte (Tabelle 2 und Abbildung 12) fir die erste
Woche zeigte mit 32 U/l normale Werte. Ab der 2. Woche erfolgte ein drastischer Anstieg auf
einen Wert von 562 U/I. In der der 3.Woche wurde ein Maximalwert von 1254 U/| erreicht.
Im weiteren Verlauf erfolgte ein Riickgang der y-GT Wochenmedianwerte, sie blieben jedoch
bei einem Wert von 745 U/L weiterhin stark erhoht.
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Abbildung 9: Verlauf der y-GT-Medianwerte wahrend des Intensivaufenthaltes von
Patienten mit ischamischer Cholangiopathie der UMG (04/2007-05/2015) Uber
42 Tage, (Kollektiv: n=42 von 51 Patienten),
Referenzbereich: 12-64 U/l (m); 9-36 U/l (w)

4.6.3.4 Alkalische Phosphatase (AP)
Der Referenzbereich fiir die AP im Plasma liegt bei Frauen und Ménnern bei 40-150 U/I.

Die Tagesmedianwerte der AP zeigten sich in den ersten 8 Tagen nach dem Initialereignis mit
Werten < 131,5 U/l als normwertig. Ab dem 9. Tag stellte sich ein Anstieg auf 162 U/l im
Tagesmedian dar. Dieser Trend setzte sich bis zum Ende der Beobachtungsphase mit einem
maximalen Tagesmedian von 1383 U/l am Tag 42 fort (Abbildung 10).

Der Vergleich der Wochenmediane (Tabelle 2 und Abbildung 12) zeigte einen stetigen
Anstieg der AP Wochenmediane bis zu einem Maximalwert von 955 U/L in der 6. Woche.
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Abbildung 10: Verlauf der AP-Medianwerte wéhrend des Intensivaufenthaltes von Patienten
mit ischdmischer Cholangiopathie der UMG (04/2007-05/2015) tber 42 Tage,
(Kollektiv: n=42 von 51 Patienten), Referenzbereich: 40-150 U/l (m)/(w)

4.6.3.5 Gesamtbilirubin

Der Referenzwert fiir das Gesamtbilirubin im Plasma liegt bei Frauen und Ménnern bei < 1,2
mg/dl. Die Tagesmediane des Gesamtbilirubins in den ersten 15 Tagen zeigten sich mit
Werten von maximal < 1,4 mg/dl noch grenzwertig normal. Ab der 2. Woche zeigte sich ein
fluktuierender Verlauf der Tagesmediane mit einem ersten Gipfel der Tagesmediane am Tag
25 mit einem Wert von 10,2 mg/dl. Der maximal erhohte Tagesmedian zeigte sich am Tag 36
mit einemWert von 11,4 mg/dl (Abbildung 11).

In der tabellarischen Darstellung der Gesamtbilirubin-Wochenmediane (Tabelle 2 und
Abbildung 12) zeigte sich ein kontinuierlicher Anstieg bis zum Ende der Beobachtungsphase

mit einem Maximumwert von 7,45 mg/dl in der 6. Woche.
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Abbildung 11: Verlauf der Gesamtbilirubin-Medianwerte wahrend des Intensivaufenthaltes
von Patienten mit ischdmischer Cholangiopathie der UMG (04/2007-
05/2015) Uber 42 Tage, (Kollektiv: n=42 von 51 Patienten),
Referenzbereich: < 1,2 mg/dl (m)/(w)

Bei der Betrachtung der Wochenmediane der Transaminasen und Cholestasewerte vom
Ereignistag an (Tag 1) fir insgesamt sechs Wochen zeigte sich, dass in der ersten Woche alle
0.g. Parameter normwertig bzw. grenzwertig normal (AST) waren. Bereits in der zweiten

Woche stiegen die Transaminasen und Cholestasewerte an.

Insgesamt stiegen jedoch die Transaminasenwerte in geringerem Mafe an. So erreichte die
AST mit 187 U/l einen maximalen Wochenmedian in Woche 6, entsprechend einer ca. 3-
Fachen Erhdhung verglichen mit dem Ausgangswert in Woche 1, bzw. einer ca. 5-Fachen
Erh6hung gegeniiber dem Referenzwert von < 35 U/l. Die ALT erreichte einen maximalen
Wochenmedian in der dritten Woche mit einem Wert von 223 U/I, entsprechend einer ca. 5-

Fachen Erhohung (bezogen auf den Referenzwert von < 45 U/I).

Der Anstieg der Cholestasewerte stellte sich dagegen ausgeprigter dar. Die y-GT erreichte
einen maximalen Wochenmedian von 1254 U/l in der dritten Woche und somit einen ca. 19-

Fachen Anstieg im Vergleich zum oberen Normwert von 64 U/I.

Bei der AP war ein kontinuierlicher Anstieg der Werte im Wochenmedian zu verzeichnen; in
Woche 6 zeigte sich eine ca. 6-Fache Erhdhung Gber dem oberen Normwert von 150 U/I,
bzw. eine 16-Fache Erhohung verglichen mit dem Ausgangswert in Woche 1. Das
Gesamtbilirubin zeigte ebenfalls einen kontinuierlichen Anstieg im Wochenmedian und
erreichte den maximalen Wert in Woche 6 mit 7,45 mg/dl entsprechend einer 12-Fachen
Erhohung im Vergleich zum Ausgangswert in der ersten Woche bzw. eine 6-Fache Erhéhung
im Vergleich zum Normwert von 1,2 mg/dl (Tabelle 2 und Abbildung 12).
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Tabelle 2: Verlauf der Transaminasen und Cholestasewerte im Wochenmedian wéhrend des
Intensivaufenthaltes von Patienten mit ischdmischer Cholangiopathie der UMG
(04/2007-05/2015) tber 42 Tage, (Kollektiv: n=42 von 51 Patienten)

Parameter Referenzwerte = Wochel Woche2 H Woche3 Woche4 Woche5  Woche 6

AST <35 U/l (m) 55,5 1415 114 113,5 159,5 187
<31 U/l (w)

ALT <45 U/l (m) 26,5 106 223 169 2175 173,5
<34 U/l (w)

y-GT 12-64 U/l (m) 32 562,5 1254 1155 818 745
9-36 U/l (w)

AP 40-150 U/l (m) 59 228 420,5 503 558 955

40-150 U/ (w)

Gesamt- <1,2 mg/dl (m) 0,6 11 2,6 5,05 7,05 7,45
bilirubin <1,2 mg/dl (w)
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Abbildung 12: Verlauf der Transaminasen und Cholestasewerte im Wochenmedian wahrend
des Intensivaufenthaltes von Patienten mit ischamischer Cholangiopathie der
UMG (04/2007-05/2015) Uber 42 Tage, (Kollektiv: n=42 von 51 Patienten)
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4.6.3.6 Quick-Wert

Der Referenzbereich fur den Quick-Wert liegt flr beide Geschlechter bei 80-130%. Der
Quick-Wert im Plasma als moglicher Parameter der Lebersynthesestorung bei Patienten mit
ischdmischer Cholangiopathie zeigte sich im Median wahrend der 42 Tage der
Beobachtungsphase leicht erniedrigt bis normwertig. Der niedrigste Wert lag bei 67,5 % am
Tag 40 (Abbildung 13).
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Abbildung 13: Verlauf der Quick-Wert-Medianwerte wéhrend des Intensivaufenthaltes von
Patienten mit ischdmischer Cholangiopathie der UMG (04/2007-05/2015)
Uber 42 Tage, (Kollektiv: n=42 von 51 Patienten),
Referenzbereich: 80-130% (m)/(w)

4.6.3.7 Kreatinin

Kreatinin ist bei normgewichtigen Patienten mit reguldrer Muskelmasse ein Parameter fir die
Nierenfunktion. Der Referenzbereich betrégt 0,5-1,0 mg/dl bei Frauen und 0,7-1,2 mg/dl bei

Mannern.

Die Tagesmedianwerte zeigten sich bei allen Patienten in den ersten 42 Tagen normwertig bis

leicht erhoht (maximaler Tagesmedianwert von 1,3 mg/dl am 38. Tag) (Abbildung 14).
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Kreatinin im Plasma
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Abbildung 14: Verlauf der Kreatinin-Medianwerte wahrend des Intensivaufenthaltes von
Patienten mit ischdmischer Cholangiopathie der UMG (04/2007-05/2015)
uber 42 Tage, (Kollektiv: n=42 von 51 Patienten),

Referenzbereich: 0,5-1,0 mg/dl (w); 0,7-1,2 mg/dl (m)

4.6.3.8 Hamoglobin

Der Referenzwert fir Hadmoglobin (Hb) liegt bei Frauen bei 11,5-15 g/dl und bei Méannern
13,5-17,5 g/dl.

Die Hamoglobin-Werte lagen am ersten Tag im Median bei 12,7 g/dl. Beginnend ab dem 2.
Tag fielen die Werte kontinuierlich bis zum 7. Tag. Ab dem 8. Tag sowie auch im weiteren
Verlauf wahrend des Beobachtungszeitraums zeigten sich die Tagesmediane der Hb Werte
durchgehend erniedrigt. Die Werte fluktuierten und lagen zwischen 8 bis 9 g/dl. Aufgrund
dieser Werte bestand eine Andmie der intensivmedizinisch behandelten Patienten (Abbildung
15).

31



4 Ergebnisse

Hamoglobin

14

12

10

g/dl

Hamoglobin

1 8 15 22 29 36
Tage

Abbildung 15: Verlauf der Hamoglobin-Medianwerte wéhrend des Intensivaufenthaltes von
Patienten mit ischdmischer Cholangiopathie der UMG (04/2007-05/2015)
uber 42 Tage, (Kollektiv: n=42 von 51 Patienten),

Referenzbereich: 11,5- 15 g/dl (w); 13,5-17,5 g/dl (m)

4.6.3.9 Leukozyten
Der Referenzbereich der Leukozyten liegt bei 4.000-11.000/ul bei beiden Geschlechtern.

Im Tagesmedian zeigten sich die Leukozytenwerte fast im gesamten Verlauf nahezu stabil
(Abbildung 16).

Die Wochenmedianwerte bestatigten normwertige Leukozytenwerte in den ersten vier
Wochen. In der 5-ten und 6-ten Woche zeigten sich diese mit einem Wert von 13.700/ul
respektive 13.500/ul erhoht.
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Abbildung 16: Verlauf der Leukozyten-Medianwerte wéhrend des Intensivaufenthaltes von
Patienten mit ischamischer Cholangiopathie der UMG (04/2007-05/2015)
uber 42 Tage, (Kollektiv: n=42 von 51 Patienten),

Referenzbereich: 4.000-11.000/pl (w)/(m)

4.6.3.10 Arterielle Blutgasanalyse (pH, pO,, pCO,, Laktat)

Eine arterielle Blutgasanalyse (BGA) wahrend des Intensivaufenthaltes lag bei insgesamt 36
von 51 Patienten (70,5%) vor. Der initiale Wert wurde meist auf Intensivstation oder
Notaufnahme bestimmt. Bei 5 der 36 Patienten (13,8 %) hatten die Unterlagen keine
Information bezuglich der arteriellen BGA am Tag 1 (Ereignistag) ergeben. Ab dem 2. Tag
lagen Werte von 36 Patienten vor.

Um danach moglichst konstante Vergleichswerte zu verwenden, wurden im weiteren Verlauf
(ab Tag 2) BGA-Werte flr die Auswertung verwendet, die im Intensivalltag der UMG
standardmafig jeden Morgen um 4:00 Uhr bestimmt worden.

pH-Wert
Der Referenzbereich fir den arteriellen pH-Wert liegt bei Erwachsenen bei 7,35-7,45.

Der arterielle pH-Wert (Abbildung 17) war am ersten Tag des Initialereignisses bei 31
Patienten (60,7 % des Gesamtkollektivs) zu eruieren.
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Der Medianwert des ersten Tages lag bei 7,36 bei einem minimalen pH-Wert von 7,2 bei 6
von 36 Patienten (16,6 %) und einem maximalen Wert von 7,6 bei 1 von 36 der Patienten (2,7
%).

Die Betrachtung der Tagesmediane zeigte kontinuierlich einen normwertigen arteriellen pH-
Wert Uber die Beobachtungsphase von 30 Tagen. Es lieR sich jedoch ein Trend zu einem
niedrig normalen pH am Anfang (pH am Tag 1: 7,36) und einen hoch normwertigen pH am

Ende der Beobachtungsphase (pH am Tag 30: 7,49) feststellen.
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Abbildung 17: Verlauf der pH-Medianwerte wahrend des Intensivaufenthaltes von Patienten
mit ischdamischer Cholangiopathie der UMG (04/2007-05/2015) tber 30 Tage,
(Kollektiv: n=36 von 51 Patienten), Referenzbereich: 7,35-7,45

pO,-Wert

Der Referenzbereich fur den arteriellen pO,-Wert liegt bei 65-105 mmHg. Am 1. Tag
(Initialereignis) war der pO, bei 31 Patienten (60,7 % des Gesamtkollektivs) ermittelt worden.
Dabei lag der pO,-Wert bei nur 3 von 31 Patienten (9,6 %) unterhalb des Normwertes von 65
mmHg. Der niedrigste Wert am 1. Tag war 57 mmHg wéhrend der hdchste Wert des 1. Tages
bei 600 mmHg lag.

Die Auswertung der Tagesmediane (ab Tag 2 lagen Werte fiir 36 Patienten vor) im weiteren

Verlauf von 30 Tagen des Intensivaufenthaltes zeigte ab dem 2. Tag durchgehend pO,-
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Tagesmedianwerte im physiologischen Bereich. Hierbei betrug der niedrigste Wert 84,5
mmHg am Tag 19 und der hdchste Wert 102 mmHg am Tag 29 (Abbildung 18).
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Abbildung 18: Verlauf der pO,-Medianwerte wahrend des Intensivaufenthaltes von Patienten
mit ischamischer Cholangiopathie der UMG (04/2007-05/2015) tber 30 Tage,
(Kollektiv: n=36 von 51 Patienten), Referenzbereich 65-105 mmHg

pCO,-Wert

Der Referenzbereich fir den arteriellen pCO,-Wert liegt bei 35-45 mmHg. Die
Tagesmedianwerte des arteriellen Kohlendioxid-Partialdrucks (arterieller pCO,) lagen im
gesamten Verlauf des Intensivaufenthaltes im Normbereich mit einem Minimum von 35

mmHg sowie einen maximalen Wert von 41 mmHg (Abbildung 19).
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Abbildung 19: Verlauf der pCO,-Medianwerte wéhrend des Intensivaufenthaltes wvon
Patienten mit ischdmischer Cholangiopathie der UMG (04/2007-05/2015)
uber 30 Tage, (Kollektiv: n=36 von 51 Patienten), Referenzbereich: 34-45
mmHg

Laktat-Wert

Der Referenzbereich fiir das arterielle Laktat liegt bei <1,8 mmol/l. Der Tagesmedian des

arteriellen Laktat-Wertes zeigte am 1. Tag eine leichte Erhéhung (2,1 mmol/l).

Die Mehrheit der 31 Patienten (64,5 %) hatte einen Laktat-Wert am 1. Tag, der Uber der
Norm war. Der Maximalwert betrug 55 mmol/l bei einem der 31 Patienten. Einen
normwertigen Laktat-Wert hatten am 1. Tag nur 10 der 31 Patienten wahrend die restlichen

20 Patienten arterielle Laktat-Werte zwischen 2-4,6 mmol/l zeigten.

Die Betrachtung der Tagesmediane zeigte ab dem Folgetag (Tag 2) bei 36 Patienten im
weiteren Krankheitsverlauf durchgehend eine normwertige arterielle Laktatkonzentration
(Abbildung 20).
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Abbildung 20: Verlauf der Laktat-Medianwerte wahrend des Intensivaufenthaltes von
Patienten mit ischdmischer Cholangiopathie der UMG (04/2007-05/2015)
uber 30 Tage, (Kollektiv: n=36 von 51 Patienten), Referenzbereich: <1,8
mmol/I

4.6.3.11 Laborwerte zum Zeitpunkt der Diagnosestellung mittels ERC

Bei 42 der in der UMG primér diagnostizierten Patienten mit ischdmischer Cholangiopathie
(82,3% des Gesamtkollektivs von 51 Patienten) wurden folgende Laborparameter, die
maximal drei Tage vor der Untersuchung bestimmt wurden, betrachtet: Hamoglobin,
Leukozyten, Quick-Wert, Transaminasen und Cholestaseparameter sowie Kreatinin.

Es zeigte sich eine deutliche Erhéhung der Cholestasewerte. Der Gesamtbilirubin-Wert lag im
Median bei 7,7 mg/dl und damit Gber dem 6-Fachen des Normwertes von <1,2 mg/dl. Der
Medianwert der AP lag bei 757 U/l und somit beim 5-Fachen des oberen Normwertes.

Der y-GT-Wert lag bei 905 U/l (16-Fache Erhéhung uber dem oberen Referenzwert von 64
U/l). Die Medianwerte der Transaminasen erwiesen sich mit einem Wert von 96 U/l fur die
AST bzw. 90,5 U/l fur ALT als nur geringgradig erhoht.

Der Quick-Wert sowie Kreatinin lagen im Normbereich. Weiterhin waren die Leukozyten mit
einem Median von 10.000/ul im Normbereich. Hingegen war der Hb-Medianwert mit 9,5 g/dI

erniedrigt und die Patienten wiesen somit eine Anamie auf.
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4.7 Bildgebende Diagnostik vor Diagnosestellung

Die Auswertung der bildgebenden Untersuchungen, die vor Diagnosesicherung durchgefiihrt
worden waren, ergab, dass bei 43 von 51 Patienten (84,3%) abdomensonographische
Untersuchungen vorgenommen worden waren. Eine Computertomographie (CT) des
Abdomens wurde bei 30 von 51 Patienten (58,8%), eine endosonographische Untersuchung
des oberen Gastrointestinaltraktes (EUS) wurde bei 5 von 51 Patienten (9,8%) durchgefiihrt.
Bei jeweils 1 von 51 Patienten (1,9%) erfolgte eine MRT/MRCP bzw. eine PET-
Untersuchung (Abbildung 21).

In vielen Fallen waren einige der o.g. bildgebenden Verfahren in kurzem zeitlichem Abstand
zur Diagnosesicherung mehrfach durchgefuhrt worden (detaillierte Beschreibung siehe
unten). Um fur die Auswertung vergleichbare Befunde zu verwenden, wurde bei den
bildgebenden Verfahren stets die jeweils letzte Untersuchung gewdhlt, die vor der
Diagnosestellung stattgefunden hatte. Dabei lag ein besonderes Augenmerk auf denjenigen
Befunden der bildgebenden Diagnostik, die mit einer Erhdhung der Leber/Cholestasewerte
einhergehen. In der Auswertung wurden Parameter wie Leberkontur und —gréRe,
Leberparenchym, Lebergefdle (Vena portae, Leberarterien und Lebervenen),

Raumforderungen des Lebergewebes, Gallenwege und Gallenblase einzeln analysiert.
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Abbildung 21: Prozentuale Verteilung der diagnostischen Bildgebung der Patienten mit
ischamischer Cholangiopathie der UMG (04/2007-05/2015),
(Kollektiv: n=51)
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4.7.1 Abdomensonographie

Bei 43 Patienten (84,3% des Patientenkollektivs) war vor der Diagnosesicherung mittels ERC
eine Ultraschalluntersuchung des Abdomens erfolgt. 23 der 43 Patienten (53,4%) hatten nur
eine einzige abdomensonographische Untersuchung. 2 von 43 Patienten (4,6%) hatten drei
Untersuchungen und bei zwei weiteren Patienten (4,6%) waren es vier Untersuchungen. Des
Weiteren fanden sich bei der Datenauswertung jeweils 1 von 43 Patienten (2,3%) mit 4,5, 6

und 7 Untersuchungen.

Mittels bildgebender sonographischer Diagnostik konnten folgende pathologischen Befunde
festgestellt werden: Bei 19 von 43 Patienten (44,2%) bestand eine Hepatomegalie (Messung
der Leber im subkostalen Paramedianschnitt: Werte von >14 cm in der Medioclavicularlinie),
bei je 7 Patienten (16,2%) war eine Steatosis hepatis bzw. eine Verédnderung von Leberkontur

und Leberparenchym festzustellen.

Bei 2 von 43 Patienten (4,6%) wurden Raumforderungen der Leber beschrieben, bei 2 von 43

Patienten (4,6%) eine Leberzirrhose in einem Fall (2,3%) ein Leberabszess.

Bezlglich der Gallenwege war bei 14 von 43 Patienten (32,5%) eine extrahepatische
Cholestase beschrieben worden und bei 13 Patienten (30,2%) eine intrahepatische Cholestase.
Eine Choledocholithiasis bestand in 5 Féllen (11,6%).

Bei 18 von 43 Patienten (41,9%) war eine Cholezystolithiasis sowie Gallenblasensludge
nachweisbar. Bei 3 von 43 Patienten (6,9%) wurde eine Cholezystitis oder ein
Gallenblasenhydrops vorgefunden (Abbildung 22).
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Abbildung 22: Prozentuale Verteilung pathologischer Befunde der Abdomensonographie bei

Patienten mit ischamischer Cholangiopathie der UMG (04/2007-05/2015) vor
Diagnosesicherung, (Kollektiv: n=43 von 51 Patienten)

4.7.2 Computertomographie (CT)

Bei 30 der 51 Patienten des Gesamtkollektivs (58,8%) waren computertomographische
Untersuchungen des Abdomens durchgefiihrt worden (Abbildung 23). Dabei hatten 22 der 30
Patienten (66,6%) eine einzige CT-Untersuchung, funf Patienten (16,6%) drei CT-
Untersuchungen und zwei Patienten (6,6%) zwei CT-Untersuchungen. Ein einziger Patient
(3,3%) wies neun CT-Untersuchungen auf. Anhand der schriftlichen radiologischen Befunde

wurden die Informationen tber Leberstruktur, Lebergefdlie und Gallenwege analysiert.

Bei 3 von 30 Patienten (10%) war eine Hepatomegalie erwahnt. Bei 2 von 30 Patienten
(6,6%) waren UnregelmaRigkeiten des Leberparenchyms beschrieben. Leberraumforderungen
waren bei 2 von 30 Patienten (6,6%) nachweisbar. Bei je einem von 30 Patienten (3,3 %) fand
sich eine Steatosis hepatis bzw. eine Verénderung der Leberkontur oder ein Leberabszess.

Eine Leberzirrhose hatte CT-morphologisch in keinem Fall vorgelegen.

Hinsichtlich der Gallenwege war bei 13 von 30 Patienten (43,3%) eine Erweiterung der
intrahepatischen Gallenwege und bei 7 von 30 Patienten (23,3%) eine Erweiterung der
extrahepatischen Gallenwege dokumentiert. Bei einem Patienten (3,3%) lag eine

Choledocholithiasis vor.

40



4 Ergebnisse

Bei 5 von 30 Patienten (16,7%) war eine Cholezystolithiasis oder Gallenblasensludge
vorhanden. Jeweils drei Patienten (10%) hatten eine Cholezystitis oder einen
Gallenblasenhydrops.

Computertomographie (CT)

Erweiterte intrahepatische Gallenwege
Erweiterte extrahepatische Gallenwege
Cholezystolithiasis/Gallenblasensludge
Gallenblasenhydrops
Cholezystitis
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Abbildung 23: Prozentuale Verteilung pathologischer Befunde der Computertomographie
(CT) bei Patienten mit ischamischer Cholangiopathie der UMG (04/2007-
05/2015) vor Diagnosesicherung, (Kollektiv: n=30 von 51 Patienten)

4.7.3 Endosonographie (EUS)

Eine endoskopische Ultraschalluntersuchung (EUS) des oberen Gastrointestinaltraktes wurde
bei 5 von 51 Patienten (9,8%) durchgefuhrt. Die schriftlichen Befunde enthielten dabei eine
Beurteilung der Pankreasstruktur, des Pankreasganges, der Gallenblase sowie der
Gallenwege. So fanden wir bei 3 von 5 Patienten (60%) eine extrahepatische Cholestase, bei 2
von ihnen mit einer Choledocholithiasis kombiniert. Bei einem der 5 Patienten wurde eine

Cholezystolithiasis beschrieben.
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4.7.4 Weitere bildgebende Diagnostik

Bei je einem der 51 Patienten des Kollektivs (1,9%) war vor Diagnosestellung eine
Untersuchung mittels MRT/MRCP bzw. PET-CT durchgefuhrt worden. Dabei ergab die
MRT/MRCP weder Auffélligkeiten der Leber, noch der Gallenwege oder der Gallenblase. In
der PET-CT-Untersuchung fanden sich neben Leberabszessen keine weiteren

diagnoseweisenden Befunde.

4.8 Leberbiopsie und histopathologische Diagnostik

Eine Leberbiospie war vor Diagnosesicherung einer ischdmischen Cholangiopathie bei 6 von
51 Patienten (11,7%) durchgefiihrt worden. In den vorliegenden histopathologischen
Ergebnissen war bei 5 der 6 Patienten eine portale Entziindungsreaktion sichtbar. Bei zwei
Patienten wurde eine kanalikuldre Cholestase beschrieben (Abbildung 24). Bei einem der 6
Patienten zeigte sich fibrinds nekrotisches Material in der Leberbiopsie.

Bei 3 Patienten von 6 Patienten (50%) zeigten sich histopathologische Befunde, die mit einer
moglicherweise medikamentts-toxischen Genese vereinbar waren. Bei 2 von 6 Patienten
ergaben die Biopsieergebnisse einen Befund, der mit einer ischdmischen Cholangiopathie
vereinbar war. In Abbildung 24 ist weiterhin exemplarisch die Besiedlung eines via ERC

geborgenen Casts mit Bakterien und Pilzen dargestellt.
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Abblldung 24: Leberb|0p3|e (A, B) und Casts (C, D) bei Patlenten mit ischamischer
Cholangiopathie: (A) Portalfeld (Stern) mit Leukozyteninfiltration bei portaler
Entziindung (HE, 40x). (B) Gallenwege mit kanalikuldrer Cholestase (Pfeil),
(HE, 40x) (C) HE-Férbung: Casts mit Bakterienrasen (Pfeil), (HE, 40x). (D)
Pilznachweis (Pfeil) in Casts (PAS, 40x)

4.9 Bakteriologische Befunde vor Diagnosesicherung

Vor Diagnosesicherung existierten bei 44 von 51 Patienten (86,2%) bakteriologische
Befunde. Die am hdufigsten vorkommenden Erreger in der Blutkultur, Kultur des
tracheobronchialen Sekrets, Katheterspitzen sowie Urinkultur vor Diagnosesicherung sind in
Tabelle 3 aufgefihrt.
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Bei 43 Patienten der 44 Patienten (97,7%) lagen Ergebnisse der Blutkulturen vor. Hiervon
konnten bei 21 der 43 Patienten (48,8%) Keime in der Blutkultur nachgewiesen werden. Am
haufigsten wurde Staphylococcus epidermidis bei 9 der 21 Patienten (42,8%) nachgewiesen,
davon bei 6 von 9 Patienten (66,6%) als Oxacillin-resistenter Keim (ORSE). Als
zweith&ufigster Keim in der Blutkultur prasentierte sich Escherichia coli, der bei 6 von 21
Patienten (28,5%) nachgewiesen worden war. Enterococcus faecium war bei 5 der 21
Patienten (23,8%) diagnostiziert worden, davon bei 2 der 5 Patienten als Vancomycin-
resistenter Keim (VRE). Staphylococcus aureus wurde bei 4 Patienten der 21 Patienten (19%)
nachgewiesen, davon bei 2 der 4 Patienten als Oxacillin-resistenter Keim (ORSA). Bei 2 von
21 Patienten (9,5%) war Pseudomonas aeruginosa nachgewiesen worden. Bei je 1 von 21
Patienten (4,7%) wurde Corynebacterium jeikeium, Fusobacterium nucleatum, Massilia
timoniae, Actinomyces naeslundii,  Lactobacillus rhamnosus, Klebsiella pneumoniae,
Enterobacter aerogenes, Serratia marcescens, Staphylococcus capitis, Staphylococcus warneri
oder Staphylococcus haemolyticus in der Blutkultur nachgewiesen.

Ein Pilznachweis in der Blutkultur hatte bei 1 von 21 Patienten (4,7%) einen Befall mit
Candida albicans ergeben und bei einem weiteren Patienten (4,7%) eine Besiedlung mit

Candida krusei.

Eine mikrobiologische Beurteilung der Katheterspitzen von zentralvendsen Zugangen war bei
28 von 44 Patienten (63,6%) erfolgt. Bei 9 von 28 Patienten (32,1%) konnte dabei ein Keim
nachgewiesen werden. Dabei prasentierte sich Staphylococcus epidermidis als haufigster
Keim. Er war bei 6 von 9 Patienten (66,6%) diagnostiziert worden, bei vier Patienten davon
als ORSE-Keim. Bei 2 von 9 Patienten (22,2%) war Escherichia coli nachgewiesen worden.
Bei 2 von 9 Patienten fand sich eine Besiedlung mit Citrobacter koseri. 1 von 9 Patienten
hatte einen Befall mit Enterococcus faecium und ein weiterer mit Enterobacter aerogenes.

Ein Pilznachweis an Katheterspitzen ergab sich bei 2 von 9 Patienten, davon in einem Fall mit

Candida glabrata und in einem weiteren Fall mit Candida albicans.

Eine Urinkultur war bei 42 von 44 Patienten (95,4%) durchgefiihrt worden. Bei 28 der 42
Patienten (66,6%) war dabei ein Keimnachweis erfolgt. Bei 11 von 28 Patienten (39,2%) zeigt
sich als haufigster Keim im Urin Enterococcus faecalis. Escherichia coli war bei 9 von 28
Patienten (32,1%) diagnostiziert worden, davon in 1 Fall als 3-Fach multiresistenter
gramnegativer Keim (3-MRGN-Keim). Bei 6 von 28 Patienten (21,4%) hatte man

Pseudomonas aeruginosa in der Urinkultur gefunden, bei weiteren 4 von 28 Patienten (14,2%)
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Klebsiella pneumoniae. 2 von 28 Patienten hatten einen Nachweis mit Enterobacter cloacae
und weitere 2 von 28 Patienten hatten einen Befall mit Proteus mirabilis in der Urinkultur.
Staphylococcus epidermidis, Citrobacter koseri, Acinetobacter baumannii, Alcaligenes
faecalis oder Morganella morganii waren bei je 1 von 28 Patienten (3,5%) im Urin
nachweisbar.

Unter den Pilzen in der Urinkultur war Candida albicans am h&ufigsten vorzufinden bei 7 von
28 Patienten (25%). Als zweithdufigster Pilz in der Urinkultur préasentierte sich Candida
glabrata mit einem Nachweis bei 2 von 28 Patienten (7,1%), gefolgt von Candida krusei bei

einem von 28 Patienten.

Die initialen Untersuchungen des tracheobronchialen Sekrets auf Keime ergaben bei 42 von
44 Patienten (95,4%) einen positiven Keimnachweis. Am héaufigsten konnte hierbei das
Darmbakterium Escherichia coli nachgewiesen werden (9 von 42 Patienten, 30,9%). Als
zweith&ufigster Keim zeigte sich das Bakterium Staphylococcus aureus (12 von 42 Patienten
(28,5%)), davon bei zwei Patienten als ORSA-Keim. Pseudomonas aeruginosa wurde bei 6
von 42 Patienten (14,2%) vorgefunden. Klebsiella pneumoniae war bei 4 von 42 Patienten
(9,5%) nachgewiesen worden. 3 von 42 Patienten (7,1%) hatten Enterobacter aerogenes. Der
Nachweis von Citrobacter koseri erfolgte bei 3 von 42 Patienten. Enterobacter cloacae wurde
ebenfalls bei 3 von 42 Patienten nachgewiesen. Zwei von 42 Patienten (4,7%) hatten im
Tracheobronchialesekret Proteus mirabilis und bei 2 von 42 weiteren Patienten wurde Serratia
marcescens nachgewiesen. Einen Nachweis von Streptococcus agalactiae, Streptococcus
costellatus, Citrobacter freundii oder Morganella morganii hatte je 1 von 42 Patienten (2,3%).
Hinsichtlich einer Pilzbesiedlung des Respirationstraktes fanden wir bei 11 von 42 Patienten
(26,1%) einen Nachweis von Hefen. Bei 8 von 11 Patienten (72,7%) war Candida albicans
diagnostiziert worden, bei 2 von 11 Patienten (18,1%) Candida glabrata und bei 1 von 11

Patieten war Candida dubliniensis (9%) nachgewiesen worden.

Serologische Untersuchungen, die bei 32 von 44 Patienten (72,7%) mit ischamischer
Cholangiopathie durchgefuhrt wurden, zeigten folgende Befunde.

Die Bestimmung der Hepatitis Serologie ergab bei 15 von 32 Patienten (46,8%) einen
negativen Befund bezlglich einer aktiven Hepatitis-A-Infektion. Eine serologische Hepatitis-
B-Diagnostik war bei 27 von 32 Patienten (84,3%) durchgefuihrt worden. Auch hier hatte sich
bezlglich einer aktiven oder chronischen Infektion mit dem Hepatitis-B-Virus (HBV)

durchgehend ein negativer Befund gezeigt. Bei 26 von 32 Patienten (81,2%), mit einer
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serologischen Untersuchung auf eine bestehende Hepatitis-C-Infektion ergab die
Datenanalyse, dass 25 Patienten eine negative HCV Serologie aufwiesen. Bei nur einem
Patienten war die HCV-RNA positiv.

Serologische Untersuchungen hinsichtlich Cytomegalievirus (CMV) sowie Epstein-Barr-
Virus (EBV) waren bei 5 von 32 Patienten (15,6%) unauffallig. Varizella-Zoster-Virus
(VZV)-Serologie war ebenfalls bei 4 von 32 Patienten negativ.

Bei 21 von 44 Patienten (47,7%) war eine Stuhldiagnostik auf pathogene Erreger
durchgefihrt worden. Dabei hatte sich bei 10 von 21 Patienten (47,6%) ein positiver Befund
ergeben. Hiervon war bei 7 von 10 Patienten Clostridium difficile Toxin positiv. Bei 1 von 10
Patienten war Staphylococcus aureus nachweisbar. Hefebefall im Stuhl wurde bei 3 von 10

Patienten nachgewiesen. Bei einem der drei Patienten wurde Candida glabrata identifiziert.
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Tabelle 3: Erregerspektrum der haufigsten Erreger in der

Blutkultur/tracheobronchial/Katheterspitzen/Urinkultur bei Patienten mit

ischamischer Cholangiopathie der UMG (04/2007-05/2015) vor

Diagnosesicherung, (Kollektiv: n= 44 von 51 Patienten)

Erreger

Keimnachweis
Grampositive Kokken
S. aureus

Oxacillin-resistenter

S. aureus

S. epidermidis
Oxacillin-resistenter
S. epi

E. faecalis

E. faecium

Vancomycin-resistenter E.
faecium

Gramnegative fakultativ
anaerobe Stdbchen

E. coli

3-MRGN E. coli
Citrobacter koseri
Klebsiella pneumonie
Enterobacter aerogenes
Enterobacter cloacae
Serratia marcescens
Proteus mirabilis

Gramnegative aerobe

Stabchen

Pseudomonas aeruginosa
Candida

Candida albicans

Candida krusei

Candida glabrata

Blutkultur

21 Patienten

4/21 (19%)
2/4 (50%)

9/21 (42,8%)
6/9 (66,6%)

5/21 (23,8%)
2/5 (40%)

6/21 (28,5%)

1/21 (4,7%)

1/21 (4,7%)

2/21(9,5%)

1/21 (4,7%)
1/21 (4,7%)

Tracheobronchial

Kultur

42 Patienten

12/42 (28,5%)
2/12 (16,6%)

13/42 (30,9%)

3/42 (7,1%)
4/42 (9,5%)
3/42 (7,1%)
3/42 (7,1%)
2/42 (4,7%)
2/42 (4,7%)

6/42 (14,2%)

8/42 (19%)

2/42 (4,7%)
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Katheterspitzen

9 Patienten

6/9 (66,6%)
4/6 (66,6%)

1/9 (11,1%)

2/9 (22,2%)

2/9 (22,2%)

1/9 (11,1%)

1/9 (11,1%)
1/9 (11,1%)

Urinkultur

28 Patienten

1/28 (3,5%)

11/28 (39,2%)

9/28 (32,1%)
1/9 (11,1%)
1/28
4/28 (14,2%)
2/28 (7,1%)

2/28 (7,1%)

6/28 (21,4%)

7/28 (25%)
2/28 (7,1%)
1/28 (3,5%)
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4.9.1 Bakteriologische und mykologische Befunde im Galleaspirat

Bei 15 von insgesamt 51 Patienten (29,4%) war im Rahmen der ERC-Untersuchung aus den
Gallenwegen eine Aspiration von Gallesekret zur mikrobiologischen Diagnostik erfolgt
(Tabelle 4). Als héufigster Keim in der Galleflissigkeit imponierte dabei Enterococcus
faecium mit einem Nachweis bei 7 der 15 Patienten (46,6%), hierbei war er bei 1 von 7
Patienten (14,2%) als Vancomycin-resistenter (VRE)-Keim nachgewiesen worden.
Staphylococcus epidermidis war bei 3 von 15 Patienten (20%) nachweisbar. Bei 2 von 15
Patienten (13,3%) fanden wir den Nachweis von Pseudomonas aeruginosa und Streptococcus
viridans. Bei je 1 von 15 Patienten (6,6%) waren Stenotrophomonas maltophila, Klebsiella
pneumonie (als 3-MRGN Keim), Citrobacter freundii (3-MRGN), E. coli, Lactobacillus
rhamosus und Citrobacter koseri vorzufinden.

Candida albicans wurde bei 4 Patienten von 15 Patienten (26,6%) im Galleaspirat
identifiziert. Bei 2 von 15 Patienten (13,3%) wurde Candida dubliniensis nachgewiesen.

6 der 15 Patienten (40%) wiesen einen Befall der Galleflissigkeit sowohl mit Bakterien als

auch mit Pilzen auf.

Tabelle 4: Erregerspektrum der haufigsten Erreger in der Galleaspirat-Kultur bei Patienten
mit  ischamischer Cholangiopathie der UMG (04/2007-05/2015) vor
Diagnosesicherung, (Kollektiv: n= 15 von 51 Patienten)

Erreger Galleaspirat Kultur

Keimnachweis 15 Patienten

Grampositive Kokken

E. faecium 7/15 (46,6%)
Vancomycin-resistenter E. faecium 1/7 (14,2%)
S. epidermidis 3/15 (20%)

Gramnegative aerobe Stiabchen

Pseudomonas aeruginosa 2/15 (13,3%)
Candida

Candida albicans 4/15 (26,6%)
Candida dubliensis 2/15 (13,3%)
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4.10 Diagnosesicherung mittels ERC

Neben laborchemischen, bakteriologischen, bildgebenden und ggf. bioptischen Malinahmen
wurde zunéchst bei allen in der UMG behandelten Patienten mit Verdacht auf ischamische
Cholangiopathie/ggf. sekunddr sklerosierende Cholangitis versucht, medikamentose
Einflusse, die eine cholestatische Hepatopathie bedingen konnen, auszuschlieBen. In der
Regel wurden deshalb alle nicht lebensnotwendigen Pharmaka fur 3-7 Tage abgesetzt unter
stdndiger Kontrolle der Laborparameter sowie auch des klinischen Zustandes. Falls diese
MaRnahmen erfolglos verliefen, erfolgte die invasive ERC zum Ausschluss einer

ischamischen Cholangiopathie.

Die Sicherung der Diagnose ,,ischdmische Cholangiopathie® erfolgte mittels endoskopischer
retrograder Cholangiographie (ERC). Hierbei wurde als Diagnosezeitpunkt das Datum
gewdhlt, bei dem in einem schriftlichen ERC-Befund die Diagnose ischamische

Cholangiopathie erwahnt wurde.

Bei 46 Patienten von 51 Patienten (90,2%) erfolgte die Diagnosestellung mittels ERC. Davon
hatten 42 der Untersuchungen in der Universitdtsmedizin Gottingen (UMG) stattgefunden,
wahrend die Diagnosen in den 4 Ubrigen Féallen in auswartigen Krankenhdusern mittels ERC

gestellt worden und in der UMG mittels erneuter Untersuchung bestatigt worden waren.

Bei 5 von 51 Patienten des Gesamtkollektivs (9,8%) war die Diagnose ebenfalls auswartig
gestellt worden. Allerdings lie sich anhand der zur Verfiigung stehenden Unterlagen nicht
sicher eruieren, auf welchem Wege und mit Hilfe welcher laborchemischer und diagnostisch
bildgebender/interventioneller Verfahren die Diagnose erfolgte. Auch in diesen Féllen wurde
die Diagnose im Verlauf mittels ERC in der UMG bestétigt.

Dabei konnte bei 42 der insgesamt 51 Patienten (82,3%) Cast-Material in der ERC-
Untersuchung nachgewiesen werden. Nur bei einigen Patienten wurde das Castmaterial
endoskopisch geborgen. Haufig wurden Gallenwegsrarefizierungen, Gallenwegsdilatationen
und -strikturen beschrieben (Abbildung 25). Bei 9 von 51 Patienten (17,7%) wurden nur

Gallenwegsrarefizierungen und/oder Gallenwegsstrikturen beschrieben.
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Abbildung 25: ERC-Befunde bei Patienten mit ischamischer Cholangiopathie:
(A) Entfernung von typischen Castformationen (Pfeil) nach endoskopischer
Sphinkterotomie der Papilla vateri. (B) Geborgener Cast. (C) ERC zeigt
Kontrastmittel-Fillungsdefekte ~ (Pfeile)  entsprechend  Casts  sowie
Aussackungen und Rarefizierung der intrahepatischen Gallenwege.
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Die Auswertung von 42 von 51 Patienten (82,3%), die in der UMG primar diagnostiziert
wurden, ergab, dal der mediane Diagnosezeitpunkt des Krankheitsbildes ischdmische

Cholangiopathie bei 2,5 Monaten nach Eintritt des Ereignisses lag.

Der fruheste Diagnosezeitpunkt lag innerhalb des ersten Monats, der spéteste Zeitpunkt bei 42

Monaten nach dem Initialereignis. Der Mittelwert lag bei 5.4+7.7 Monaten.

Beim Grof3teil der Patienten (33 von 51 Patienten, 64,7%) erfolgte die Diagnosestellung der
,ischdmischen Cholangiopathie® bereits in der ersten ERC-Untersuchung in der UMG. Bei 5
von 51 Patienten (9,8%) war die Diagnose in der zweiten Untersuchung in der UMG gestellt
worden, bei 3 der 51 Patienten (5,9%) im Rahmen der dritten ERC in der UMG. Bei 1 von 51
Patienten (1,9%) hatte man bis zur Diagnosefindung 4 Untersuchungen bendtigt.

Bei 4 von 51 Patienten (7,8%), die auswarts mittels ERCP diagnostiziert wurden, ist die

genaue Anzahl der Untersuchungen bis zur Diagnose unklar.

Bei 5 von insgesamt 51 Patienten (9,8 %) lagen keine genauen Angaben zu den
diagnostischen Verfahren vor, die zur Diagnose der Erkrankung gefuhrt hatten (Abbildung
26).

W 1. ERCP UMG
M 2. ERCP UMG
m 3. ERCP UMG
4. ERCP UMG
M ERCP auswarts

m unklar/anders diagnostiziert

Abbildung 26: Anzahl der durchgefiihrten ERC-Untersuchungen und prozentuale Verteilung
der Untersuchungen bei Patienten mit ischdmischer Cholangiopathie der
UMG (04/2007-05/2015) bis zur Erstdiagnose (n=51 Patienten)
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5 Diskussion

5.1  Hintergrund

Der Begriff der ischdmischen Cholangiopathie beschreibt den Zustand einer lokal begrenzten
oder auch ausgedehnten Gallenwegsschadigung, verursacht durch eine mangelnde
Blutversorgung der Gallenwege (Deltenre und Valla 2006). Ischamisch bedingte
Gallenwegsschadigungen kdénnen durch perioperative Verletzungen der hepatischen Geféle,
Thrombosen der A. hepatica, Blutgruppenunvertraglichkeiten oder AbstoRungsreaktionen wie
sie nach Lebertransplantationen beobachtet wurden, auftreten (Batts 1998). Auch
Vaskulitiden sowie toxische Einflusse durch intraarterielle Chemotherapie-Applikation
(Floxuridine) kénnen bilidre Ischamien verursachen (Hohn et al. 1985). Mit der Bezeichnung
ischamische Cholangiopathie wurden auch solche Verdnderungen bei Patienten nach
Lebertransplantationen beschrieben, die trotz funktionierender bilidrer Anastomose und
suffizienter hepatischer Blutversorgung diese Schadigung der Gallenwege aufwiesen (Li et al.
1992; Sanchez-Urdazpal et al. 1993; Mourad et al. 2014). Als Synonym fiir dieses
Krankheitsbild wurde auch der Begriff der Ischemic-type biliary lesions (ITBL) benutzt
(Sanchez-Urdazpal et al. 1993; Heidenhain et al. 2010).

Bereits in den 70-er Jahren des vergangenen Jahrhunderts wurde berichtet, dass manche
Patienten nach erfolgreicher Lebertransplantation im Verlauf kalkartige Ablagerungen in den
Gallenwegen entwickelten. Diese Abglsse (Casts) in den Gallenwegen mit konsekutiver
Obstruktion fiihrten zu todlichen Komplikationen mit Cholangitis und Sepsis (Martineau et al.
1972; Waldram et al. 1975). Diese Veranderungen der Gallenwege werden auch als biliary
cast syndrome bezeichnet. Die Pathogenese dieser Verdnderungen und dieser
Krankheitsentitat ist weiterhin unklar (Waldram et al. 1975; Barton et al. 1995; Shah et al.
2003).

Chronisch bestehende Obstruktionen der Gallenwege wie sie beim biliary cast
syndrome/ischdmischer Cholangiopathie vorkommen, kénnen nachfolgend zu einer sekundér
sklerosierenden Cholangitis fihren. Dabei kommt es zu Abflussstérungen in den
Gallengéngen, progredienter Cholestase, Entzindungsreaktionen der Gallenwege, Fibrose der
Gallenwege mit diffusen intrahepatischen Strikturen, Gallenwegsnekrosen und auch der
Ausbildung von Casts in den Gallenwegen (Keymling et al. 2013; Albert et al. 2015).

Bei der SSC lassen sich haufig Ursachen eruieren, die zu dem Krankheitsbild fiihren. Dazu

gehéren: chronische Obstruktion der Gallenwege (u.a. Choledocholithiasis), parasitare

52



5 Diskussion

Infektionen (AIDS-Cholangiopathie mit Cryptosporidium parvum-Infektion, CMV-
Infektion), immunologische Ursachen (Autoimmunpankreatitis mit 1gG,4-Cholangitis)
(Ruemmele et al. 2009).

In den letzten Jahren wurde in kleineren Fallzahlen bei nicht lebertransplantierten Patienten,
die jedoch einen langdauernden und komplikationstrachtigen Intensivaufenthalt aufwiesen,
ein Krankheitsbild mit Cholestase, ggf. mit Ikterus und Hepatopathie beschrieben (Scheppach
et al. 2001; Engler et al. 2003; Jaeger et al. 2006; Lin et al. 2014). Die bei diesem
Krankenkollektiv diagnostizierten Veranderungen der Gallenwege waren mit dem Bild einer
ischamischen Cholangiopathie, ggf. in Verbindung mit einer sekundar sklerosierenden
Cholangitis, vereinbar.

In Anbetracht der Erkenntnis, dass bei intensivmedizinisch behandelten Patienten (h&ufig mit
einem  komplizierten  Verlauf)  Gallenwegsverdnderungen ~ mit  entsprechenden
laborchemischen und klinischen Veranderungen, die dem Bild einer ischdmischen
Cholangiopathie (Cholangitis), ggf. assoziiert mit einer sekundér sklerosierenden Cholangitis,
auftreten konnen, wurde der Terminus secondary sclerosing cholangitis in critically ill
patients (SC-CIP) generiert (Gelbmann et al. 2007; Voigtlander et al. 2012; Kirchner und
Rummele 2015; Ben-Avri et al. 2015).

5.2 Epidemiologie

Das dieser Arbeit zugrunde liegende Patientenkollektiv bestand aus 51 Patienten mit der
gesicherten Diagnose der ischdmischen Cholangiopathie, ggf. verbunden mit dem Bild einer
sekundér sklerosierenden Cholangitis.

Patienten mit einer ischdmischen Cholangiopathie auf dem Boden einer stattgehabten
Lebertransplantation wurden nicht in unserem Kollektiv erfasst. 31 Patienten (60,8%) waren
méannlich und 20 Patienten (39,2%) weiblich. Das Alter unseres Patientenkollektives lag bei
59,6 * 14,2 Jahren (Range: 19-83 Jahre).

Wir fanden bezlglich Alters- und Geschlechtsverteilung im vorliegenden Patientenkollektiv
eine Haufung beim mannlichen Geschlecht mit einer Streuung tber alle Altersgruppen. Diese
Befunde entsprechen hinsichtlich Alters- und Geschlechtsverteilung weitgehend mitgeteilten
Daten der Literatur. So beschrieben Benninger et al. (2005) ein Patientenkollektiv von flnf
Patienten mit SSC nach schwerem Trauma. 80% der Patienten waren ménnlich und 18-71
Jahre alt. Esposito et al. (2008) beschrieben 10 Patienten mit SCC nach Intensivaufenthalt (9
méannlich, 1 weiblich) mit einem medianen Alter bei Diagnose von 52,2 Jahre und einer
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Altersverteilung von 16-68 Jahren. Bei Jaeger et al. (2006) waren es ebenfalls 10 Patienten (5
weiblich und 5 mannlich) mit SSC nach Intensivaufenthalt im Alter von 41-78 Jahren zum
Zeitpunkt der Diagnose. Auch Gelbmann et al. (2007) beschrieben ein Kollektiv von 26
Patienten mit SSC nach Intensivaufenthalt. 77% der Patienten waren ménnlich und die
Altersverteilung lag zwischen 19 und 79 Jahren.

Aufgrund dieser Daten dominiert das mannliche Geschlecht bei den betroffenen
diagnostizierten Patienten. Die Frage, weshalb die Krankheit vorzugsweise bei Ménnern

auftritt, bleibt nach wie vor ungeklart (Kirchner und Rimmele 2015).

5.3 Patientencharakteristika und Risikofaktoren

Bei allen Patienten unseres Kollektivs hatten schwerwiegende Krankheitsereignisse zu einem
Intensivaufenthalt geflihrt. Somit sind diese Patienten der Gruppe der sekundar
sklerosierenden Cholangitis bei Intensivaufenthalt zuzuordnen (SC-CIP). 42 von 51 Patienten
(82,3% des Gesamtkollektivs) hatten sich auf Intensivstationen der UMG befunden.

Unter den Ursachen, die bei den Patienten unserer Kollektivs zum Intensivaufenthalt gefiihrt
hatten, fanden wir an erster Stelle intrakranielle Blutungen bei 24 von 51 Patienten (47%). Als
zweithaufigste Ursache zeigten sich pulmonale Ereignisse wie respiratorische
Dekompensation bei Pneumonie, acute respiratory distress syndrom (ARDS) und
Lungenarterienembolie bei 9 von 51 Patienten (17,6% des Gesamtkollektivs). Die Genese des
Ereignisses scheint jedoch keine wesentliche Rolle in der Entwicklung der ischdmischen
Cholangiopathie, ggf. mit sekundéar sklerosierender Cholangitis zu spielen. Im
Patientenkollektiv, das Voigtlander et al. (2012) beschrieben, waren kardiovaskuldre und
thorakale operative Interventionen (39% der Patienten) sowie SIRS/Sepsis (24% der
Patienten) die hdufigsten Grunde des Intensivaufenthaltes. Bei Gelbmann et al. (2007) waren
es Patienten mit respiratorischer Dekompensation, bei Benninger et al. (2005) Patienten mit
schweren Verletzungen nach Unféllen, die den Intensivaufenthalt notwendig machten. Auch
Félle nach schweren Verbrennungen wurden als eine der Ursachen angegeben (Ben-Avi et al.
2015). Bei Jaeger et al. (2006) war in der Mehrheit (50% der Patienten) ein Trauma die
Ursache des Intensivaufenthaltes, gefolgt von intrazerebralen Blutungen bei 30% der
Patienten.

An Vorerkrankungen ergaben sich fiir unser Kollektiv anhand der retrospektiv betrachteten
Patientendaten folgende Erkrankungen: arterieller Hypertonus (57,1%), Hyperlipoproteindmie
(33,3%), Diabetes mellitus (28,5%), Herzinsuffizienz (21,4%) und koronare Herzkrankheit
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(KHK) mit 19%. Zusammengefasst dominierten somit kardiovaskuldre Erkrankungen sowie
Stoffwechselkrankheiten.

An hepatologischen Vorerkrankungen fand sich in unserem Kollektiv nur bei 1 von 42
Patienten (2,3%) eine Leberzirrhose in der Vorgeschichte. Dies stimmt mit Beobachtungen
anderer Autoren Uberein (Engler et al. 2003; Benninger et al. 2005; Gelbmann et al. 2007;
Kulaksiz et al. 2008; Ben-Ari et al. 2015; Leonhardt et al. 2015), deren Patienten ebenfalls
keine hepatischen oder bilidren Vorerkrankungen hatten und erst im Verlauf des
Intensivaufenthaltes pathologische laborchemische Werte und Gallenwegsveranderungen
entwickelten. Bezuglich anderer Vorerkrankungen stellten Weig et al. (2012) fest, dass
Patienten, die eine ischdmische Cholangiopathie mit sekundar sklerosierender Cholangitis
wahrend des Intensivaufenthaltes entwickelten signifikant haufiger einen hoheren Body-
Mass-Index (BMI) aufwiesen, verglichen mit Patienten bei denen es nicht zur Entstehung
einer ischamischen Cholangiopathie kam (37,446 kg/m? vs. 29,6+7 kg/m? ). In unserem
Kollektiv war eine Adipositas bei 9 von 42 Patienten (21,4%) beschrieben.

Die am haufigsten benutzen Pharmaka in der Vormedikation waren beim vorliegenden
Patientenkollektiv Diuretika (50%), gefolgt von Thrombozytenaggregationshemmern und f-
Betablockern bei ca. je 40% der Patienten.

In der vorhandenen Literatur finden sich keine detaillierten Angaben uber Vorerkrankungen
und Vormedikation bei den beschriebenen Patienten mit ischamischer Cholangiopathie und
sekundar sklerosierender Cholangitis nach Intensivaufenthalt. lhre eventuelle Rolle in der

Pathogenese dieses Krankheitsbildes bleibt somit offen.

5.4 Intensivaufenthalt

Die Dauer des Intensivaufenthaltes betrug in unserem Kollektiv im Median 32 Tage mit
einem Aufenthaltsminimum von 13 Tagen und einen Maximum von 145 Tagen. Anhand der
Unterlagen konnte ermittelt werden, dass drei Patienten vor dem Aufenthalt in der UMG
kardiopulmonal reanimiert wurden. Nur in einem Fall fand sich eine kardiopulmonale
Reanimation wahrend eines Intensivaufenthaltes in der UMG dokumentiert.

Von unserem Kollektiv waren 30 von 42 Patienten (71,4%) mit Intensivaufenthalt in der
UMG bereits intubiert und beatmet auf einer Intensivstation (ICU) aufgenommen worden,
wéhrend 10 von 42 Patienten (23,8%) zu diesem Zeitpunkt nicht intubiert und beatmet

gewesen waren.
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Detaillierte Daten beziiglich der Beatmung hatten allerdings nur bei 20 Patienten (39,2% des
Patientengesamtkollektivs von 51 Patienten) vorgelegen. Bei diesen lag die Dauer der
invasiven Beatmung im Median bei 22 Tagen mit einem Minimum von neun Beatmungstagen
und einem Maximum von 75 Tagen. Bei vier unserer Patienten ist eine extrakorporale
Membranoxigenierung (ECMO) und bei zwei Patienten eine Hochfrequenzoszillations-
(HFO) Beatmung dokumentiert.

Alle Patienten mit ischdmischer Cholangiopathie/sekundér sklerosierender Cholangitis und
einer Vorgeschichte mit Intensivaufenthalt, von denen in verschiedenen retrospektiven
Untersuchungen berichtet wurde, waren im Rahmen eines Intensivaufenthaltes invasiv
beatmet worden. Dabei waren die Dauer des Intensivaufenthaltes sowie die Beatmungsdauer
sehr unterschiedlich und das Krankheitsbild trat auch bei Patienten mit einer kiirzer dauernden
Beatmung oder kirzeren Intensivaufenthalten auf. Die Dauer der Beatmung hatte bei 14-60
Tagen (Kulaksiz et al. 2008), 18-39 Tagen (Jaeger et al. 2006), bzw. 13-62 Tagen (Benninger
et al. 2005) gelegen. Bei Leonhardt et al. (2015) lag die Beatmungsdauer bei 25,5+14,3 Tagen
bei einer Dauer des Intensivaufenthaltes von 38,7+23,8 Tagen, wahrend bei Ben-Ari et al.
(2015) die Dauer des Intensivaufenthaltes 129,2+53 Tage betrug.

Gelbmann et al. (2007) berichteten in ihrem Kollektiv (ber eine Beatmungsdauer von
40,7£32,9 Tage (Range: 10-124 Tage). Dabei hatten alle 17 Patienten eine PEEP (positive
endexipiratory pressure) Beatmung > 10 cm H,0, 9/17 Patienten hatten eine HFO Beatmung
und 12/17 Patienten eine Bauchlage wéhrend der Ventilation. Die invasive Beatmung, v.a. mit
erhéhtem positiven endexspiratorischen Druck (PEEP) wird als mdglicher Einflussfaktor mit
einem negativen Effekt auf die mikrozirkulatorische Blutversorgung erwéhnt (Gelbmann et
al. 2007). Weig et al. (2012) stellten fest, dass Patienten, die eine SSC entwickelten im
Vergleich zu anderen Patienten wahrend des Intensivaufenthaltes signifikant haufiger langere
Bauchlagerungen wahrend der Beatmung hatten.

Eine ischamische Cholangiopathie mit sekundar sklerosierender Cholangiopathie kann durch
Schédigungen des Gallenwegsepithels, besonders bei gestorter arterieller Durchblutung der
groBeren A. hepatica-Aste oder der kleineren peribilidren GefaRplexus entstenen (Abdalian
und Heathcote 2006). Auch eine postoperative Thrombose der hepatischen Arterien (Batts
1998) oder eine intraarterielle Chemotherapeutika-Applikation Gber die hepatischen Arterien
mit Floxuridine (Hohn et al. 1985) kdnnen nach bisheriger Datenlage das Krankheitsbild einer
ischdmische Cholangiopathie mit sklerosierender Cholangitis verursachen. Daher haben wir
in unserem Patientenkollektiv die durchgefuhrten MaRnahmen auf der Intensivstation

analysiert. Dabei waren in 32 Féllen wéhrend ihres Aufenthaltes auf einer Intensivstation

56



5 Diskussion

groere operative Eingriffe (neurochirurgische - (34%), kardiovaskuldre - (25,5%) und
abdominal-chirurgische - (19,1%) Eingriffe) durchgefiihrt worden.

Kleinere Eingriffe wie Tracheotomien, Anlage von intracerebralen Drainagen, PEG-Sonden
Anlagen oder Herzkatheteruntersuchungen waren in jeweils 34, 16, 7 und 3 Féllen
vorgenommen worden. Alle diese Eingriffe konnen moglicherweise eine Minderdurchblutung
triggern. Lison et al. (2011) zeigten, dass Patienten nach groReren operativen Eingriffen zu
einer gesteigerten Aktivitat des Gerinnungssystems neigten. Dabei waren die routinemalig
durchgefuhrten laborchemischen Tests (Prothrombinzeit (Quick-Wert) und partielle
Thromboplastinzeit (PTT)) normal. Der Quick-Wert in unserem Kollektiv war mit einem
niedrigsten Tagesmedianwert von 68,5% wahrend der ausgewerteten Intensivaufenthaltsphase

leicht erniedrigt oder normal gemessen.

Einen weiteren Aspekt, der moglicherweise bei der Entstehung der ischamischen
Cholangiopathie eine Rolle spielen kénnte, stellt die medikamentdse Therapie wahrend des

Intensivaufenthaltes dar.

23 Patienten unseres Kollektivs erhielten eine medikamentdse Kreislaufunterstiitzung mit
vasokonstriktorisch wirksamen Pharmaka. Bei allen 23 Patienten war dabei Noradrenalin
(Norepinephrin)  verabreicht worden. Bei jeweils zwei Patienten war eine
Kombinationstherapie aus Noradrenalin und Dobutamin bzw. Vasopressin und bei drei
Patienten eine Kombination aus Noradrenalin und Adrenalin (Epinephrin) vorzufinden. Diese
Medikamente kdnnen den Blutfluss und somit die Blutversorgung der inneren Organe, z.B.

auch der Gallenwege, beeinflussen.

So berichteten Krejci et al. (2006) aus experimentellen Untersuchungen an Schweinen, dass
Adrenalin und Noradrenalin trotz Steigerung des systemischen Blutflusses den Blutfluss vom
Mesenterialsystem umverteilten und die Mikrozirkulation in einigen gastrointestinalen

Organen wie Jejunalmukosa und Pankreas reduzierten.

Auch Dopamin und Dobutamin zeigten in tierexperimentellen Untersuchungen (Schweine)
zwar eine Steigerung der kardialen Auswurfleistung, hatten jedoch keinen signifikanten
Einfluss auf die Verbesserung der Mikrozirkulation der gastrointestinalen Organe (Hiltebrand
et al. 2004).

Weitere Pharmakagruppen, die in der Intensivmedizin hdufig benutzt werden sind
Andasthetika und Analgetika. Mehrere Fallberichte beschrieben Cholestase und
Veranderungen der Gallenwege durch das Anésthetikum Ketamin, die bei Patienten mit
chronischem Ketamin-Abusus vorkamen (Wong et al. 2009; Lo et al. 2011). Turkish et al.

(2013) wie auch Lui et al. (2014) berichteten Uber Patienten nach Ketamin-Abusus, die auch
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histologisch eine periduktale Fibrose und duktale Proliferation aufwiesen. In der ERC zeigte
sich hierbei ein Bild von Cholestase mit Gallenwegsstrikturen oder -dilatationen. Die
Pathogenese der Ketamin-Wirkung auf die Gallenwege blieb letztendlich unklar.

Ein weiteres, in der Intensivmedizin haufig verwendetes Pharmakon ist Propofol. Propofol
hatte in einer tierexperimentellen Untersuchung bei Ratten bei schockinduzierten
Organschadigungen durch Hemmung der inflammatorischen Cytokine eine protektive
Wirkung auf innere Organe (Leber, Lunge, Niere und Intestinum) (Lee et al. 2008).

In unserem Patientenkollektiv erhielten 28 der 42 Patienten (66,6%) Ketamin und nur fir
neun Patienten (21,4%) war die Gabe von Propofol dokumentiert.

In der publizierten Literatur Uber Patienten mit ischdmischer Cholangiopathie bei
Intensivbehandlungen sind bisher keine Mitteilungen Uber den Einfluss von
Anasthetika/Analgetika vorhanden. Der Einfluss dieser Pharmaka ist somit offen bei diesem
Patientengut.

Weiterhin untersuchten wir in unserem Kollektiv die Haufigkeit und Art der antimikrobiellen
Therapie waéhrend des Intensivaufenthaltes. Bei 29 von 42 Patienten (69%) war eine
antibiotische Therapie mit Penicillin-Antibiotika erfolgt, darunter am haufigsten mit einer
Kombination aus Piperacillin/Sulbactam oder Piperacillin/Combactam sowie mit
Amoxicillin/Clavulansdure.  Bei der am zweithdufigsten eingesetzten Substanzgruppe
handelte es sich um die Carbapeneme (Meropenem und Imipenem) bei 24 von 42 Patienten
(57,1%). Cephalosporine waren die am dritthaufigsten eingesetzten Antibiotika bei 52,3% der
Patienten.

In der Literatur sind cholestatische Veranderungen mit entsprechendem laborchemischem und
histologischem Korrelat (portale Entziindung, duktale Nekrose) vor allem fir Amoxicillin und
Clavulansdure beschrieben worden (Ryley et al. 1995; Belardo et al. 2013). Auch fir
Piperacillin und Imipenem/Cilastatin oder Cephalosporine sind Félle von Cholangiopathien
oder Cholestase dokumentiert (Quattropani et al. 2001; Algahtani et al. 2015; Fachinfo zu den
erwahnten Antibiotika).

5.5 Diagnostik

5.5.1 Laborparameter
In den Publikationen verschiedener Autoren wird erwahnt, dass bei Intensivpatienten, die das
Bild einer ischdmischen Cholangiopathie mit sekundér sklerosierender Cholangitis

entwickelten, keine VVorerkrankungen der Leber oder der Gallenwege bekannt waren. Zudem
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hatten die Patienten initial normwertige Cholestasewerte, bei denen sich erst im
Krankheitsverlauf ein starker Anstieg entwickelte (Benninger et al. 2005; Esposito et al. 2008;
Kulaksiz et al. 2008; Ben-Ari et al. 2015). Diese Beobachtungen treffen auch auf unser
Patientenkollektiv zu.

Wir haben im vorliegenden Patientengut den Verlauf verschiedener Laborparameter (Leber-
und Cholestasewerte, H&amoglobin, Leukozyten, Kreatinin, Quick-Wert, arterielle
Blutgasanalyse) vom Zeitpunkt der Aufnahme auf Intensivstation sowie fir die
nachfolgenden sechs Wochen wéhrend dieses Aufenthaltes analysiert. Bei den Parametern der
arteriellen Blutgasanalysen betrug diese Beobachtungsphase vier Wochen. Daten (ber eine
solche ,,Langzeitbeobachtung™ der erwédhnten Laborparameter bei Intensivpatienten mit
ischamischer Cholangiopathie wurden in der Literatur bisher nicht beschrieben.

Bei den Leberwerten zeigten sich diese bei allen 42 von 51 Patienten am Tag des Ereignisses
(Tag 1) im Tagesmedian im Normbereich. Auch der Wochenmedian zeigte in der ersten
Woche normale bzw. grenzwertig normale Leberwerte.

Betrachtet man die Cholestaseparameter, so dominierte bei unserem Patientenkollektiv mit
ischamischer Cholangiopathie ein Anstieg der y-GT und AP sowie des Gesamtbilirubins. In
der ersten Woche lagen diese Werte im Referenzbereich. Im Verlauf wies die AP eine
kontinuierliche Erh6hung auf mit einem maximalen Wochenmedianwert in der 6. Woche
(Ende der Beobachtungsphase). Der Anstieg des Wochenmedianwertes betrug ca. das 16-
Fache des Ausgangswertes. Die y-GT war in der ersten Woche (auf Wochenmedian bezogen)
im Normbereich und erreichte einen maximalen Wochenmedianwert in der 3.Woche mit einer
Erhohung auf das ca. 39-Fache des Ausgangswertes. Das Gesamtbilirubin zeigte eine
Erhéhung der Werte um das ca. 12-Fache im Verlauf. Der maximale Wochenmedianwert des
Gesamtbilirubins wurde, wie auch bei der AP, in der 6. Woche erreicht.

Die Transaminasen zeigten eine maximale Erhéhung der Werte bis auf das ca. 3-Fache des
Ausgangswertes (AST) und auf das ca. 8-Fache des Ausgangswertes bei ALT. Dabei lagen
die maximalen AST Wochenmedianwerte in der sechsten Woche, wahrend die ALT ihren
hdchsten Wochenmedianwert in der dritten Woche erreichte und im Verlauf bis zur sechsten
Woche ricklaufig war.

Auch in der publizierten Literatur wurde ein stérkerer Anstieg der Cholestaseparameter
verglichen mit dem der Transaminasen bei Patienten mit ischamischer Cholangiopathie und
Intensivaufenthalt beobachtet.

Lin et al. (2014) haben mehrere Publikationen Uber Intensivpatienten mit ischdmischer

Cholangiopathie und sekundér sklerosierender Cholangitis zusammenfassend ausgewertet (88
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Patienten). Hierbei zeigte sich, dass das Gesamtbilirubin wie auch die y-GT auf das ca. 10-
Fache, die AP auf das ca. 6-Fache des Normbereichs erhoht waren. Die Transaminasen AST
und ALT lagen nur bei 20 Patienten vor. Sie waren auf das ca. 3-Fache des Normbereichs
erhoht. Der Zeitpunkt, wann im Krankheitsverlauf obige Cholestase- und Leberparameter
bestimmt wurden, wird in der Analyse nicht mitgeteilt.

Ben-Ari et al. (2015) berichteten bei vier Schwerverbrannten mit ischdmischer
Cholangiopathie iiber deutliche Anstiege der Cholestasewerte (Bilirubin 19,7+15,2 mg/dl, y-
GT 40452056 U/l, AP 2482+4964 U/I, jeweils Mittelwert£SD) ca. 50 Tage nach Aufnahme.
Die AST lag bei 207+42 U/I, die ALT bei 158+29 U/I. Leider sind in der Publikation keine
Referenzbereiche aufgefuhrt.

Bei Kulaksiz et al. (2008) zeigten sich die Transaminasen und Cholestasewerte vor
Erkrankung im Referenzbereich. Bereits ab dem ersten Tag nach Ereignis waren jedoch
steigende Werte zu beobachten. Nach einem 14-tdgigen Verlauf zeigte sich ein Anstieg der
Transaminasen auf das ca. 4-7-Fache verglichen mit Werten vor der Erkrankung. Der Anstieg
des Gesamtbilirubins betrug ca. das 8-Fache, der der AP ca. das 3-Fache, wahrend die y-GT
einen ca. 20-Fachen Anstieg nach 14 Tagen zeigte. Auch zum Zeitpunkt der Diagnose war der

Anstieg der Cholestasewerte (AP, y-GT und Gesamtbilirubin) vorherrschend.

Der Quick-Wert als Parameter der Lebersyntheseleistung imponierte bei unserem
Patientenkollektiv insgesamt stabil. Dabei gilt es jedoch zu berticksichtigen, dass eventuelle,
durch Vitamin K und Gerinnungsfaktoren hervorgerufene Korrekturen nicht berlicksichtigt
wurden.

Thomas et al. (2014) beobachteten bei drei Patienten mit ischamischer Cholangiopathie und
sekundar sklerosierender Cholangitis Quick-Werte von 55%, 74% und 91%. Ben-Ari et al.
(2015) wie auch Voigtlander et al. (2012) berichteten Uber INR-Werte von 1,96+1,37
(MittelwertxSD) bzw. 1,13 (Median). Angaben zu Referenzwerten und dem Verlauf dieser
Parameter fehlen jedoch bei diesen aufgefiihrten Publikationen. In der publizierten Literatur
fanden sich keine weitere Angaben Uber Gerinnungsparameter und deren Verlauf bei

Patienten mit diesem Krankheitshild.

Auffallend beim vorliegenden Krankengut mit ischdmischer Cholangiopathie war, dass
Patienten nach Intensivaufnahme deutlich erniedrigte Hb-Werte innerhalb der ersten Woche
entwickelten. Diese erniedrigten Hb-Werte blieben wéhrend des Beobachtungszeitraums von

sechs Wochen bestehen.

60



5 Diskussion

Die Hb Werte fluktuierten zwischen 8-9 g/dl, d.h. die Intensivpatienten, die eine ischdmische
Cholangiopathie ggf. mit sekundér sklerosierender Cholangitis entwickelten, wiesen tber
einen Zeitraum von mehreren Wochen eine Anédmie auf.

Voigtlander et al. (2012) berichteten, dass der Hb-Wert zum Zeitpunkt der ERC
(Diagnosezeitpunkt) im Median bei 10,2 g/dl lag. Angaben tber den Hb Verlauf wéhrend des
Intensivaufenthaltes sind nicht mitgeteilt. Bei Benninger et al. (2005) hatten alle Patienten
funf Patienten in der friihen Phase des Intensivaufenthaltes im Minimum Hb-Werte von 7,3
o/dl, 2,4 g/dl, 7,2 g/dl, 8,6 g/dl und 7,9 g/dl und wiesen somit eine ausgepragte Anamie auf.
Alle diese Patienten erhielten multiple Bluttransfusionen.

In der restlichen bisher publizierten Literatur finden sich keine Angaben uber den Hb Verlauf
wahrend der Entwicklung einer ischdmischen Cholangiopathie. Ebenfalls finden sich, bis auf
Voigtlander et al. (2012) keine Angaben (ber Hb/Andmie zum Zeitpunkt der
Diagnosestellung.

Welchen Einfluss die festgestellte Andmie bei unserem Krankengut auf die Entwicklung der
ischamischen Cholangiopathie aufweist, lasst sich derzeit nicht definitiv beantworten. Es ist
jedoch bekannt, dass es einen Zusammenhang zwischen Andmie und Morbiditdt bzw.
Mortalitat gibt. Hare et al. (2013) kommen in ihrer Review zur Schlussfolgerung ,,anemia is
associated with increased morbidity and mortality*. Desormais et al. (2014) hatten in ihrer
Analyse von 925 Patienten mit peripherer arterieller Verschlusskrankheit (pAVK) haufigere
Komplikationen hinsichtlich Amputationen und Mortalitat bei der Prasenz einer Anamie (Hb
< 8,2 mmol/l bei Mannern, entsprechend 13,2 g/dl und Hb < 7,6 mmol/l, entsprechend 12,2
g/dl bei Frauen) verglichen zum Kollektiv mit héheren Hb Werten (keine Andmie). Auch Go
et al. (2006) haben in ihrer Studie (ANCHOR-Studie) mit grofRem Kollektiv (59.772
Patienten) gezeigt, dass bei Patienten mit chronischen Nierenerkrankungen und chronischer
Herzinsuffizienz ein erniedrigter Hb < 13 g/dl eine hohere Mortalitdt und langere

Hospitalisierung zur Folge hatte.

Der Kreatinin-Wert blieb im Median bei allen Patienten in unserem Kollektiv in den ersten 42
Tagen normwertig bis leicht erhoht mit einem maximalen Tagesmedian von 1,3 mg/dl.
Darunter sind jedoch Patienten, die auch einer CVVH oder Dialyse unterzogen wurden,
miterfasst. Weig et al. (2012) beschrieben, dass sowohl in der Patientengruppe, die wéhrend
des Intensivaufenthaltes eine ischdmische Cholangiopathie mit sekundar sklerosierender
Cholangitis entwickelten als auch bei Patienten bei denen dies nicht der Fall war, in der ersten

Woche die Anzahl der Patienten mit Nierenersatztherapie und deren Einsatz-Frequenz in
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beiden Gruppen gleich verteilt war. Erst in der vierten Woche hatten die Patienten mit
ischamischer Cholangiopathie signifikant h&ufiger Nierenersatztherapien. Die Rolle der
renalen Insuffizienz und des Kreatinin-Anstieges in der Entstehung einer ischdmischen
Cholangiopathie lassen sich derzeitig nicht beurteilen. So lagen die Kreatinin Medianwerte
zum Zeitpunkt der Diagnose bei Voigtlander et al. (2012) bei 0,81 mg/dl und somit im
Normbereich, wéhrend bei Ben-Ari et al. (2015) der Kreatinin Mittelwert 2,2+2,18 mg/dl
betrug.

Der Leukozytenwert zeigte sich in unserem Kollektiv im Wochenmedian in den ersten vier
Wochen normwertig und erst ab der 5. Woche und in der 6. Woche waren die
Wochenmediane mit 13.700/ul, respektive 13.500/ul erhoht. Patienten mit ischdmischer
Cholangiopathie und sekundar sklerosierender Cholangitis haben ein hoheres Risiko flr
rezidivierende Cholangitiden (Voigtlander et al. 2015). Das Krankheitsbild kann auch zu
einem todlichen septischen Schock mit Organversagen fiihren (Kulaksiz et al. 2008; Ben-Avri
et al. 2015). Jaeger et al. (2006) stellten fest, dass nach interventioneller Therapie mittels ERC
der Wert der Leukozyten um ca. 30% fiel.

Letztendlich muss konstatiert werden, dass es in der vorliegenden Literatur nahezu keine
Berichte Gber den Verlauf von Kreatinin, Leukozyten und Lebersyntheseparametern (Quick-
Wert, Albumin) gibt.

Die arterielle Blutgasanalyse gilt als Goldstandard zur Beurteilung der Oxigenierung, der
Ventilation und des Sdure-Basen-Haushaltes bei intensivmedizinischen Patienten (Tavakol et
al. 2013). Die Auswertung der Parameter der arteriellen Blutgasanalyse (pO,, pCO,, pH und
Laktat) als Hinweis auf Oxygenierung, Sdure-Basen-Status und Gewebsischdmie zeigten sich
in unserem Kollektiv, gemessen vom Tag 1 bis Tag 30 des Intensivaufenthaltes als
normwertig. Der arterielle pO,-Wert lag ab dem zweiten Tag durchgehend im
physiologischen Bereich (am Tag 1 grenzwertiger Wert von 57 mmHg). Somit kann dies auf
eine gute Oxygenierung der Patienten deuten. Hierbei muss man sich jedoch bewusst sein,
dass diese globalen Parameter der arteriellen Blutgasanalyse nur unspezifische und insensitive
Indikatoren fiir die Oxygenierung auf regional lokaler Gewebsebene darstellen (Maclintyre
2014)

Weig et. al. (2012) verglichen insgesamt 20 Patienten mit Intensivaufenthalt (finf Pat. mit
SSC und 15 ohne SSC). Dabei zeigte sich der Oxygenierungs-Index (pO./FiO;) in beiden
Gruppen etwa gleich erniedrigt (90.0 £ 37.9 mmHg).
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Die Laktat-Werte waren in unserem Kollektiv mit Ausnahme des ersten Tages (2,1 mmol/l)
durchgehend im Normbereich (Tagesmediane). Eine Erh6hung der Laktatwerte im Blut wird
in der Literatur als Marker zur Einschatzung der Gewebsminderperfusion bei Patienten mit
Schock oder Sepsis erwéhnt und wird auch als Indikator einer Minderperfusion der Organe
angesehen (Andersen et al. 2013). Die Konzentration von Laktat in der arteriellen
Blutgasanalyse gibt nur den Wert wieder, der durch Bildung und Verbrauch im
Gesamtorganismus entsteht (Thomas 2012; Soni et al. 1993). In Anbetracht der bei unserem
Patientenkollektiv festgestellten Andmie sowie den nur unwesentlich verédnderten Parametern
der arteriellen Blutgasanalyse besteht bei unserem Patientengut die Konstellation einer
anamischen Hypoxie (Ganong 2005), d.h. normaler arterieller pO,-Wert bei erniedrigtem Hb-
Wert. Dies spricht fiir einen verminderten O,-Transport. Auch hierbei muss darauf
hingewiesen werden, dass diese gemessenen Parameter keinen direkten Riickschluss auf die
regional-lokalen Verhéltnisse der Gewebsoxygenierung/Gewebsperfusion in verschiedenen
Organen zulassen. In der Regel wird fir die Kompensation einer (akuten) Anamie die
myokardiale O,-Versorgung angesehen. Es existiert gegenwaértig jedoch keine Untersuchung,
die diese Annahme zweifellos beweist. Es gibt durchaus Hinweise, dass fur andere Organe als
das Herz die Schwelle zur Kompensation einer Anédmie niedriger liegt als im Myokardgewebe
(Meier et al. 2012).

Das Leberparenchym besitzt mit den hepatischen Arterien und der Vena portae eine doppelte
Blutversorgung. Die Versorgung des bilidren Systems, besonders jedoch der perihilaren und
intrahepatischen Gallenwege, erfolgt ausschlieRlich tiber Aste der A. hepatica, auch bekannt
als peribilidrer vaskularer Plexus. Daher ist das Gallengangsepithel besonders anféllig bei
Verinderungen des Blutflusses der groReren A. hepatica-Aste aber auch der kleineren
peribilidren GeféaRe (Batts 1998; Ruemmele et al. 2009).

5.5.2 Mikrobiologische Befunde

Schwere Infektionen und Sepsis, besonders mit gramnegativen Keimen (z.B. Escherichia coli)
kénnen durch Herunterregulation der basolateralen oder kanalikuldren Transporter der
Gallensduren zu einer hepatischen Ischdmie oder Cholestase fiihren (Chand und Saynal 2006).
In unserem Kollektiv mit ischamischer Cholangiopathie wurde das Erregerspektrum und
dessen Héaufigkeit in verschiedenen Kompartimenten (Blut, Trachea, Stuhl, zentralvendse

Katheter) vor Diagnosesicherung untersucht.
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Als hé&ufigster Keim in der Blutkultur fand sich Staphylococcus epidermidis in 9 von 21
Patienten (42,8%), hiervon bei 6 von 9 Patienten als Oxacillin —resistenter (ORSE) Keim.
Escherichia coli war als zweithdufigster Keim bei 6 von 21 Patienten (28,5%) nachweisbar.
Als haufigster Keim in zentralvendsen Kathetern fand sich Staphylococcus epidermidis bei 6
von 9 Patienten (66,6%). In der Urinkultur war Enterococcus faecalis am haufigsten
nachweisbar, gefolgt von Escherichia coli. Der hdufigste Keim im Tracheobronchialsystem

war Escherichia coli.

Infektionen des bilidren Systems spielen mdglicherweise eine Rolle bei der Entstehung der
ischdmischen Cholangiopathie mit Ausbildung von ,,Casts* z.B. durch Dekonjugation von
Bilirubin in unlésliche Verbindungen oder durch direkte Keiminvasion der Schleimhaut
(Gelbmann et al. 2007). Auch bei der AIDS-Cholangiopathie werden Keime wie
Cryptosporidium parvum oder Cytomegalieviren in Zusammenhang mit der Entstehung der
Cholangiopathie mit sekundér sklerosierender Cholangitis gebracht (Abdalian und Heathcote
2006).

In unserem Kollektiv war eine mikrobiologische Untersuchung des Gallesekrets, das
endoskopisch aus dem Gallenwegssystem aspiriert wurde in 15 Féllen (29,4%) im Rahmen
der Diagnostik erfolgt. Als hdufigster Erreger fand sich Enterococcus faecium bei fast der
Hélfte der Patienten (7 von 15 Patienten, 46,6%), davon einmal als VVancomycin-resistenter
Keim (VRE). Candida albicans wurde bei 4 von 15 Patienten (26,6%) nachgewiesen. Zu
erwéhnen ist, dass 6 von 15 Patienten (40%) einen gleichzeitigen Pilz und Bakteriennachweis

in der Galle aufwiesen.

Voigtlander et al. (2015) untersuchten mikrobiologisch das Galleaspirat bei 97 Patienten mit
ischdmischer Cholangiopathie und sekundar sklerosierender Cholangitis. Dabei konnten bei
94% der Patienten Keime in der Gallekultur nachgewiesen werden. Die am hé&ufigsten
nachgewiesenen Keime waren Enterococcus spp. (51 von insgesamt 233 nachgewiesenen
Keimen), gefolgt von Escherichia coli (12 von 233 nachgewiesenen Keimen). Candida
albicans fand sich als haufigster Pilzbefall in diesem Kollektiv (24 von 233 Keimen). Fast die
Hélfte der Patienten (45,6%) wies mehrere Keime in der Gallekultur auf. In der Blutkultur
hatten die Patienten hdufiger negative Befunde verglichen mit der Gallekultur (8 vs. 20
Patienten). Das Keimspektrum in der Gallekultur fihrte bei 64% der Patienten zu einer

Anpassung der antimikrobiellen Therapie (Voigtlander et al. 2015).
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55.3 Bildgebende Diagnostik

In unserem Kollektiv mit ischdmischer Cholangiopathie wurden die verschiedenen
bildgebenden Verfahren, die bis zur endgiltigen Diagnosesicherung vorgenommen worden
waren, analysiert. Die transabdominale Sonographie war eine der leicht zuganglichen und
durchfiihrbaren Untersuchungsmethoden. Sie besitzt eine hohe Spezifitat zur Identifizierung
von Gallenwegsobstruktionen (Siddique und Kowdley 2012).

In unserem Patientenkollektiv war die Mehrheit der Patienten (43 von 51, 84,3%) einer
transabdominalen Sonographie unterzogen worden. Die Indikation bestand in den meisten

Fallen in der Abkl&rung von erhéhten Cholestasewerten.

Bezliglich der Leber entdeckten wir als hdufigste pathologische Sonographiebefunde eine
Hepatomegalie bei 19 von 43 Patienten (44,1%) und eine Steatosis hepatis in 7 Féllen
(16,2%). Ein zirrhotischer Umbau des Lebergewebes wurde bei 2 von 43 Féllen (4,6%)

beschrieben. Pathologische Befunde der Lebergefalie wurden in keinem Fall erwahnt.

Die Befunde der Gallenwege ergaben bei 14 von 43 Patienten (32,5%) eine extrahepatische
Gallenwegserweiterung und bei 13 von 43 Patienten (30,2%) eine Erweiterung der
intrahepatischen Gallenwege. Bei keinem der Patienten wurde die Diagnose der ischdmischen

Cholangiopathie/sekundar sklerosierenden Cholangitis mittels Abdomensonographie gestellt.

Auch im Patientenkollektiv von Gelbmann et al. (2007) ergab die Abdomensonographie mit
Duplexsonographie regelrechte Befunde der arteriellen und vendsen Lebergefalie bei allen
Patienten mit ischamischer Cholangiopathie und sekundar sklerosierender Cholangitis.
Voigtlander et al. (2012) berichteten, dass bei 13 von 44 Patienten die Befunde der
Abdomensonographie das Vorliegen einer sekundéar sklerosierenden Cholangitis
»suggerierten®. Die dabei erhobenen sonographischen Befunde sind jedoch in der Publikation

nicht aufgefiihrt.

Benninger et al. (2005) berichteten, dass in ihrem Kollektiv von flinf Patienten in den ersten
1-2 Monaten bei vier Patienten die Leber normal groR war, wéhrend nur ein Patient eine
Hepatomegalie und echoreiches Parenchym aufwies. Die Gallenwege waren in dieser Phase
bei allen Patienten unaufféllig. Nach 12-24 Monaten zeigten sich sonographisch Zeichen des

zirrhotischen Leberumbaus bei weiterhin als unauffallig beschriebenen Gallenwegen.

Das Fehlen von ausgepréagten hepatischen Veranderungen in der Sonographie des Abdomens
in unserem Kollektiv (bei nur 2 von 43 Patienten wurde eine Leberzirrhose beschrieben) kam
maoglicherweise durch die friihe Diagnosestellung zustande (der Median in unserem Kollektiv
lag bei 2,5 Monaten vom Ereignis bis zur Diagnose).
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Die Auswertung der computertomographischen Befunde in unserem Kollektiv ergab keine
spezifischen Verénderungen. So zeigten 13 von 30 Patienten (43,3%) eine Erweiterung der
intrahepatischen Gallenwege und 7 von 30 Patienten (23,3%) eine Erweiterung der
extrahepatischen Gallenwege. ParenchymunregelméRigkeiten der Leber wurden bei 2 von 30

Patienten beschrieben. Bei einem Patienten wurden Leberabszesse dokumentiert.

Nur wenige Autoren berichten in einzelnen Fallberichten Uber CT-Befunde bei Patienten mit
ischamischer Cholangiopathie und bilidren Casts. So zeigte die CT-Bildgebung bei Katsinelos
et al. (2008) eine Gallengangserweiterung ohne sichtbare L&sionen, wéahrend Kwon et al.
(2012) tber multifokale Strikturen und UnregelmaRigkeiten der intrahepatischen Gallenwege

bereits nach zwei Wochen bei einem Patienten berichteten.

Die Magnetresonanz-Cholangiopankreatikographie (MRCP) hat einen wichtigen Stellenwert
in der nicht invasiven Diagnostik von Erkrankungen der Gallenwege und des Pankreasganges.
Bei unserem Kollektiv ist vor Diagnosestellung die MRT der Leber mit MRCP bei einem
Patienten durchgefiihrt worden. Der erhobene Befund beziglich der Gallenwege war
unaufféllig. Die durchgefiihrte ERC-Untersuchung ergab jedoch eine ischdmische
Cholangiopathie mit Castbildung. Ben-Ari et al. (2015) konnten drei von insgesamt vier
Patienten mit ischamischer Cholangiopathie und sekundar sklerosierender Cholangitis mittels
MRCP diagnostizieren. Die Befunde in der MRCP zeigten intrahepatisch unregelméaRige
Gallenwege mit Strikturen und Dilatationen. Ahnliche Befunde werden in der MRCP auch bei
der primér sklerosierenden Cholangitis (PSC) erhoben. Beim Patientengut von Benninger et
al. (2005) zeigte die MRT/MRCP in der friheren Phase der Erkrankung (1-2 Monate) einen
unauffalligen Befund, wéhrend eine MRT/MRCP bei zwei weiteren Patienten (durchgefiihrt
nach 12-24 Monaten) bei einem der Patienten Dilatationen der intrahepatischen Gallenwege
sowie Atrophie des linken Leberlappens zeigte, wahrend bei dem anderen Patienten ein
zirrhotischer Umbau zu sehen war.

Erganzend sei vermerkt, dass diese Untersuchungsmethode einen grofieren Aufwand
erfordert, insbesondere bei beatmeten, kreislaufinstabilen Patienten. Aufgrund von
Atemartefakten kann die Aussagekraft deutlich eingeschrankt sein. Hinzu kommt, dass
Patienten mit Schrittmachern und kunstlichen Herzklappen fur diese Untersuchungsmethode

nicht in Frage kommen.
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5.5.4 Histologische Diagnostik

Bei unserem Patientenkollektiv war eine Leberbiopsie vor Sicherung der Diagnose bei 6 von
51 Patienten (11,7%) durchgefihrt worden. Dabei wurde in 5 Fallen eine portale
Entziindungsreaktion und in 2 Fallen jeweils eine kanalikulare Cholestase und eine
Cholangitis beschrieben. 3 der 6 Befunde beschrieben dabei Veranderungen, die mit einer
medikamentds-toxischen Genese vereinbar waren. Nur bei 2 der 6 Patienten war der

histopathologische Befund mit einer ischd&mischen Cholangiopathie vereinbar.

In den frihen Phasen der ischamischen Cholangiopathie mit sekundar sklerosierender
Cholangitis (erste Wochen) wurde in der Literatur Uber eine leichte portale Entziindung mit
Infiltration von Lymphozyten und neutrophilen Granulozyten in der Leberbiopsie berichtet,
wahrend in den spateren Phasen (nach ca. drei bis vier Monaten) Gallengangsproliferationen,
portale und periduktale Fibrose sowie kanalikulare Cholestase als pathologische
Veranderungen vorherrschten (Gelbmann et al. 2007; Esposito et al. 2008). In spéater
durchgefiihrten Biopsien (nach (ber einem Jahr ab Diagnosestellung) konnte in den
progredienten Fallen ein kompletter zirrhotischer Umbau des Leberparenchyms festgestellt
werden (Benninger et al. 2005). Bei Ben-Ari et al. (2015) wurden drei der insgesamt vier
Patienten mittels MRCP und Leberbiopsie diagnostiziert. In einer friihen Phase (innerhalb von
3 Monaten) zeigte sich ein portales Odem mit Neutrophilen-Infiltration. Nach ca. acht
Monaten zeigte sich histopathologisch eine frihe Fibrose mit Cholestase und
Gallenwegsproliferation sowie biliaren Nekrosen. Nach 12 Monaten war bereits ein

inkompletter zirrhotischer Umbau festzustellen.

In unserem Kollektiv war die spateste Biopsie vor Diagnosestellung 10 Monate nach dem
Intensivaufenthalt durchgefiihrt worden. In den histologischen Befundergebnissen waren
fibrotische Veranderungen, jedoch ohne zirrhotischen Umbau, beschrieben.

5.6 Endoskopische Verfahren und Therapie

In unserem untersuchten Patientenkollektiv nimmt die Endosonographie (EUS) des oberen
Gastrointesinaltraktes eine untergeordnete Rolle fiir die Diagnostik einer ischamischen
Cholangiopathie ein. Sie kam als diagnostisches Mittel im Rahmen der Abklarung der
Cholestase bei fiinf Patienten (9,8% des Gesamtkollektivs) zum Einsatz. Bei 2 der 5 Patienten
wurde eine Choledocholithiasis beschrieben. Bei insgesamt 3 Patienten eine extrahepatische

Cholestase. Zur Diagnostik einer PSC wird die EUS als wertvolles Verfahren zur Beurteilung
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der extrahepatischen Gallenwege bei gleichzeitig mangelhafter Beurteilbarkeit der
intrahepatischen Gallenwege beschrieben (Lutz et al. 2012).

Zur Diagnose der ischdmischen Cholangiopathie, die sich primdr an den intrahepatischen
Gallenwegen abspielt, scheint ihre Aussagekraft beschréankt. Bei keinem unserer Patienten
war die EUS an der Diagnosestellung beteiligt. In der Literatur gibt es nach unserer Kenntnis
bisher keine Daten zur Wertigkeit der EUS in der Diagnostik einer ischdmischen
Cholangiopathie bei Intensivpatienten.

Die retrospektive Analyse des vorliegenden Krankenkollektivs mit Entwicklung einer
ischdmischen Cholangiopathie ggf. zusammen mit sekundar sklerosierender Cholangiopathie
wahrend des Intensivaufenthaltes (sog. secondary sclerosing cholangitis in critically ill
patients) zeigt, dass die ERC die diagnostische Untersuchung der Wahl darstellt (bei 42 der
51 in der UMG primar diagnostizierten Patienten erfolgte die Diagnose mittels ERC). Auch in
der publizierten Literatur wird die ERC als Standard fir die Diagnose dieser Erkrankung
angesehen (Engler et al. 2003; Benninger et al. 2005; Jaeger et al. 2006; Gelbmann et al.
2007; Voigtlander et al. 2012; Kirchner und Rimmele 2015)

Hier zeigt sich jedoch auch eine gewisse Problematik der Abwégung zum Einsatz der ERC,
was moglicherweise bis zum heutigen Tag mit der ,,hohen Dunkelziffer (Albert et al. 2015)
an nicht erkannter ischamischer Cholangiopathie bei Intensivpatienten zu tun hat.

In der Regel hat dieses intensivmedizinische Krankengut zahlreiche, teils lebensbedrohliche
Komplikationen hinter sich oder leidet noch darunter. Zudem wurden in der Regel zahlreiche
MafRnahmen durchgefihrt um die zunehmende Cholestase abzuklaren ( laborchemische und
bakteriologisch/serologische Untersuchungen, Absetzen verschiedenster nicht
lebensnotwendiger Medikamente, Umsetzung von Medikamenten, multiple nicht invasive
bildgebende Verfahren). Bei Patienten mit Entwicklung einer ischdmischen Cholangiopathie
waren die meisten dieser Mallnahmen nur begrenzt erfolgreich (teilweise nur kurzfristige
Verbesserung der Cholestasewerte).

Die Zuriickhaltung bei Patienten, Arzten, Betreuern, Angehdrigen zur Durchfiihrung einer
diagnostischen MaRnahme (ERC), ggf. auch in Verbindung mit therapeutischen
Interventionen (Cast-Entfernung, endoskopische Behandlung von Strikturen, Papillotomie,
etc.), die jedoch auch mit Komplikationen, u.a. ERCP-induzierter Pankreatitis (Lee und Park,
2014) verbunden sein kann, erscheint verstandlich. Dies stellt moglicherweise auch einen
Grund dar, dass in vielen Kliniken dieses Krankheitsbild nicht friihzeitig erkannt wird. Die
Zusammenfassung der meisten publizierten Félle mit 88 Patienten (Lin et al. 2014)

unterstitzt diese Aussage. Deshalb ist es dringend notwendig (und die Analyse unseres
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Krankengutes soll dazu beitragen), das Bild der ischd&mischen Cholangiopathie besonders
Intensivmedizinern bekannt zu machen, damit eine friihzeitige Diagnose erfolgen kann.

In unserem Kollektiv lag der Median des zeitlichen Abstandes vom Initialereignis (das im
Regelfall auch dem Beginn des Intensivaufenthaltes entsprach) bis zur Diagnosestellung
mittels ERC bei 2,5 Monaten. Der langste ermittelte Abstand zwischen Ereignis und Diagnose
mittels ERC betrug 42 Monate. Bei 33 von 42 (primér in der UMG diagnostizierten) Patienten
(78,5%) war die Diagnose bereits bei der ersten ERC Untersuchung gestellt worden.
Unterschiedliche Zeitpunkte der Diagnosestellung werden auch in der Literatur berichtet. So
betrug der Zeitraum vom Anstieg der Cholestasewerte bis zur Diagnose des Krankheitshildes
4-233 Tage (Gelbmann et al. 2007), 1-7 Monate (Kulaksiz et al. 2008) sowie 2-27 Monate
(Benninger et al. 2005).

Die Bildung von Casts, d. h. Ausgussen im Gallenwegssystem wurde nach unserer Kenntnis
erstmalig von Waldram et al. (1975) bei Patienten nach Lebertransplantation beschrieben.
Auch in heutiger Zeit stellt die Bildung von Casts, besonders intrahepatisch eine bekannte
Komplikation im Rahmen einer ischdamischen Cholangiopathie bei lebertransplantierten
Patienten dar (Yang et al. 2013). Bei nicht-lebertransplantierten Patienten wird der Nachweis
von Casts als sehr selten angesehen (Parry und Muiesan, 2003).

Mit Publikationen Uber das Krankheitsbild einer ischdmischen Cholangiopathie, ggf. mit
sekundar sklerosierender Cholangitis bei Intensivpatienten (secondary sclerosing cholangitis
in critically ill patients) hat jedoch auch der Nachweis von Casts besonders in den
intrahepatischen  Gallenwegen (Uber extrahepatische Casts wurde auch berichtet)
zugenommen (Byrne et al. 2003; Gelbmann et al. 2007; Gleeson et al. 2008; Hosoi et et al.
2010; Clermonts und van Dam 2014; Lin et al. 2014; Ben-Ari et al. 2015). In unserem
Kollektiv der Patienten mit ischdmischer Cholangiopathie nach Intensivaufenthalt wurden bei
42 von 51 Patienten (82,3%) Casts in der ERC-Untersuchung beschrieben. Meist gingen sie
mit Gallenwegsrarefizierungen, Gallenwegsdilatationen oder Gallenwegsstrikturen einher.

Es erscheint somit, dass die Bildung/Nachweis von Casts bei nicht-lebertransplantierten
Patienten nahezu pathognomonisch ist Dbei Intensivpatienten mit ischdmischer
Cholangiopathie. Um diesen Eindruck zu objektivieren haben wir im Oktober 2015 bei
Pubmed (http://www.ncbi.nIm.nih.gov/pubmed) eine Recherche mit folgenden Termini
durchgefuhrt: biliary casts and primary sclerosing cholangitis, PSC, autoimmune Cholangitis,
IgG4-Cholangitis, eosinophilic cholangitis, biliary strictures, (secondary) sclerosing

cholangitis, ischemic cholangitis, cholangitis, vanishing bile duct syndrome, ductopenia,
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portal hypertensive cholangiopathy. Es zeigte sich, dass Casts nur in Publikationen
beschrieben wurden, die Uber ischdmische Cholangiopathie oder secondary sclerosing
cholangitis in critically ill patients, berichteten.

Casts, die meistens intrahepatisch lokalisiert sind, aber auch intra- und extrahepatisch oder
nur extrahepatisch auftreten konnen (Gleeson et al. 2008; Hosoi et al. 2010), sind von ihrer
Beschaffenheit her relativ hart und derb, von dunkler bis dunkel-griiner Farbe, haufig bei der
Extraktion glanzend (Yang et al. 2013).

Die néhere Analyse von Casts zeigte, dass sie aus Bilirubin, zerstérter Gallengangsmukosa,
ubersattigten Cholesterinkristallen, Blutgefalien, Kollagenfasern, Kristallablagerungen sowie
Bakterien (z.B. Escherichia coli mit Glukuronidaseaktivitat) bestehen. Entziindungszellen wie
auch Pilze wurden in bisher publizierten Daten, in Casts nicht beschrieben (Waldram et al.
1975; Yang et al. 2013).

Die Mechanismen der Cast-Bildung sind bisher nicht vollstandig aufgeklart. Es scheint ein
multifaktorieller Prozess vorzuliegen. Folgende Faktoren scheinen eine Rolle zu spielen:
Mukosaschadigung, Ischamie der Gallengangsmukosa, Obstruktion der Gallenwege,
Sludgebildung, Infektionen, Cholesterinlbersattigung, Viskositatsveranderungen der Galle,
Veranderungen des Galleflusses oder parenterale Erndhrung (Parry und Muiesan 2003;
Waldram et al. 1975; Yang et al. 2013; Angelico und Della Guardia 2000).

In vorliegender Arbeit konnte gezeigt werden, dass ein Teil der endoskopisch geborgenen
Casts eine Besiedlung mit Bakterien und Pilzen in der histologischen Untersuchung
aufwiesen. Mikrobiologische Kulturen konnten diese Ergebnisse bestédtigen. Dieser
kombiniert Befall aus bakterieller Besiedlung und Pilzbefall der Gallenwege, die durch Casts
teilweise massiv obstruiert sind, hat erhebliche therapeutische Konsequenzen. Diese Befunde
der vorliegenden Arbeit unterstreichen die Notwendigkeit einer direkten endoskopischen
Gewinnung von Gallesekret/Casts fiir mikrobiologische Untersuchungen (inclusive Testung
auf Antibiotika/Antimykotika Resistenzen) zwecks einer friihzeitigen und zielgerichteten
antibakteriellen/antimykotischen Therapie und korrelieren auch mit der Beobachtung von
Voigtlander et al. (2015), dass bei Intensivpatienten mit ischd&mischer Cholangiopathie und
sekundér sklerosierender Cholangitis ein direkte Gallegewinnung mit Erregernachweis

wahrscheinlich die geeignetste Methode zur Therapieoptimierung ist.
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Die ischdmische Cholangiopathie st eine relativ neue Erkrankung, die Dbei
intensivmedizinisch behandelten Patienten mit kompliziertem Krankheitsverlauf auftreten
kann. Sie wird deshalb auch als secondary sclerosing cholangitis in critically ill patients
bezeichnet. VVorherrschend ist eine Cholestase, ggf. mit Ikterus. Die Erkrankung kann rasch
progredient verlaufen und zur sekundar bilidren Leberzirrhose mit Leberversagen fiihren. Die
Diagnostik der ischamischen Cholangiopathie erfolgt mittels endoskopisch retrograder
Cholangiographie (ERC).

51 Patienten (31 Manner, 20 Frauen) mit durch ERC gesicherter Diagnose einer ischdmischen
Cholangiopathie, die in der Universitatsmedizin Goéttingen (UMG) behandelt wurden, wurden
retrospektiv (04/2007 — 05/2015) analysiert. Bei diesem Kollektiv wurde bei 42 von 51
Patienten die Diagnose initial in der UMG gestellt. Lebertransplantierte Patienten waren in
dem Kollektiv nicht vorhanden.

Das mittlere Alter der Patienten betrug 59,6 + 14,2 Jahre. An Vorerkrankungen waren
Erkrankungen des kardiovaskuldren Systems sowie endokrine und Stoffwechselerkrankungen
vorherrschend. Nur ein Patient wies eine Lebervorerkrankung auf (Leberzirrhose), die tbrigen

Patienten hatten keine Hinweise auf Erkrankungen der Leber oder der Gallenwege.

Als initiales Ereignis, das zur intensivmedizinischen Behandlung fuhrte, waren intrakranielle
Blutungen vorherrschend (24/51 Patienten). Der intensivmedizinische Aufenthalt betrug im
Median 32 Tage (Range: 13 — 145 Tage). Die Dauer der invasiven Beatmung lag im Median
bei 22 Tagen (Range: 9 — 72 Tage). Invasive MaRRnahmen wéhrend des Intensivaufenthaltes
beinhalteten Tracheotomien (72 %), Einlage von intrazerebralen Drainagen (45 %) sowie
neurochirurgische Operationen (34 %).

Medikamentdse Therapien wéhrend des Intensivaufenthaltes bestanden aus Ketamin und
Midazolam (60 %), Opioiden (40 %) sowie Propofol (21 %). Als Antibiotika wurden
vorwiegend Penicilline (69 %), gefolgt von Carbapenemen (57 %) verabreicht.
Katecholamine erhielten 23/42 Patienten (57 %).

Uber einen Zeitraum von sechs Wochen (Ereignistag 1 bis Tag 42) wurden verschiedene
Laborparameter (AST, ALT, Quick-Wert, y-GT, AP, Gesamtbilirubin, Hamoglobin (Hb),
Leukozyten, Kreatinin) analysiert. Bei Patienten mit ischamischer Cholangiopathie zeigte sich

vor Diagnosestellung ein ausgepragter Anstieg der Cholestaseparameter (y-GT 19-Fach,
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Bilirubin 12-Fach, AP 6-Fach erhoht). Die Transaminasen AST und ALT zeigten hingegen
nur 3- bis 5-Fache Anstiege im Beobachtungszeitraum. Der Quick-Wert, Kreatinin sowie

Leukozyten blieben nahezu stabil.

Alle Patienten wiesen ab der zweiten Woche des Intensivaufenthaltes eine Anémie auf. Die
Hb-Werte fluktuierten zwischen 8 — 9 g/dl. Bei normalem arteriellem pO,-Wert entspricht
diese Konstellation einer andmischen Hypoxie. Die Parameter der arteriellen Blutgasanalyse

blieben Gber vier Wochen stabil und lagen im Normbereich.

Mikrobiologische Untersuchungen in verschiedenen Kompartimenten (vor Diagnosestellung)
zeigten, dass Staphylococcus epidermidis in Blutkulturen vorherrschend war (9/21 Patienten),
bei 6/9 Patienten lag ein Oxacillin-resistenter Keim vor. Escherichia coli war bei 6/21
Patienten nachweisbar. Im Galleaspirat (15/51 Patienten) war Enterococcus faecium
vorherrschend (7/15 Patienten). Eine bakterielle wie auch mykologische Koinfektion mit
Candida albicans konnte bei 6/15 Patienten kulturell nachgewiesen werden. Diese

Koinfektion konnte auch in geborgenen Casts histopathologisch dargestellt werden.

Die bildgebende Diagnostik (Abdominalsonographie inklusive Duplexsonographie,
Computertomographie, Magnetresonanztomographie mit Darstellung der Gallenwege,
Endosonographie) war nicht wegweisend fir die Diagnosestellung einer ischdmischen

Cholangiopathie.

Die vorliegende retrospektive Analyse von Patienten mit einem komplizierten
intensivmedizinischen Verlauf mit Entwicklung einer Cholestase/lkterus bestatigt, dass die
ERC den Goldstandard zur Diagnosestellung dieser Erkrankung darstellt. Bei initial in der
UMG diagnostizierten Patienten erfolgte die Diagnosestellung mittels ERC im Median 2,5
Monate nach dem Ereignis. Bei 42/51 Patienten konnten Casts festgestellt werden, die somit
nahezu pathognomonisch fir diese Erkrankung anzusehen sind. Durch Entfernung der Casts
via Papillotomie ist die ERC auch als Goldstandard zur Verbesserung des Galleabflusses

anzusehen.

In klnftigen prospektiven Untersuchungen sollte geklart werden, mdglichst unter
Bereitstellung einer Kontrollgruppe, welchen Einfluss die Anidmie (,,andmische Hypoxie®),
die bei all unseren Patienten nachweisbar war, auf die Entstehung einer ischdmischen

Cholangiopathie bei schwerkranken Intensivpatienten hat.
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