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1 Einleitung

1.1 Definition Leberabszess

Ein Leberabszess ist definiert als eine Eiteransammlung in einer neu formierten Héhle im
Leberparenchym, das dadurch zerstort oder verdrangt wird (37). Um diese Hohle bildet sich
meist eine Kapsel (132). Ausloser eines Leberabszesses sind Mikroorganismen wie
Bakterien, Pilze oder Parasiten, die ins Leberparenchym gelangen und sich dort vermehren.
Der kulturelle Nachweis dieser Mikroorganismen aus dem Abszesssekret gilt als
diagnostisches Kriterium (69). Je nach Pathogen werden Leberabszesse in
Amobenleberabszesse (ALA) und bakterielle bzw. pyogene Leberabszesse (PLA)
eingeteilt. In den westlichen Landern bilden die PLA mit mehr als 80 % die gréte Gruppe
(107). Weiterhin kann nach atiologischen und pathophysiologischen Gesichtspunkten in
Leberabszesse infektidser, maligner, iatrogener und kryptogener Genese unterschieden
werden (132). Zuerst beschrieben wurde dieses Krankheitsbild bei Hippokrates 400 v. Chr.
Er vermutete, dass die Art des abgeleiteten Abszesssekretes einen Einfluss auf die

Prognose haben kdnnte (137).

1.2 Epidemiologie und Risikofaktoren

Studien aus Danemark, Kanada und den USA geben eine jahrliche Inzidenz von PLA mit
1,1 bis 3,6 pro 100 000 Personen an (89, 94, 134), wahrend die Inzidenz im asiatischen
Raum deutlich hdher ist. Tsai et al. ermittelten in Taiwan eine Inzidenz von 17,59 pro
100,000 im Jahr 2004, sodass die PLA in Taiwan als endemisch betrachtet werden. Hierbei
spielen vor allem sich neu entwickelnde Bakterienstamme, insbesondere hypervirulente
Klebsiellae pneumoniae eine entscheidende Rolle (182).

Sowohl in Taiwan als auch in der westlichen Welt ist die Inzidenz von PLA steigend (89,
134, 182). Grunde dafur sind einerseits die oben genannten hypervirulenten K.-
pneumoniae-Stamme, andererseits verbesserte diagnostische Methoden mit einer héheren
Sensitivitat (89). Meddings et al. machen zunehmend auftretende Risikofaktoren fur die
steigende Inzidenz von 2,7 auf 4,1 pro 100000 pro Jahr in den USA zwischen 1994 und
2005 verantwortlich (134).

Es sind mehr Manner als Frauen von PLA betroffen, wobei das Verhaltnis bei 60:40 liegt
(89, 102, 134, 182). In einer der ersten Studien Uber Leberabszesse von Ochsner et. al
1938 zeigte sich bereits eine mannliche Pradominanz (146). Ein héheres Alter ist zudem
ein Risikofaktor fir das Auftreten eines Leberabszesses (94, 134, 182). Im Median wird ein

Leberabszess mit 61 Jahren bei Mannern, bei Frauen mit 68 Jahren diagnostiziert (89).
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Zuséatzlich zu héherem Alter und mannlichem Geschlecht konnten weitere Risikofaktoren
fur die Entwicklung eines Leberabszesses identifiziert werden. Das Vorhandensein eines
Diabetes mellitus oder einer malignen gastrointestinalen Tumorerkrankung geht mit einem
10-fach erhdhten Risiko einher (182). Laut Kaplan et al. besteht nach einer
Lebertransplantation (LTx) ein stark erhéhtes Risiko fur PLA (94). Die Einnahme bestimmter
Medikamente, darunter auch Protonenpumpeninhibitoren (PPI), erhéhen das Risiko fur die
Entwicklung eines PLA (111, 191). Zwei Fall-Kontroll-Studien zeigten ein erhdhtes Risiko
fur kryptogene Leberabszesse bei Einnahme von PPl in den letzten 30 Tagen (Odds Ratio
[OR] 4,7-7,6). In einer der Studien war das Risiko auch bei Einnahme in den letzten 90
Tagen erhoht, wobei eine Dosis-Wirkungs-Beziehung besteht (111, 191).

Eine Ubersicht Gber in der Literatur beschriebene Risikofaktoren ist in Tabelle 1.1

dargestellt.
Risikofaktor Risiko Referenz
1,03/Jahr (HR*)
Alter (94, 104, 134, 182)
2,34-11,95 (IRR**)
. 1,6-2,6 (RR***)
mannliches Geschlecht (89, 94, 134, 182)
1,85 (IRR)
1,2-4,9 (OR)
. . (94, 104, 109, 182,
Diabetes mellitus 1,7-3,4 (HR)
184, 185, 191)
9,1-11,1 (RR)
: : : 5,7 (OR)
maligne gastrointestinale Tumorerkrankung (94, 182, 184)
10,7-13,3 (RR)
Lebertransplantation 4448 (RR) (94)
. 1,8-2,2 (OR)
Leberzirrhose (138, 184, 191)
15,4 (IRR)
1,8 (HR)
Alkoholabusus (94, 104)
4,1 (RR)
1,5-4,0 (OR)
. . . . (104, 182, 184,
chronische Niereninsuffizienz 1,9 (HR) 101)
3,7 (RR)
e 1,6-2,0 (OR)
Cholelithiasis (76, 104, 109, 185)
2,2-2,5 (HR)
, 2,7 (OR)
Infektionen der Gallenblase und Gallenwege (184, 185)
29,8 (HR)
Immunsuppression (132)
CED* (v.a. Colitis ulcerosa) 1,5 (HR) (113)

Kolondivertikulose 2,1 (HR) (185)
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chronische Pankreatitis 6,4 (HR) (186)
Pneumonie 21 (OR) (76, 182)
4,7 (RR)
Kiirzlich stattgehabte OGD* 2,8 (OR) (184)
Zustand nach Splenektomie 3,9 (HR) (104)
Einnahme von Zolpidem 3,9 (OR) (109)
Einnahme von Ampicillin/Amoxicillin 3,5 (OR) (115, 191)
Einnahme von PPI 4,7-7,6 (OR) (111, 191)

Tabelle 1.1. Ubersicht iiber die Risikofaktoren fiir die Entwicklung eines Leberabszesses.
*HR:Hazard Ratio. **IRR: Incidence Rate Ratio ***RR: Relatives Risiko.. #*CED: Chronisch-
entziindliche Darmerkrankungen. #OGD: Osophagogastroduodenoskopie.

Die steigende Inzidenz und die vielfaltigen Risikofaktoren, die mit der Zunahme von
Multimorbiditdt und dem Einsatz komplexerer Therapien zusammenhangen, machen PLA

zu einer zunehmend relevanten klinischen Entitat.

1.3 Atiologie und Pathophysiologie

Pyogene Leberabszesse kénnen in Bezug auf ihre Atiologie und Pathophysiologie in drei
Kategorien eingeteilt werden: infektids, maligne und iatrogen (Abbildung 1.1) (132).

Abszesse, deren Atiologie nicht geklart ist, werden als kryptogen bezeichnet.
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Maligner Abszess latrogener Abszess

Eingriffe am biliaren

Assoziiert System
oL mit TACE , o
Primare oder REA Arterielle Embolisation

Lebertumoren Lebertransplantation

Lebermetastasen

Operationen

Leber
abszess

Kolorektales
Karzinom

Gallenwegserkrankungen

Appendizitis
Divertikulitis
CED

Infektioser Abszess

Abbildung 1.1. Kategorien von Leberabszessen nach Atiologie mit Uberlappungen. Modifiziert
nach (132)

1.3.1 Infektidse Leberabszesse

Leberabszesse infektidser Genese entstehen zum einen aufgrund der Ausbreitung einer
Infektion per continuitatem in das Lebergewebe, beispielsweise einer Cholezystitis oder
einer Fremdkoérperingestion (130, 146). Weiterhin kann eine hamatogene Aussaat von
Bakterien die Ursache sein, entweder bei einer systemischen Bakteridmie Uber die Arteria
hepatica oder Uber die Pfortader (107). Zu einer Aussaat Uber die Pfortader kommt es
beispielsweise bei einer Pylephlebitis. Eine Pylephlebitis ist eine eitrige Thrombophlebitis
der Pfortader aufgrund der Streuung eines intraabdominellen Infektionsherdes in das
portalventse Abflussgebiet (169). Ochsner et al. beschrieb 1938 die Appendizitis als
haufigen Grund fir eine Pylephlebitis (146). Heute sind Appendizitis und Divertikulitis als
Ursachen seltener geworden, da sie nun aufgrund verbesserter diagnostischer Methoden
und einem friihen Eingreifen meist therapiert werden, bevor eine Ausbreitung stattfinden

kann (132). Kolonkarzinome spielen als Eintrittspforte fir Bakterien eine wichtige Rolle und



Einleitung 5

demnach kénnen sie ursachlich fir die Entstehung von Leberabszessen sein (88), ebenso
wie eine Sigmadivertikulose und CED (113, 185).

In der westlichen Welt sind rund 50 % der Leberabszesse auf eine bilidare Ursache
zurtickzufuhren. Hierbei sind Cholangitiden aufgrund einer mechanischen Cholestase von
Bedeutung, beispielsweise bei einer Choledocholithiasis oder einer
Gallengangskompression durch maligne Prozesse. Durch die mechanische Cholestase
kommt es zu einer Vermehrung von Bakterien mit konsekutiver abszedierender Cholangitis.

Bei einer Invasion ins Leberparenchym bilden sich Leberabszesse (82, 132).
1.3.2 Maligne Leberabszesse

Maligne Leberabszesse entstehen auf dem Boden einer Infektion von Lebermetastasen,
primaren Lebertumoren wie dem hepatozellularen Karzinom (HCC) oder superinfizierten
Tumornekrosen. In der Regel geht eine solche Superinfektion der Tumore mit einer

schlechteren Prognose bei diesen Patienten einher (114).
1.3.3 latrogene Leberabszesse

Immer haufiger werden interventionelle Methoden wie Radiofrequenzablation (RFA),
transarterielle Chemoembolisation (TACE) oder selektive interne Radiotherapie (SIRT) zur
Therapie von Lebertumoren eingesetzt (132). Durch die lokale Applikation von Hitze,
Chemotherapie (CTx) mit Embolisation sowie von radioaktiver Strahlung entsteht eine
Nekrose des Tumorgewebes, teilweise auch mit einer Nekrose der umliegenden
intrahepatischen Gallengange. Bei einer TACE erfolgt zudem noch die lokale Applikation
eines Chemotherapeutikums, so dass hier erganzend lokale immunsuppressive Effekte
eine Rolle spielen (194). Kommt es zu einer sekundaren Infektion der Nekroseareale, kann
sich ein Leberabszess entwickeln. Vorausgegangene Manipulationen an den Gallenwegen
wie eine biliodigestive Anastomose, die Implantation eines Gallengangsstents oder eine
Sphinkterotomie des Sphinkter Oddi erhéhen das Risiko (56), da das biliare System nach
einem Eingriff an den Gallenwegen in 90 % der Falle mit Darmbakterien kolonisiert ist (173).
Die Inzidenz von PLA nach TACE zeigte sich in einer Studie von Lv et al. mit 0,58 %, jedoch
hatten 57 % der PLA nach TACE eine Manipulation am biliaren System in der Vorgeschichte
(126). Als Komplikation nach RFA wird die Inzidenz von Leberabszessen in einer Studie
von Livraghi et al. mit 2320 Personen mit 0,3 % (6 Patienten’) angegeben, davon hatten

zwei eine biliodigestive Anastomose (119).

' In der folgenden Arbeit wird aus Griinden der besseren Lesbarkeit ausschlieRlich die

mannliche Form verwendet. Sie bezieht sich auf Personen jeglichen Geschlechts.
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Die SIRT scheint selbst bei Patienten mit Zustand nach einer biliodigestiven Anastomose
oder einliegender Gallengangsendoprothese nur ein geringes Risiko fur die Entwicklung
von PLA zu haben, weshalb die SIRT als Alternative zur TACE bei diesen Patienten
postuliert wird (40).

Die Durchfiihrung einer Antibiotikaprophylaxe bei Risikogruppen mit Zustand nach biliaren
Eingriffen wird diskutiert. Ob eine solche Prophylaxe zur Pravention von PLA nach TACE
oder RFA sinnvoll ist, und wenn ja, welche antibiotische Prophylaxe gegeben werden sollte,
bleibt kontrovers (56, 97, 147). Es sollten in jedem Falle postinterventionell engmaschige
Kontrollen stattfinden (193).

Operative Therapien mit erhéhtem Risiko fiir die Entwicklung von Leberabszessen sind die
Pankreatikoduodenektomie und die Lebertransplantation (100). Nach einer
Lebertransplantation sind PLA als seltene und schwerwiegende Komplikation beschrieben.
Pathophysiologisch liegen teils Stenosen der Gallengangsanastomose (107, 131), teils
ischamische Vorgange zugrunde, beispielsweise eine ischamische Cholangiopathie. Die
ischamische Cholangiopathie kann als Konsequenz einer Thrombose der Arteria hepatica
oder einer langen Ischamiezeit des Transplantats auftreten. Folgen der ischdmischen
Schadigung sind Gallengangsstrikturen mit konsekutiver Cholangitis (93, 177).

Des Weiteren koénnen Leberabszesse infolge der therapeutischen Versorgung eines
Lebertraumas entstehen. Vor allem bei einem operativen Management des Lebertraumas
liegt ein erhohtes Risiko fir einen PLA vor. Eine interventionelle arterielle Embolisation zur
Blutstillung steigert das Risiko fur Leberabszesse durch die Induktion einer Nekrose. Je
nach Ausmal der Nekrose des Leberparenchyms konnen Nekroseareale sekundar infiziert
werden (107).

1.3.4 Kryptogene Leberabszesse und K.-pneumoniae-Leberabszesse
(KPLA)

Kryptogene Leberabszesse findet man haufig bei Patienten mit einem Diabetes mellitus,
wobei in diesen Fallen dann gehauft Klebsiella pneumoniae nachgewiesen wird (88, 96,
155, 190). Eine eingeschrankte Immunabwehr bei Patienten mit einem Diabetes mellitus
wird als Ursache postuliert (47, 112, 190).

Die K.-pneumoniae-Serotypen, die das kapsulare Polysaccharid K1 oder K2 tragen, sind

besonders virulente Stamme mit einer Tendenz fiir PLA. Diese PLA kdnnen dann mit einem
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invasiven Syndrom mit septischen Komplikationen wie Endophthalmitis, Meningitis oder
nekrotisierender Fasziitis einhergehen (66, 170, 190).

Die gewebsinvasiven Stamme K1 und K2 exprimieren verschiedene Virulenzfaktoren. Einer
dieser Virulenzfaktoren, das Membranprotein MagA, verhindert beispielsweise die
Phagozytose und komplementvermittelte Lyse durch die Bildung eines hypermukoviskdsen
Netzes aus Polysacchariden (61, 127). Der Transkriptionsfaktor rmpA/A2 (Regulator of
Mucoid Phenotype A/A2), férdert die Synthese dieses Polysaccharid-Netzes (80, 199).
Weitere Virulenzfaktoren erhéhen die Verfugbarkeit des fir das Bakterium essentiellen
Eisens: Das kfu-Gen codiert fur ein System fur die Aufnahme von Eisen (127). Das
Siderophor Aerobactin dient als Eisenchelator (142, 176). Die allS-Genregion ist assoziiert
mit einem Mechanismus fir die Verwertung von Allantoin als Quelle fur Kohlenstoff,

Stickstoff und Energie unter anaeroben und aeroben Bedingungen (42, 199).

Monomikrobielle Leberabszesse mit K. pneumoniae als auslésendem Pathogen werden als
eigene Entitat betrachtet (29, 190), die in Asien pradominant ist, und zunehmend global
beschrieben wird (139, 153, 155). Bei Fallen von Klebsiella-pneumoniae-Leberabszessen
in den USA, Europa und Australien ist die Mehrheit der Patienten asiatischen Ursprungs
(139, 155).

Der Grund flr die Pradominanz der KPLA in Asien ist Gegenstand aktueller Forschung.
Unter anderem gibt es in Asien mehr gesunde Individuen, die asymptomatische Trager
virulenter K.-pneumoniae-Stamme im Darm sind. K. pneumoniae Uberwinden bei
kolonisierten Individuen die intestinale Mukosa, eventuell Uber Translokation mittels der M-
Zellen oder Mikrolasionen der Mukosa, und infizieren Gber den portalvendsen Abfluss des
Gastrointestinaltrakts (GIT) die Leber (123, 127, 170).

Eine genetische Suszeptibilitit bei Asiaten kdnnte eine Rolle spielen, ebenso wie
Umweltfaktoren. Da die hypervirulenten Stdmme K1 und K2 zuerst in Taiwan beschrieben
wurden, kdnnte deren klonale Entwicklung dort stattgefunden haben, mit nun sukzessiver
geographischer Ausbreitung (64, 116, 118, 170).

1.3.5 Typisches Keimspektrum

Bis auf die oben beschriebene eigene Entitat des meist monomikrobiellen K.pneumoniae-
Leberabszesses sind PLA in ca. 60 % der Falle polymikrobiell. (25, 32, 94, 134, 141).

In China wurde das Keimspektrum von PLA in einer Metaanalyse wie in Tabelle 1.2
dargestellt analysiert. Klebsiella spp. war das am haufigsten nachgewiesene Pathogen. Die

Nachweisrate von Klebsiella spp. (meist K. pneumoniae) war tendenziell steigend (125).
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Mittlere Haufigkeit

Gramnegative Keime

Klebsiella spp. 54 %
Escherichia spp. 29%
Enterobacter spp. 9%
Proteus spp. 6 %
Pseudomonas spp. 5%

Grampositive Keime

Staphylococcus spp. 13 %
Streptococcus spp. 8 %
Enterococcus spp. 7 %

Tabelle 1.2. Metaanalyse des Keimspektrums in China von Luo et al. (125).

Es liegen nur wenige Daten zu dem Keimspektrum aus westlichen Landern vor. Haufige
Keime sind Streptokokken der Anginosus-Gruppe (SAG [Milleri-Gruppe, darunter S.
anginosus, S. constellatus und S. milleri]), Klebsiellen, Anaerobier wie Bacteroides spp.,
Fusobacterium spp. oder Peptostreptokokken, E. coli und Enterokokken (25, 32, 94).

In der Analyse von Mucke et al. war das am haufigsten nachgewiesene Bakterium
Enterococcus spp. in 28,9% - davon rund ein Drittel Vancomycin-resistente Enterokokken
(VRE). Es bestand eine Assoziation von VRE mit der Einnahme von PPI (jedoch nicht
signifikant), einer endoskopisch retrograden Cholangiopankreatikographie (ERCP) oder
perkutanen transhepatischen Cholangiographie (PTC) in den letzten Monaten und einer
stattgehabten abdominellen Operation. Bei einem Viertel der Patienten wurden Pilze
nachgewiesen, zum GroRteil Candida albicans (141).

Die Atiologie des Leberabzsesses ist fir das zu erwartende Keimspektrum und fiir
therapeutische Uberlegungen von Bedeutung. Beispielweise treten nach bilidren
Interventionen gehauft Enterokokken als verursachende Pathogene auf (141).

Wang et al. verglichen polymikrobielle Leberabszesse mit K.-pneumoniae-
Leberabszessen. Wenn eine Cholelithiasis, eine intraabdominelle Infektion oder ein
Malignom vorlag, war eher ein polymikrobieller Abszess zu erwarten. Diese
Vorerkrankungen hatten hingegen nur 0,6 % der Patienten mit KPLA (190). Kim et al.
zeigten sogar eine starke negative Assoziation von KPLA mit bilidren Erkrankungen (96).
Bei polymikrobiellen Abszessen traten haufiger Rezidive auf, wahrend bei KPLA

metastatische septische Komplikationen auftraten (190). Die Mortalitatsrate ist bei KPLA
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geringer (182). Die weit verbreitete Resistenz gegen Ampicillin bei K. pneumoniae muss

bei der Auswahl der antibiotischen Therapie bedacht werden (66, 190).

1.4 Diagnostik

Die Diagnostik von Leberabszessen setzt sich zusammen aus dem klinischen
Erscheinungsbild des Patienten, laborchemischen Parametern, bildgebenden Verfahren
und dem mikrobiologischen Keimnachweis.

Von den ersten Symptomen bis zur Vorstellung eines Patienten mit PLA vergehen im
Median 7 Tage, bis zur Diagnosestellung weitere 4 Tage (94). Patienten prasentieren sich
typischerweise mit unspezifischen Symptomen, am haufigsten sind Fieber und Schmerzen

im rechten Oberbauch. In Tabelle 1.3 sind typische klinische Symptome und Zeichen

zusammengefasst.

Symptom / klinisches Zeichen Haufigkeit
Fieber 73-92 %
Schmerzen im rechten Oberbauch 38-85 %
Ubelkeit und Erbrechen 30 %
Gewichtsverlust 14-51 %
Diarrh6 10-23 %
Ikterus 10-50 %
Hepatomegalie 35-48 %
Septischer Schock 27 %

Tabelle 1.3. Klinische Symptome bei der initialen Prasentation der Patienten mit PLA. Aus (27, 33,
82, 94)

In der Labordiagnostik sieht man oft eine unspezifische Entziindungskonstellation mit
Leukozytose, Hypalbuminamie und erhéhtem C-reaktiven Protein (CRP). In vielen Fallen
fallen erhéhte Transaminasen und Cholestaseparameter (y-Glutamyltransferase [y-GT] und
Alkalische Phosphatase [ALP]) auf, besonders bei Patienten mit biliarer Atiologie. Haufig
liegt auch eine Anamie vor (94, 102, 110, 150), meist eine Infektanamie bei subakutem
Verlauf oder eine Anamie bei chronischer Erkrankung bei schweren Vorerkrankungen des
Patienten (120, 133, 146).

Um die Diagnose zu sichern, ist ein bildgebendes Verfahren nétig. Standardmethoden sind
hierfur die Ultraschalluntersuchung des Abdomens und die Computertomographie (CT), in

selteneren Fallen wird die Magnetresonanztomographie (MRT) eingesetzt.
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1.4.1 Bildgebende Diagnostik

In der Initialdiagnostik hat die Abdomensonographie einen wichtigen Stellenwert, da sie
nicht-invasiv, kostengulinstig und weit verbreitet verfugbar ist. (110).

Je nach Stadium des Abszesses zeigen PLA ein variables Erscheinungsbild in der
Abdomensonographie (161). In der Frihphase der Entwicklung des Abszesses stellen sie
sich als hyperechogene rundliche Raumforderungen dar und sind nur unscharf vom
Leberparenchym abgrenzbar (107, 161). Nach der Organisation des Abszesses zeigen sie
ein inhomogen hypoechogenes oder echofreies Erscheinungsbild und sind oft
multilobuliert. Sie erscheinen rund und gut abgrenzbar, umgeben von einer dicken Kapsel
(107, 124, 161). Oft ist eine dorsale Schallverstarkung zu sehen (101). Jedoch kénnen
Lufteinschlisse oder dickflissiger Eiter den Abszess auch in einem spateren Stadium
hyperechogen erscheinen lassen. Manchmal sieht man eine Spiegelbildung (101, 161).
PLA konnen als einzelne oder multiple Lasionen auftreten, wobei solitare Abszesse eher
kryptogener Atiologie sind und multifokale PLA eher bilidrer Atiologie (6, 41, 101).

Meist sind PLA im rechten Leberlappen lokalisiert (144, 161), moglicherweise aufgrund von
dessen Grole und des hoheren Anteils an portalvenésem Blutfluss (180).
Differentialdiagnostisch missen nekrotische Tumoren, Hdmatome und komplexe Zysten
von PLA unterschieden werden (144).

In einer Studie von Lin et al. wurde retrospektiv die Diagnostik von Leberabszessen mittels
Abdomensonographie untersucht. Es zeigte sich bei den 268 untersuchten Patienten eine
Sensitivitdt der Sonographie von 86 %. 38 der untersuchten Patienten hatten falsch-
negative Ergebnisse und konnten erst mittels einer abdominalen CT diagnostiziert werden
(110). Eine hdhere Sensitivitdt haben die Sonographie mit Kontrastmittel (KM) sowie die
Duplexsonographie (11, 17, 117, 154).

Wenn die Abdomensonographie nicht aussagekraftig ist, sollte bei einem starken klinischen
Verdacht auf einen Leberabszess eine CT-Untersuchung durchgefiihrt werden, welche eine
Sensitivitat von 97-99 % zeigt (72, 110, 129). In der CT stellen sich PLA inhomogen und
hypodens dar, in vielen Fallen ist das "Double Target Sign" nach KM-Injektion zu sehen:
eine hypodense zentrale Nekrose, darum herum eine hyperdense Granulationszone, in der
Peripherie eine hypodense reaktive Hyperamie (72, 129).

Die MRT-Untersuchung kann zur weiteren Differenzierung vor allem von malignen Lasionen
dienen (151).

In der durchgefuhrten Bildgebung sollte auch nach einer moéglichen Ursache fir einen
Leberabszess gesucht werden. So sollte der Fokus speziell auf mdgliche Pathologien der
Gallengange, intraabdominelle Infektionen oder eine Pfortaderthrombose gerichtet werden
(107).
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Abbildung 1.2 zeigt die Darstellung von Leberabszessen in verschiedenen bildgebenden

Modalitaten.

Abbildung 1.2. Darstellung eines Leberabszesses in verschiedenen Bildgebungsmodalitaten.
a)Ultraschall (US) b)MRT in T2-Wichtung c)MRT in T1-Wichtung mit KM in portalvendser Phase (PV)
d)CT. Pfeile zeigen auf den Abszess. Ubernommen von (167), reproduziert mit Genehmigung von
Current Science Inc.

1.4.2 Mikrobiologische Diagnostik

Die mikrobiologische Diagnostik dient der Identifizierung der auslésenden Pathogene des
PLA um eine gezielte antibiotische Therapie durchfihren zu kénnen. Im Rahmen der
mikrobiologischen  Untersuchungen erfolgt zudem eine Resistenztestung der
nachgewiesenen Pathogene. Goldstandard ist die Kultur des Abszesssekretes (32).
Blutkulturen sollten ebenfalls abgenommen werden, wenn moglich vor Beginn einer
Antibiotikatherapie (137). Abszesskulturen sind in 81 % der Falle positiv, Blutkulturen in ca.
50 % der Falle (155, 163). Bei polymikrobiellen Abszessen werden in der Blutkultur weniger
Pathogene als in der Abszesskultur nachgewiesen. In einigen der Blutkulturen (35 %)
konnen wiederum Keime isoliert werden, die nicht in der Abszesskultur wachsen. In vielen
Fallen werden bereits in der Gramfarbung des Abszesssekretes Hinweise auf den Erreger

gewonnen (32).
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Der Ubergang von Diagnostik zu Therapie ist flieRend, da fir die mikrobiologische
Diagnostik Abszesssekret gewonnen werden muss. Mittels der oben beschriebenen
Verfahren der Sonographie und Schnittbilddiagnostik wird die identifizierte Lasion, teilweise
in der gleichen Sitzung, punktiert. Das aspirierte Punktat wird mikrobiologisch untersucht.

Zugleich ist die Aspiration des Abszesssekrets bereits wichtiger Bestandteil der Therapie.

1.5 Therapie

Wahrend noch in den 1970er Jahren die operative Therapie der PLA die Methode der Wahl
war, werden nun in den meisten Fallen interventionelle Verfahren angewandt (82, 94, 163).
Die operative Therapie hat ihren Stellenwert bei speziellen Indikationen, wie einem
Versagen der perkutanen Drainage, gro3en, multilobulierten Abszessen mit dickfliissigem
Inhalt, rupturierten Abszessen, anatomisch der Drainage nicht zuganglichen Abszessen
oder wenn aufgrund einer zugrundliegenden intraabdominellen Pathologie ohnehin eine
Operation notwendig ist (14, 158). In bestimmten Fallen wie bei kleinen Abszessen < 3 cm

kann eine konservative Therapie mit Antibiotika ausreichend sein (78).
1.5.1 Interventionelle Therapie

Zu den interventionellen Verfahren zahlen die CT- oder Sonographie-gesteuerten
perkutanen Drainagen (PCD) und die perkutane Nadelaspiration (PNA) des Abszesses. In
einer Metaanalyse von 5 randomisierten kontrollierten Studien (RCT) stellten Cai et al. fest,
dass die Erfolgsrate bei PNA bei 77,8 % und bei PCD bei 96,1 % lag. Hierbei wurde die
Erfolgsrate definiert als eine Kontrolle der Infektion ohne die Notwendigkeit einer
chirurgischen Intervention. Daraus kann geschlossen werden, dass die PCD effektiver ist.
In Bezug auf die Hospitalisierungsdauer und die insgesamt geringe Komplikationsrate
konnte kein Unterschied zwischen den beiden Gruppen festgestellt werden (27). Yu et al.
analysierten auch die Kosten der beiden Methoden und zeigten einen Vorteil fir die PNA
(198).

Die durchschnittliche Drainagedauer liegt im Mittel bei 23 Tagen. Teilweise sind kleinere

Anpassungen der Drainage oder eine Neuanlage nétig (70).

Abbildung 1.3 zeigt einen diagnostischen und therapeutischen Algorithmus, mit der
Sonographie als der vorrangigen bildgebenden Diagnostik und den verschiedenen
Therapieoptionen der PNA oder PCD, der operativen Abszessdrainage und der alleinigen

antibiotischen Therapie.
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Abbildung 1.3. Algorithmus zur Diagnostik und Therapie beim Leberabszess. Modifiziert nach (17,
78) Reproduziert mit Genehmigung von Georg Thieme Verlag KG.

1.5.1.1  Komplikationen

Komplikationen der interventionellen Therapie sind selten (27). Es wird Uber Blutungen und
Gallefisteln als schwerwiegendere Komplikationen berichtet. Weitere Komplikationen
waren beispielsweise ein Leck in der Drainage oder eine Dislokation (3, 150, 156). Andere
Studien berichten Uber keine mit der Intervention assoziierten Komplikationen (65, 192,
198).

1.5.2 Antibiotische Therapie

Bislang existieren keine randomisierten Studien zur antibiotischen Therapie bei
Leberabszessen. Die initiale empirische Therapie sollte mit Breitspektrumantibiotika
erfolgen, laut der Expertenmeinung von Libbert et al. mit einem Cephalosporin der dritten
Generation sowie Metronidazol oder mit Piperacillin-Tazobactam (124).

Nach Erhalt des Resistogramms sollte rasch deeskaliert werden, um die Entwicklung von
Resistenzen zu vermeiden. Diese Empfehlungen decken sich weitestgehend mit den
Leitlinien fir intraabdominelle Infektionen. Hier werden alternativ zu Cephalosporinen noch

Fluorchinolone in der empirischen Therapie vorgeschlagen (172).
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Eine effektive Behandlung resultiert frihzeitig in der Verbesserung der klinischen
Symptomatik, wie Rickgang des Fiebers und der Schmerzen, und einer Normalisierung
der laborchemischen Entziindungsparameter (107). Die Bildgebung zeigt erst spater
Veranderungen. Bezuglich der Dauer der antibiotischen Therapie reicht die Praxis von 2-3
Wochen intravendser Antibiotikatherapie gefolgt von 1-2 Wochen oraler Therapie (155) zu
mindestens 3 Wochen intravendser Therapie gefolgt von 1-2 Monaten oraler Therapie
(190).

Die Kombination aus antibiotischer Therapie und Entlastung des Abszesses fihrt in den

meisten Fallen zu einer Heilung.

1.6 Prognose

1938 lag die Mortalitatsrate von PLA bei 80 % und selbst heute geht diese Erkrankung mit
einer signifikanten Mortalitat einher (146). Die Mortalitat sank Uber die Jahrzehnte und lag
in den 1950er und 1960er Jahren bei 65 %. Weitere 10 Jahre spater war die Mortalitatsrate
31 % (82). Nun wird sie in verschiedenen Studien mit 2,5 % bis 16 % angegeben (89, 94,
102, 134, 141, 155). Die verbesserte Prognose von PLA wird vor allem auf bessere
diagnostische und therapeutische Verfahren zurtickgefihrt (82).

Haufige Komplikationen bei Leberabszessen sind die Abszessruptur, entweder gedeckt
oder frei in die Peritonealhdhle oder in den Pleuraspalt, Endophthalmitis (vorrangig bei
KPLA [81]) und Multiorganversagen im Rahmen eines septischen Schocks (33, 91).
Negative prognostische Faktoren bei PLA sind das Auftreten einer Sepsis mit einem
septischen Schock (7, 134, 160), ebenso wie ein hdheres Alter (134, 182) und schwere
Vorerkrankungen wie eine Leberzirrhose, eine chronische Niereninsuffizienz oder eine
maligne Grunderkrankung (102, 134, 138, 182, 183). Als prognostisch relevante
laborchemische Veranderungen wurden unter anderem eine Anamie, eine Urdmie und eine
Hyperbilirubindmie identifiziert (7, 35, 102, 171). Bestimmte Abszesscharakteristika, wie
das Vorhandensein mehrerer Abszesse oder der Nachweis von Anaerobiern, gehen mit
einem erhdhten Mortalitatsrisiko einher (7, 35, 102).

Der APACHE Il (Acute Physiology And Chronic Health Evaluation) und der MEDS (Mortality
in Emergency Department Sepsis), kdnnen nitzlich sein um prognostische Aussagen zu
treffen (35, 102). In den APACHE Il Score flieRen das Alter, chronische Vorerkrankungen
und aktuelle klinische und labordiagnostische Parameter (Blutbild, arterielle
Blutgasanalyse, Elektrolyte, Kreatinin) ein. Mithilfe des Scores kann die Schwere der
Erkrankung eines Patienten zum Zeitpunkt der Aufnahme auf die Intensivstation
abgeschatzt und prognostische Aussagen getroffen werden. Ein Wert im APACHE |l = 15

wurde als unabhangiger ungunstiger prognostischer Faktor bei PLA-Patienten identifiziert



Einleitung 15

(35, 79). In den MEDS Score gehen ebenfalls schwere Vorerkrankungen des Patienten und
die aktuelle klinische Symptomatik ein, an Laborparametern werden nur ein
Differenzialblutbild und die Thrombozytenzahl bendtigt. Diese Parameter sind bei Patienten
in der Notaufnahme einfacher zu erheben. Der Score sagt bei Patienten in der
Notaufnahme die Schwere der Erkrankung und das Mortalitatsrisiko voraus. Kuo et al.
wiesen nach, dass ein MEDS Score = 7 als unabhangiger Risikofaktor mit einer erhéhten
Mortalitat bei PLA-Patienten assoziiert ist (102).
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2 Ziele der Arbeit

Patienten mit einem pyogenen Leberabszess zeigen einen variablen Krankheitsverlauf.
Aus Deutschland und Westeuropa existieren nur wenig Daten zum klinischen Verlauf und
zu prognostischen Faktoren. Ziel dieser Untersuchung war die deskriptive Analyse der
Patienten mit einem pyogenen Leberabszess und die Evaluation von prognostischen
Faktoren.

Die einzelnen Ziele lassen sich wie folgt zusammenfassen:

1. Risikofaktoren

Die Haufigkeit von Leberabszessen nach Interventionen wie der Transarteriellen
Chemoembolisation, der ERCP oder sonstigen endoskopischen oder chirurgischen
Interventionen soll erhoben werden, sowie die Haufigkeit von Leberabszessen beim

Vorliegen von Tumorerkrankungen oder einer Leberzirrhose.

2. Erregerspektrum

Es existieren nur wenige Untersuchungen zum Erregerspektrum von PLA bei Patienten aus
der westlichen Welt. Ein weiteres Ziel dieser Arbeit war daher die Analyse des
Erregerspektrums bei Leberabszessen und die Analyse der Resistenzprofile der einzelnen

Erreger.

3. Therapieregime

Etablierte Therapieregime sind die interventionelle Drainage und die antibiotische Therapie.
Zur antibiotischen Therapie bestehen lediglich auf Expertenmeinungen begriindete
Empfehlungen. Daher soll eine Analyse der interventionellen und antibiotischen Therapie

bei Leberabszessen erstellt werden.

4. Mortalitdt und prognostische Faktoren

Die Mortalitat bei Leberabszessen ist hoch, variiert jedoch zwischen Studienpopulationen.
Es existieren bekannte prognostische Faktoren. Im Vorfeld wurde bereits ein Effekt der
Einnahme von PPI auf ein vermehrtes Auftreten von Leberabszessen berichtet. Ein Einfluss
dieser Medikamente auf die Mortalitdt wurde bislang nicht untersucht. Vor diesem
Hintergrund soll die Indexmortalitat bei den Patienten mit einem PLA analysiert werden und
prognostische Faktoren unter Berlicksichtigung einer PPI-Therapie in unserem Kollektiv

untersucht werden.
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3 Patienten und Methoden

3.1 Genehmigung durch die Ethikkommission

Das Forschungsprojekt wurde von der Ethikkommission des Universitatsklinikums Freiburg
genehmigt (EK 513/16) und die Durchfiuihrung der Studie erfolgte nach den Richtlinien der

aktuellen Deklaration von Helsinki.

3.2 Patientensuche

Bei dieser Studie handelt es sich um eine retrospektive, monozentrische
Beobachtungsstudie. Es erfolgte eine Auswertung der Daten von Patienten, die im Zeitraum
zwischen August 2001 und Marz 2016 aufgrund eines Leberabszesses im
Universitatsklinikum Freiburg, Klinik fir Innere Medizin 1l, behandelt wurden.

Die Patientensuche erfolgte Uber das digitale Patienteninformationssystem der Kilinik
anhand der entsprechenden ICD-10-GM-Codes.

Alle Patienten, die im Zeitraum von Januar 2001 bis Marz 2016 in der Klinik fir Innere
Medizin Il des Universitatsklinikums Freiburg aufgrund eines PLA oder eines ALA behandelt
wurden, wurden Uber die Suchabfrage selektioniert. Die Suchabfrage ergab 187 Patienten
mit einem PLA sowie zwei Patienten mit einem ALA. Zusatzlich erfolgte eine
Datenbankabfrage der Patienten mit einer Cholangitis (K83.0). Die Suchabfrage ergab
1001 Patienten mit einer Cholangitis. Bei der Durchsicht dieser Patienten konnten weitere
36 Patienten mit einem Leberabszess identifiziert werden. Insgesamt wurden somit 225
Patienten mit einem Leberabszess identifiziert. Diese 225 Patienten wurden bezlglich der
Diagnose eines Leberabszesses auf Plausibilitdt und auf eine vollstandige Dokumentation
Uberpruft. 22 Patienten wurden doppelt aufgefihrt, bei 20 Patienten konnte die Diagnose
eines Leberabszesses retrospektiv nicht als gesichert angenommen werden und bei 2
Patienten waren die Daten unvollstandig. Schlussendlich konnten somit 181 Patienten in

die Analysen aufgenommen werden. Abbildung 3.1 fasst die Patientenselektion zusammen.
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Abbildung 3.1. Vereinfachte Darstellung der Patientensuche.

3.3 Analysezeitpunkte und erhobene Parameter

Es erfolgte die Aufnahme der Kklinischen, mikrobiologischen, laborchemischen und
radiologischen Parameter der Patienten. Klinische Parameter wurden aus den Arztbriefen
entnommen. Die radiologischen Parameter stammen aus den Befunden der Klinik fir
Radiologie oder von externen Einrichtungen. Die mikrobiologischen Daten wurden im
Hause erhoben oder stammen ebenfalls von externen Institutionen, ebenso wie die
Laborparameter. Folgende Laborparameter, in Tabelle 3.1 zusammengefasst, wurden bei
der Erstdiagnose (ED) des Leberabszesses, bei der Entfernung der Abszessdrainage (+ 2
Tage) beziehungsweise der Entlassung aus dem Krankenhaus, falls der Patient keine
Abszessdrainage erhalten hatte, und bei der ersten Wiedervorstellung des Patienten nach

dem stationaren Aufenthalt aufgenommen.

Erhobene Laborparameter
Hamoglobin (Hb) in g/dI
Leukozyten in Tsd/pl

Thrombozyten in Tsd/pl

International Normalized Ratio (INR) in s
Quick in %

CRP in mg/I

Procalcitonin (PCT) in ng/ml
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Bilirubin in mg/dl

y-GT in U/I

ALP in U/I

Aspartat-Aminotransferase (AST) in Ul
Alanin-Aminotransferase (ALT) in U/I
Kreatinin in mg/dl

Albuminin g/dl

Lipase in U/l

Tabelle 3.1. Erhobene Laborparameter

Es wurden Baseline-Daten der Patienten wie Alter und Geschlecht erfasst. Radiologische
Befunde wurden durchgesehen um die Diagnose zu sichern, Lokalisation und Anzahl der
Abszesse zu bestimmen und die bildgebende Modalitat (MRT, CT oder Sonographie) zu
definieren. Die klinische Prasentation der Patienten und die Vitalparameter bei Aufnahme
wurden dokumentiert. Bei der Auswertung der Patientenakten wurde darauf geachtet, ob
weitere diagnostische Verfahren wie eine OGD oder eine Koloskopie, oder weitere
therapeutische Verfahren wie ERCP, RFA oder TACE durchgefiuihrt worden waren. Es
erfolgte die Dokumentation der Vorerkrankungen der Patienten, insbesondere maligner
Erkrankungen und deren Therapie, ebenso Leberzirrhose und ein Zustand nach
Lebertransplantation. Die Einnahme von Medikamenten wie Immunsuppressiva oder PPI
wurde festgehalten. Weiterhin wurde die Indikation fur die Einnahme von PPI, deren Dosis
und die Weiterfuhrung der Einnahme wahrend des Krankenhausaufenthaltes in die Analyse
eingeschlossen.

Komorbiditaten wurden mittels des Charlson-Komorbiditats-Index klassifiziert, der das
Risiko flr den Tod an Komorbiditaten abschatzt (Abbildung 7.1 im Anhang) (31).

Bei den Patienten, bei denen Blutkulturen abgenommen wurden, erfolgte eine Analyse des
Erregerspektrums sowie mdglicher Resistenzen auf Antibiotika. Mikrobiologische Proben
des Abszesssekretes wurden mittels PCD oder PNA oder bei der chirurgischen Therapie
gewonnen.

Bei multiresistenten Erregern wurde zwischen 3-MRGN (Multiresistente gramnegative
Stabchen mit Resistenz gegen 3 der 4 Antibiotikagruppen: Acylureidopenicilline, 3./4.
Generations-Cephalosporine, Carbapeneme, Fluorchinolone nach KRINKO (83)), VRE und
MRSA (multiresistenter Staphylococcus aureus) unterschieden.

Es erfolgte eine Analyse der antibiotischen Therapie. Die eingesetzten Antibiotika, die
Applikationsform, die Dosis und die Dauer der antibiotischen Therapie wurden festgehalten.

Die initiale empirische Antibiotikatherapie wurde nach individuellen Patientencharakteristika
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und Risikofaktoren ausgewahlt. Nach Erhalt der mikrobiologischen Ergebnisse wurde auf

eine resistenzgerechte erregerspezifische Therapie umgestellt.
3.3.1 Follow-up der Patienten

Die Patienten wurden bis zur ersten Verlaufskontrolle nach dem stationdren Aufenthalt bzw.

bis zu ihrem Tod nachbeobachtet.
3.3.2 Endpunkte

Fir die Analysen wurden folgende Endpunkte gewahlt: Der primare Endpunkt der Studie
war die Analyse des Erregerspekirums sowie der Resistenzprofile bei den untersuchten
Leberabszessen. Des Weiteren sollte die interventionelle und antibiotische Therapie und
das Ansprechen auf. die Therapie untersucht werden. Als weitere primare Endpunkte
wurden die Mortalitat (Index- und 90-Tage-Mortalitdt) sowie prognostische Faktoren
festgelegt. Als sekundare Endpunkte wurden die Haufigkeit von Leberabszessen nach
speziellen Interventionen, insbesondere einer transarteriellen Chemoembolisation und
sonstigen endoskopischen Interventionen sowie die Haufigkeit von Leberabszessen bei
Patienten mit einer chronisch-entzindlichen Darmerkrankung und bei einer Leberzirrhose
definiert.

3.4 Statistische Analysen

Nach der Dokumentation in der Datenmatrix in MS Excel 2013 erfolgte die Analyse mit
SPSS (Version 24.0, IBM, New York, USA) und mit GraphPad Prism (Version 6, Graphpad
Software, San Diego, CA, USA).

Far kontinuierliche Variablen wurden der Median mit dem minimalen und dem maximalen
Wert sowie der Mittelwert und die dazugehdrige Standardabweichung berechnet.
Kategoriale Variablen sind als absolute und relative Haufigkeiten dargestellt. Mittels
Kolmogorow-Smirnow-Test wurden die Daten auf Normalverteilung hin Gberprift. Bei
fehlender GaulRscher Verteilung der kontinuierlichen Variablen wurden nichtparametrische
Tests (Mann-Whitney-U-Test) durchgefuhrt. Der Chi-Quadrat-Test und der Fisher-Exact-
Test kamen bei kategorialen Variablen zur Anwendung.

Die Indexmortalitdt wurde definiert als Tod wahrend des Krankenhausaufenthaltes. Die 90-
Tage-Mortalitat wurde definiert als Tod wahrend der ersten 90 Tage des Follow-Ups.

In einem univariaten und multivariaten logistischen Regressionsmodell wurden pradiktive
Faktoren fur die Indexmortalitat analysiert. In die univariate Analyse wurden Faktoren
eingeschlossen, die moglicherweise die Mortalitat beeinflussen kénnten. Dazu zahlen Alter

(< 60 Jahre versus > 60 Jahre), Abszessausbreitung (solitar versus multifokal),
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Kompression der Gallengange, Einnahme von PPIl, immunsuppressive Medikation,
Aufenthalt auf der Intensivstation, Hospitalisierungsdauer und der Charlson-Index zur
Klassifizierung der Komorbiditaten. Variablen mit p<0,05 im univariaten Modell wurden in
das schrittweise multivariate logistische Regressionsmodell (Variablenselektion mittels
Jforward selection® nach der Likelihood-Ratio-Methode) eingefiigt, um unter den oben
genannten Variablen unabhéngige pradiktive Faktoren zu identifizieren. Die Bewertung
wurde mittels des Pseudo-BestimmtheitsmaRes Nagelkerkes R? und des Likelihood-Ratio-
Tests durchgefihrt.

Das mediane Uberleben der Leberabszesspatienten wurde nach der Methode von Kaplan
und Meier berechnet. Unterschiede im Uberleben zwischen den Patientengruppen wurden
mit dem LogRank-Test Uberprift.

Das Signifikanzniveau a wurde bei den durchgeflhrten statistischen Verfahren auf 0,05
festgelegt. Werte von p<0,05 gelten somit als statistisch signifikant. Alle p-Werte wurden
exakt und zweiseitig berechnet. Bei der Anwendung von multiplen Tests wurden in Post-

Hoc-Analysen die p-Werte nach der Bonferroni-Methode korrigiert.
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4 Ergebnisse

4.1 Baseline-Daten der Patienten

181 Patienten mit Leberabszess wurden in die Studie eingeschlossen. 59 der Patienten
(32,6 %) waren weiblich, 122 (67,4 %) mannlich. Das mittlere Alter betrug 62,7 + 13,8 Jahre,
mit einem Median von 66 (17-90) Jahren. Die Patienten waren im Durchschnitt 172 + 7,9
cm grof3 (Median 173 [145-195] cm) und 75,5 + 18,3 kg schwer (Median 73 [42-148] kg).
Die Body Mass Index (BMI)-Werte reichten von leichtem Untergewicht (niedrigster Wert
17,2 kg/m? bis Adipositas Grad Il (héchster Wert 48,3 kg/m?). 52,0 % der Patienten waren

normalgewichtig. Eine Gruppierung der Patienten nach BMI ist in Tabelle 4.1 zu sehen.

BMI (kg/m?)
Mittelwert 25,2 + 6,0 Median 23,9 (17,2-48,3)
N %

Leichtes Untergewicht (17,0-18,4) 14 8,0
Normalgewicht (18,5-24,9) 91 52,0
Praadipositas (25,0-29,9) 42 24,0
Adipositas Grad | (30,0-34,9) 17 9,7
Adipositas Grad Il (35,0-40,0) 7 40
Adipositas Grad Il (> 40,0) 4 23

Tabelle 4.1. BMI Gruppierung der Patienten. Die Gesamtzahl betragt hier n=175, bei 6 Patienten
fehlten die entsprechenden Daten.

4.1.1 Grunderkrankung der Patienten

Als Grunderkrankung bei der Diagnose des Leberabszesses hatten jeweils 3 Patienten (1,7
%) eine primar sklerosierende Cholangitis (PSC) beziehungsweise eine Divertikulitis. 10
Patienten (5,5 %) hatten eine andere Infektion des GIT. Eine Leberzirrhose lag bei 44
Patienten (24,3 %) vor, bei 14 Patienten (7,7 %) eine Pankreatitis.

Ergebnisse endoskopischer Untersuchungen sind in Tabelle 4.2 dargestellt. Wurde eine
Koloskopie durchgeflihrt, konnte eine Divertikulose bei 23,8 % der Patienten festgestellt
werden, bei 4,8 % eine Neoplasie. Wurde eine Gastroskopie durchgefuhrt, fiel bei 32,2 %
der Patienten eine Gastritis auf, gefolgt von Varizen in 20,3 % und Ulzera in 18,6 % der

Patienten.

Koloskopie-Ergebnis n %
Unauffallig 15 35,7
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Divertikulose 10 23,8
Neoplasie 2 4,8
andere 15 35,7
Gesamt 42 23,2

OGD-Ergebnis

unauffallig 8 13,6
Gastritis 19 32,2
Ulcus 11 18,6
Varizen 12 20,3
andere 9 15,3
Gesamt 59 32,6

Tabelle 4.2. Endoskopie und deren Ergebnisse. Koloskopie n=42. OGD n=59. Es wurden nur
Endoskopien in den 3-6 Monaten vor der Erstdiagnose Leberabszess und wéahrend des
Klinikaufenthaltes gezahlt. Deshalb ergibt sich hier die Zahl von 2 kolorektalen Karzinomen, wahrend
die Gesamtzahl der kolorektalen Karzinome unter den 181 Patienten bei 10 liegt.

Von den 181 Leberabszesspatienten hatten 99 Patienten (54,7 %) eine Neoplasie
(Abbildung 4.1). Die Neoplasie war in 48,5 % ein Tumor des pankreatobilidren Systems,
gefolgt von HCC (21,2 %) und hepatischen Metastasen (17,2 %). Ein Befall des
hepatopankreatobilidaren Systems lag somit in 86,9 % vor. Die Lokalisation der

hepatobilidren Tumoren war bei 58 Patienten intrahepatisch, bei 14 Patienten

extrahepatisch.
60 -
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kein Tumor Tumor HCC pankreatobilidarer hepatische  extrahepatischer
Tumor Metastasen Tumor

Abbildung 4.1. Neoplastische Tumoren als Grunderkrankung bei Leberabszesspatienten. n=181.
Kein Tumor n=82 (45,3 %), Tumor n=99 (54,7 %), davon HCC n=21 (21,2 %), pankreatobiliarer Tumor
n=48 (48,5 %), hepatische Metastasen n=17 (17,2 %), extrahepatischer Tumor n=13 (13,1 %).
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Kolorektale Karzinome wurden bei 10 Patienten (5,6 %) nachgewiesen. Die Therapie
bestand bei einem Patient lediglich aus einer Resektion des Tumors. 4 Patienten erhielten
zusatzlich zur Resektion eine adjuvante Chemotherapie, 3 erhielten sowohl eine
neoadjuvante als auch eine adjuvante Chemotherapie. Bei 2 Patienten wurde keine
tumorspezifische Therapie durchgefiihrt (Best Supportive Care).

Der Leberabszess trat bei 60 % der Patienten mit kolorektalem Karzinom nach Abschluss
der Tumortherapie auf, bei jeweils 20 % wahrend beziehungsweise vor Beginn der
Tumortherapie.

Bei Erstdiagnose des Leberabszesses wiesen 63 Patienten (34,8 %) eine Kompression der

Gallengange mit konsekutiver Cholestase durch maligne Tumore auf.

Tabelle 4.3 fasst die Therapie der Tumorerkrankung zusammen.

Therapiemodalitat n %
Best Supportive Care 6 6,1
Resektion 15 15,3
TACE 15 15,3
Chemotherapie 14 14,3
Resektion + CTx* 14 14,3
Resektion + RTx** + CTx 9 9,2
Resektion + TACE 6 6,1
Resektion + CTx + RFA 3 3.1
Resektion + CTx + TACE 3 3,1
CTx + TACE 3 3,1
RFA + TACE 2 2,0
Resektion + RTx 2 2,0
RTx + CTx 2 2,0
TACE + LTx 2 2,0
Resektion + RFA + TACE 1 1,0
LTx 1 1,0

Tabelle 4.3. Therapie der Tumorerkrankungen. n=98. Bei einem Patienten fehlten Daten. *CTx:
Chemotherapie, ** RTx: Radiotherapie,
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4 .1.2 Interventionen vor Leberabszess

Vor der Entwicklung eines Leberabszesses war bei 32 Patienten (17,7 %) eine TACE
durchgefliihrt worden, bei der Halfte dieser Patienten in direkter zeitlicher Korrelation mit der
Erstdiagnose Leberabszess. Insgesamt 86,2 % der Patienten (n=156) hatten eine
Intervention in direktem zeitlichem Zusammenhang mit dem Leberabszess erhalten, wobei
die ERCP mit 40,4 % (n=63) die haufigste war. Ein Uberblick (ber durchgefihrte

Interventionen ist in Abbildung 4.2 dargestellt.

50

40

301

%

201

101

0 | — —— 1
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(nicht-hepatisch)

Abbildung 4.2. Durchgefiihrte Interventionen vor Erstdiagnose Leberabszess, in direktem
zeitlichen Zusammenhang. n=156. Davon bei 27 (17,3 %) eine abdominale Intervention, bei 8 (5,1 %)
eine hepatische Intervention, bei 3 (1,9 %) eine LTx bei 16 (10,3 %) eine TACE, bei 2 (1,3 %) ein TIPS
(Transjugularer intrahepatischer Shunt), bei 3 (1,9 %) ein EndoBarrier, bei 63 (40,4 %) eine ERCP, bei
34 (21,8 %) sonstige Interventionen.

Im Median lagen 2 Monate zwischen einer Intervention und der Erstdiagnose des
Leberabszesses.

4.1.3 Immunsuppression und PPI-Einnahme

Bei 41 von 181 Patienten (22,7 %) erfolgte eine Immunsuppression. Abbildung 4.3 fasst
die Griinde flir die Immunsuppression zusammen. Die verwendeten Medikamente sind
Tabelle 4.4 zu entnehmen. Zum Einsatz kamen sowohl Immunsuppressiva als auch
Steroide in der Monotherapie, verschiedene Kombinationen und in 3 Fallen auch eine

Kombination mit einem Biologikum.
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Abbildung 4.3. Grund fiir eine Imnmunsuppression. n=41. In 20 Fallen (48,8 %) aufgrund einer LTx, in
8 (19,5 %) wegen einer rheumatischen Grunderkrankung, in 5 (12,2 %) wegen einer CED, in 8 (19,5 %)
Fallen lagen sonstige Indikationen vor. Eine detaillierte Auflistung der Griinde fiir die Immunsuppression
fasst Tabelle 7.1 im Anhang zusammen.

Verwendete Inmunsuppressiva n %
Steroide 12 6,6
6 3,3
2-fach Kombination (inkl. Steroide) 6 33
8
5

Monotherapie mit Everolimus oder Ciclosporin oder MMF*

3-fach Kombination (inkl. Steroide) 4.4
2-fach Kombination (kein Steroid) 2,8

Kombination mit Biologika 3 1,7

Tabelle 4.4. Verwendete Immunsuppressiva. n=181. Die Zahl der Patienten betragt hier insgesamt
40, da ein Patient keine Immunsuppressiva einnahm, sondern am Humanen Immundefizienz Virus (HIV)
erkrankt und somit endogen immunsupprimiert war. Eine detaillierte Auflistund der verwendeten
Immunsuppressiva fasst Tabelle 7.2 im Anhang zusammen. *MMF: Mycophenolat-Mofetil

100 Patienten (55,2 %) erhielten eine Medikation mit PPI. 9,.0 % davon (n=91) nahmen ein
Praparat mit dem Wirkstoff Pantoprazol, 3 Patienten (3,0 %) nahmen Esomeprazol und 6
(6,0 %) Omeprazol ein. Die haufigste Dosis bei 72,0 % der Patienten war 40 mg/d, 1,.0 %
nahmen 20 mg/d und 11,0 % 80 mg/d ein. Griinde fur die PPI-Therapie waren Ulcera (n=10,
10,0 %), gastroosophageale Refluxerkrankung (GERD=gastroesophageal reflux disease;
n=9; 9,0 %) und Ulcusprophylaxe bei der Einnahme von NSAID (Non-steroidal anti-
inflammatory drugs) oder ASS (Acetylsalicylsaure) bei 19 Patienten (19,0 %). In 62,0 %
(n=62) lag keine klare Indikation fur eine PPI-Einnahme vor. Wahrend des
Krankenhausaufenthaltes wurden bei 10 Patienten (10,0 %) die PPl abgesetzt. Von diesen
hatten 2 Patienten aufgrund eines GERDs, 4 Patienten bei NSAID/ASS-Einnahme PPI
eingenommen. Bei 4 Patienten konnte der Grund der PPI-Einnahme nicht nachvollzogen

werden.
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4.1.4 Charlson-Komorbiditats-Index

Der Charlson-Komorbiditats-Index wurde bei allen Patienten erhoben. Er schatzt das Risiko
fur die Mortalitdt an komorbiden Erkrankungen. Im Mittel hatten die Patienten einen
Charlson-Index von 3,5 + 2,4, es lagen bei 85,6 % der Patienten relevante Komorbiditaten
vor (Tabelle 4.5). Eine groRe Rolle spielten Tumorerkrankungen (55,3 %), Diabetes mellitus
(22,7 %) und Lebererkrankungen (22,1 %).

Parameter n %

Herzinfarkt 9 5,0

Herzinsuffizienz 7 3,9
pAVK* 11 6,1

cerebrovaskulare Erkrankung 11 6,1

Demenz 4 2,2
Chronische Lungenerkrankung 23 12,7
Kollagenose 5 2,8
Leichte Lebererkrankung 27 14,9
Moderate bis schwere Lebererkrankung 13 7,2
Diabetes mellitus ohne Endorganschaden 28 15,5
Diabetes mellitus mit Endorganschaden 13 7,2
Hemiplegie 1 0,6
Nierenerkrankung 13 7,2
Tumorerkrankung 51 28,2
Leukamie 0

Lymphom 1 0,6
Metastasierter Tumor 48 26,5
AIDS** 1 0,6
Ulkuskrankheit 28 15,5
Charlson-Index n %

0 26 14,4
1-2 47 26,0
3-4 42 23,2
=25 66 36,5

Mittelwert: 3,5 £ 2,4
Median: 3,0 (0-9)
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Tabelle 4.5. Charlson-Komorbiditats-Index der Patienten (31). n=181. * pAVK: periphere arterielle
Verschlusskrankheit.** AIDS: Acquired Immunodeficiency Syndrome. Detaillierte Informationen zu den
Parametern und der Gewichtung des Index sind im Anhang in Abbildung 7.1 dargestelit.

4.2 Klinische Symptome der Patienten

Das haufigste klinische Symptom war typischerweise Fieber, was bei 58,5 % der Patienten
vorlag. 25,4 % gaben Ubelkeit und/oder Erbrechen und 26,0 % Gewichtsverlust an, gefolgt
von Diarrh6 bei 17,7 % der Patienten. 3 Patienten prasentierten sich mit Obstipation
(Abbildung 4.4). Die Vitalparameter bei Erstdiagnose Leberabszess waren im Mittel
normwertig (Tabelle 4.6).
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Abbildung 4.4. Symptome der Patienten mit Leberabszess. n=181. Fieber n=105 (58,0 %),
Ubelkeit/Erbrechen n=46 (25,4 %), Diarrh6 n=32 (17,7 %), Obstipation n=3 (1,7 %), Gewichtsverlust
n=47 (26,0 %).

Vitalparameter Mittelwert Median
RRsystolisch™ in mmHg 119+ 24 120 (65-196)
RRdiastolisch™™ in mmHg 69 + 15 70 (39-129)
MAD*** in mmHg 86 + 17 83 (48-149)
Temperatur in °C 375+1,2 37,3 (34,6-41,0)

Tabelle 4.6. Vitalparameter bei Erstdiagnose Leberabszess. n=181. *RRgystolisch: Systolischer

Blutdruck, **RRugiastoiisch:  diastolischer  Blutdruck, ***MAD: Mittlerer arterieller Druck (
2 X RRgiastolischt RRsystolisch )
3 .

4.3 Diagnostik der Leberabszesse

4.3.1 Bildgebende Diagnostik

42,0 % der Leberabszesse wurden mittels Abdomensonographie (n=76) und 45,9 % mittels
einer CT-Untersuchung (n=83) diagnostiziert. Bei 22 Patienten (12,2 %) erfolgte die
Diagnostik mittels MRT. Bei 106 (58,6 %) Patienten lag ein solitarer Abszess vor, alle
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anderen 75 Patienten (41,4 %) hatten multifokale Abszesse. Die Anzahl der Abszesse
betrug 1,43 + 1,0. Bei den meisten Patienten (62,3 %) betrafen die Abszesse mehrere

Segmente. Tabelle 7.3 im Anhang fasst die genaue Lokalisation der Abszesse zusammen.
4.3.2 Mikrobiologische Diagnostik

4.3.2.1  Blutkultur

Blutkulturen wurden bei 149 Patienten (82,3 %) abgenommen. 51,0 % der Blutkulturen
(n=76) waren steril, die Ubrigen 49,0 % (n=73) erbrachten ein mikrobiologisches Ergebnis.
In 71,2% (n=52) lag eine monomikrobielle Infektion vor. Die maximale Anzahl der bei einem

Patient in der Blutkultur nachgewiesenen Mikroorganismen betrug 6 (Tabelle 4.7).

Anzahl der Keime n %

1 52 71,2
2 16 21,9
3 3 4.1

4 0

5 1 1,4
6 1 1,4

Mischinfektion (= 2 Keime) 21 28,8

Tabelle 4.7. Anzahl der Keime in der Blutkultur. n=73.

In 3 der positiven Blutkulturen konnten zusatzlich zu Bakterien Pilze in der Blutkultur
nachgewiesen werden, bei den restlichen 70 Patienten (95,9 %) gelang ausschlieRlich der
Nachweis bakterieller Mikroorganismen (Abbildung 4.5).
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Abbildung 4.5. Art des Erregers in der Blutkultur. n=73. Bakterielle Infektion n=70 (95,9 %), bakterielle
Infektion und Nachweis von Candida spp. n=3 (4,1 %).

Aus den 73 positiven Blutkulturen wurden 101 verschiedene Pathogene isoliert. Die am
haufigsten aus der Blutkultur isolierten Keime waren Enterokokken in 26,7 % (27 der 101
Isolate), es folgten E. coli (14,9 %), Koagulase-negative Staphylokokken (KNS, 11,9 %),
SAG (11,9 %) und Klebsiellen (10,9 %). Bei 8 Patienten (7,9 %) lag eine Bakteriamie mit
obligaten Anaerobieren vor, seltener wurden Enterobacter spp., S. aureus, Candida spp.,
Pseudomonas aeruginosa und andere nachgewiesen. Tabelle 4.8 zeigt eine detaillierte

Auflistung der nachgewiesenen Keime.

Isolate aus der Blutkultur n %

Koagulase-negative Staphylokokken 12 11,9
S. hominis n=1
S. capitis n=1
S. epidermidis n=7
S. haemolyticus n=3
S. aureus 2 1,9
Streptokokken der Anginosus-Gruppe 12 11,9
S. milleri n=1
S. intermedius n=3
S. anginosus n=7
S. constellatus n=1
Obligate Anerobier 8 79
Fusobacterium spp. n=1
C. perfringens n=1

Eubacterium lentum n=1
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Actinomyces odontolyticus n=1
Pediococcus n=1
Lactobacillus n=1
Bacteroides n=1
Prevotella buccae n=1
Enterokokken 27 26,7
E. faecium n=13
E. faecalis n=13
E. avium n=1
Klebsiellen 11 10,9
K. pneumoniae n=8
K. ornithinolytica n=1
K. oxytoca n=2
E. coli 15 14,9
Enterobacter spp. 4 3,9
Enterobacter cloacae n=2
Enterobacter aerogenes n=2
Candida spp. 3 3,0
C. albicans n=2
C. galabrata n=1
Sonstige 7 6,9
Morganella morganii n=1
S. adiacens n=1
Citrobacter spp. n=3

Pseudomonas aeruginosa n=2

Tabelle 4.8. Isolate aus der Blutkultur. n=101. Dies ist die Gesamtzahl der Isolate aus den 73 positiven
Blutkulturen, teilweise fanden sich mehrere Isolate in einer Blutkultur.

Die nachgewiesenen Resistenzen der einzelnen Keime aus den Blutkulturen sind im

Anhang aufgelistet (Tabelle 7.4).

4.3.2.2 Abszesskultur

Mittels PCD, PNA oder bei der chirurgischen Therapie wurden 126 mikrobiologische Proben
des Abszesssekretes gewonnen. Davon waren 21 (16,7 %) steril. Bei 105 Patienten (83,3
%) gelang ein Keimnachweis in der Abszesskultur. Im Gegensatz zur Blutkultur lag in 39,0
% eine monomikrobielle Infektion vor, in 61,0 % eine Mischinfektion mit 2 oder mehr

Keimen. Die Anzahl der nachgewiesenen Keime ist in Tabelle 4.9 dargestellt. Bei einem
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Patienten konnten 12 verschiedene Mikroorganismen aus dem Abszesssekret isoliert
werden.

Bei 2 der 181 Patienten (1,1 %) lag ein ALA vor.

Anzahl der Keime n %
1 41 39,0
2 27 25,7
3 19 18,1
4 10 9,5
5 5 4,8
6 2 1,9
12 1 0,9
Mischinfektion (= 2 Keime) 64 61,0

Tabelle 4.9. Anzahl der Keime in der Abszesskultur. n=105.

In Tabelle 4.10 sind die Isolate aus den Abszesskulturen zusammengefasst. Insgesamt
wurden aus dem Material von 105 Patienten 245 verschiedene Pathogene isoliert, deutlich
mehr als aus der Blutkultur. Die prozentuale Verteilung auf die einzelnen Pathogene stellt
sich jedoch ahnlich dar. SAG (11,9 % in der Blutkultur vs. 11,0 % in der Abszesskultur), S.
aureus (1,9 % vs. 0,4 %), obligate Anaerobier (7,9 % vs. 9,8 %), Enterokokken (26,7 % vs.
28,6 %), Klebsiellen (10,9 % vs. 9,8 %) und Enterobacter spp. (3,9 % vs. 4,9 %) wiesen
ahnliche Prozentwerte auf. Deutliche Unterschiede zeigten sich beim Nachweis von KNS
(11,9 % in der Blutkultur vs. 3,3 % in der Abszesskultur), E. coli (14,9 % vs. 10,3 %), und
Candida spp. (3,0 % vs. 10,2 %). In der Abszesskultur war zudem eine grof3ere Diversitat

vorhanden und es wurden haufiger seltene Keime isoliert.

Isolate aus der Abszesskultur n %

Koagulase-negative Staphylokokken 8 3,3
S. lugdunensis n=1
S. warneri n=1
S. epidermidis n=6
S. aureus 1 0,4
Streptokokken der Anginosus-Gruppe 27 11,0
S. intermedius n=8
S. anginosus n=17

S. constellatus n=2
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Obligate Anerobier 24
Fusobacterium spp. n=6
C. perfringens n=3
Eubacterium lentum n=1
Peptostreptococcus spp. n=4
Lactobacillus gasseri n=1
Bacteroides spp. n=5
Prevotella spp. n=2
Propionibacterium acnes n=1
Eggerthella lenta n=1
Enterokokken 70
E. faecium n=34
E. faecalis n=32
E. avium n=3
E. raffinosus n=1
Klebsiellen 24
K. pneumoniae n=13
K. ornithinolytica n=4
K. oxytoca n=7
E. coli 25
Enterobacter spp. 12
Enterobacter cloacae n=9
Enterobacter aerogenes n=2
Enterobacter cancerogenes n=1
Candida spp. 25
C. albicans n=17
C. galabrata n=7
C. dubliniensis n=1
Sonstige 29
Streptococcus spp. n=5
S. parasanguinis n=1
S. salivarius n=1
S. agalactiae n=1
Citrobacter spp. n=5
Pseudomonas aeruginosa n=5

Hafnia alvei n=1

9,8

28,6

9,8

10,2
4,9

10,2

11,8
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Proteus vulgaris n=1

Salmonella spp. n=1

Serratia marcescens n=2

Bacillus spp. n=1
Stenotrophomonas maltophilia n=2
Corynebacterium spp. n=1
Mycobacterium intracellulare n=1
Mycobacterium avium n=1

Micrococcus spp. n=1

Tabelle 4.10. Isolate aus der Abszesskultur. n=245. Dies ist die Gesamtzahl der Isolate aus den 105
positiven Abszesskulturen, teilweise fanden sich mehrere Isolate in einer Abszesskultur.

Die nachgewiesenen Resistenzen der Isolate aus den Abszesskulturen sind im Anhang fur

die einzelnen Pathogene aufgelistet (Tabelle 7.5).

4.3.2.3  Vergleich Blut- und Abszesskultur

Ein Vergleich der Abszess- und Blutkulturen zeigte, dass bei 54 Patienten (29,8 %) kein
Keimnachweis gelang, die Kulturen aus beiden Materialien blieben steril. Bei 22 Patienten
(12,2 %) konnte in der Blutkultur ein Keim isoliert werden, nicht jedoch im Abszesssekret.
Bei 54 Patienten (29,8 %) war der Nachweis von Mikroorganismen nur in der Abszesskultur
moglich. Eine detaillierte Auflistung der jeweils isolierten Pathogene bei jeder dieser
Patientengruppen zeigen Tabelle 7.7 und Tabelle 7.8 im Anhang.

Bei 51 Patienten (28,2 %) konnten sowohl aus der Blut- als auch aus der Abszesskultur
Mikroorganismen isoliert werden. Bei 36 dieser Patienten wurden die gleichen Pathogene
in Blut- und Abszesskultur nachgewiesen, am haufigsten war Enterococcus spp. bei 13
Patienten in beiden Materialien zu finden (Tabelle 4.11). Des Weiteren gab es
Gemeinsamkeiten unter anderem bei Klebsiella spp., SAG und Enterobacter cloacae. Bei
15 Patienten gelang zwar ein Keimnachweis aus beiden Kulturen, die nachgewiesenen

Pathogene unterschieden sich jedoch (Tabelle 7.9 im Anhang).

Identischer Keimnachweis n %

Klebsiella spp. 4 11,11
Streptokokken der Anginosus-Gruppe 8 22,22
Enterobacter cloacae 3 8,33
Enterococcus spp. 13 36,11
E. coli 2 5,56

Candida albicans 1 2,78
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S. epidermidis 1 2,78
E. faecium + E. faecalis + E. coli 1 2,78
E. faecium + E. coli 1 2,78
Eubacterium lentum + E. coli 1 2,78
Klebsiella spp. + Pseudomomas aeruginosa 1 2,78

Tabelle 4.11. Patienten mit identischem Keim in Blut- und Abszesskultur. n=36. Eine detaillierte
Auflistung aller identifizierten Keime (zusatzlich zu den identischen) bei diesen Patienten ist im Anhang
zu finden (Tabelle 7.6).

4.4 Therapie der Leberabszesse

4.4.1 Interventionelle Therapie

4.4.1.1 ERCP

Eine ERCP zur Sicherung des Galleabflusses bei Patienten mit bilidrer Genese des
Leberabszesses erfolgte bei 78 Patienten (43,1 %). Bei zwei Drittel davon (66,7 %, n=52)
wurde eine Gallengangsendoprothese eingelegt. In Tabelle 4.12 werden Patienten, die
mittels ERCP therapiert wurden, anhand verschiedener Parameter mit Patienten
verglichen, die keine ERCP erhielten. Signifikant mehr Patienten, die eine ERCP erhielten,
hatten eine Kompression der Gallengédnge mit konsekutiver Cholestase bei Erstdiagnose
des Leberabszesses gehabt. Patienten, die eine ERCP erhielten, hatten auch signifikant
ofter eine Lebertransplantation erhalten. Im Hinblick auf das Vorliegen einer PSC,
Divertikulitis oder einer anderen Infektion des Gastrointestinaltrakts unterschieden sich die
beiden Gruppen nicht. Auch hinsichtlich des Vorliegens einer Neoplasie, einer

Leberzirrhose oder einer Pankreatitis konnte kein Unterschied festgestellt werden.

Parameter Keine ERCP ERCP o)
n % n %

PSC 3 29 0 0,260

Divertikulitis 3 2,9 0 0,260

Andere GIT-Infektion 4 3,9 6 7,7 0,332

Neoplasie 54 52,4 45 57,7 0,547
HCC 12 22,2 9 20
pankreatobilidrer Tumor 29 53,7 19 42,2
Hepatische Metastasen 7 12,9 10 22,2

Extrahepatischer Tumor 6 11,1 7 156
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Kompression der Gallengange mit Cholestase 28 27,2 35 449 0,018
Leberzirrhose 21 20,4 23 295 0,166
Lebertransplantation 5 4,9 15 19,2 0,003
Pankreatitis 6 5,8 8 10,3 0,400

Tabelle 4.12. Vergleich verschiedener Parameter bei Patienten mit und ohne ERCP. Keine ERCP
n=103. ERCP n=78.

Die Parameter Bilirubin, ALP und y-GT waren signifikant héher bei Patienten, die eine
ERCP erhielten (Abbildung 4.6). Bilirubin war bei Patienten mit ERCP mehr als doppelt so
hoch wie bei Patienten ohne ERCP mit 5,5 £ 6,1 mg/dl versus 2,5 + 14,0 mg/dl. Die Werte
fur y-GT(GGT) und ALP waren in der ERCP-Gruppe ebenfalls fast doppelt so hoch wie in
der Gruppe der Patienten ohne ERCP (y-GT 574 £ 524 /I versus 302 + 344 p/I; ALP 508
+ 422 p/l versus 271 £ 180 p/l.) Der Unterschied in den Cholestaseparametern zwischen

den beiden Gruppen ist somit nicht nur statistisch signifikant, sondern auch klinisch

relevant.
<0.001 <0.001 <0.001
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Abbildung 4.6. Vergleich der Laborparameter Bilirubin, GGT und ALP bei Patienten mit und ohne
ERCP. Keine ERCP n=103. ERCP n=78. Bilirubin (keine ERCP): M + SD = 2,5 + 14,0 mg/dI, Bilirubin
(ERCP): M £ SD =5,5 + 6,1 mg/dl, y-GT (keine ERCP): M £ SD = 302 + 344 p/l, y-GT (ERCP): M £ SD
=574 + 524 p/I. ALP (keine ERCP): M £ SD =271 + 180 p/l, ALP (ERCP): M £ SD = 508 * 422 p/l.

4.4.1.2 Abszessdrainage

Bei 121 Patienten (66,9 %) wurde eine Abszessdrainage zur Therapie des Leberabszesses
angelegt. In 75,2 % der Patienten (n=91), die eine Abszessdrainage erhielten, erfolgte diese
perkutan unter sonographischer Kontrolle. In 17,4 % der Patienten (n=21) wurde die
Drainage CT-gesteuert eingelegt und bei 9 Patienten (7,4 %) erfolgte eine chirurgische
Abszessdrainage. Die Dauer der Abszessdrainage betrug im Mittel 13,1 £ 19,4 Tage.
Komplikationen bei Anlage der Abszessdrainage und wahrend der Einlagezeit der Drainage
traten bei 16 Patienten (13,2 %) auf. Aufgetretene Komplikationen waren Blutung, Dyspnoe,

die Ausbildung einer Fistel, Perforation und eine Dislokation der Drainage (Abb. 4.7).
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Abbildung 4.7. Komplikationen der Abszessdrainage. n=16. Blutung (n=5, 31,3 %), Dyspnoe (n=2,
12,5 %), Fistel (n=3, 18,8 %), Perforation (n=1, 6,3 %), Dislokation der Drainage (n=5, 31,3 %).

4.4.2 Antibiotische Therapie

Alle bis auf 4 der 181 Patienten erhielten eine antibiotische Therapie. 2 Patienten wurden
lediglich interventionell behandelt (Abszessdrainage, ERCP). Bei einem Patient war der
Abszess aufgrund nicht-tuberkuléser disseminierter Mykobakteriose entstanden, dieser
wurde mit Prednisolon therapiert, und bei einem Patient war der Leberabszess extern
diagnostiziert worden und es lag keine Dokumentation Uber die antibiotische Therapie vor.
Bei den 177 antibiotisch therapierten Patienten (97,8 %) wurden in 72,4% der Falle Beta-
Laktame eingesetzt (Beta-Laktamase-Inhibitoren [BLI], Cephalosporine der 2. und 3.
Generation und Carbapeneme). 33,3 % der Patienten erhielten Metronidazol. 25,4 % der
Patienten erhielten eine antibiotische Therapie mit Gyrasehemmern. Alle andere Antibiotika

wurden nur bei einzelnen Patienten eingesetzt (Tabelle 4.13).

Antibiotikum n %
Keine antibiotische Therapie 4 2,2
Beta-Laktam 131 72,4

Aminopenicillin n=2

Cephalosporin 36 19,9
Ceftriaxon n=20
Cefuroxim n=16

Carbapenem 20 11,0
Imipenem n=6
Ertapenem n=1

Meropenem n=13
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BLI 73 40,3
Piperacillin/Tazobactam n=51
Mezlocillin/Sulbactam n=1
Ampicillin/Sulbactam n=21
Makrolid 8 4.4
Erythromycin n=1
Azithromycin n=1
Clarithromycin n=6
Aminoglykosid 2 1,1
Gentamicin n=1

Tobramycin n=1

Tetracyclin 4 2,2
Tigecyclin n=4
Gyrasehemmer 46 25,4

Ofloxacin n=1
Ciprofloxacin n=33
Levofloxacin n=9
Moxifloxacin n=3
Oxazolidinon 2 1,1

Linezolid n=2

Nitroimidazol 60 33,1
Metronidazol n=60
Glykopeptid 9 4,9

Vancomycin n=9
andere 3 1,7
Clindamycin n=2

Rifampicin n=1

Tabelle 4.13. Haufigkeiten der eingesetzten Antibiotika. n=181.

Es fand sich eine Vielzahl von eingesetzten Antibiotika-Kombinationen. Viele Patienten
erhielten eine 2-fach oder 3-fach Kombination von Antibiotika und teilweise auch eine
antimykotische Therapie. In Tabelle 4.14 sind die Antibiotika-Kombinationen aufgefihrt. Die
haufigste Kombination war Metronidazol mit Ceftriaxon bei 19 Patienten. In der
Monotherapie wurden am haufigsten Gyrasehemmer (n=21) und Piperacillin/Tazobactam

(n=24) eingesetzt.
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Antibiotika-Kombinationen n %

Metronidazol

+ Ampicillin/Sulbactam 4 2,2
+ Piperacillin/Tazobactam 6 3,3
+ Ceftriaxon 19 10,5
+ Cefuroxim 8 4.4
+ Ciprofloxacin 10 5,5
+ Ofloxacin 1 0,6
+ Gentamicin 1 0,6
+ Mezlocillin/Sulbactam 1 0,6
+ Amoxicilin 1 0,6
+ Ceftriaxon + Ciprofloxacin 1 0,6
+ Piperacillin/Tazobactam + Ciprofloxacin 1 0,6
Vancomycin
Monotherapie 1 0,6
+ Meropenem 3 1,7
+ Piperacillin/Tazobactam 4 2,2
+ Rifampicin 1 0,6
Gyrasehemmer
Monotherapie 21 11,6
davon Ciprofloxacin 14
davon Levofloxacin 4
davon Moxifloxacin 3
Levofloxacin + Piperacillin/Tazobactam 3 1,7
Levofloxacin + Fluconazol 1 0,6
Ciprofloxacin + Piperacillin/Tazobactam 2 1,1
Piperacillin/Tazobactam
Monotherapie 24 13,3
+ Clarithromycin 2 1,1
+ Clarithromycin + Tobramycin 1 0,6
+ Cefuroxim 1 0,6
+ Ampicillin/Sulbactam 1 0,6
+ Fluconazol 1 0,6

Ampicillin/Sulbactam

Monotherapie 13 7,2
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+ Ciprofloxacin 1 0,6

+ Clarithromycin 1 0,6
Ceftriaxon

Monotherapie 8 4,4

+ Ampicillin/Sulbactam 1 0,6

+ Clarithromycin 2 1,1

+ Ciprofloxacin 1 0,6

+ Clindamycin 1 0,6
Carbapenem

Monotherapie 10 5,5

davon Imipenem 4

davon Meropenem 5

davon Ertapenem 1

Meropenem + Tigecyclin + Levofloxacin 1 0,6

Meropenem + Linezolid 2 1,1

Meropenem + Erythromycin 1 0,6

Meropenem + Fluconazol 1 0,6

Imipenem + Ciprofloxacin 1 0,6

Imipenem + Metronidazol + Ciprofloxacin 1 0,6
Cefuroxim

Monotherapie 6 3,3

+ Azithromycin 1 0,6
Amoxicillin

Monotherapie 1 0,6
Tigecyclin

Monotherapie 2 1,1

+ Micafungin 1 0,6
Clindamycin

Monotherapie 1 0,6
Keine antibiotische Therapie 4 2,2
Fehlende Daten 1 0,6

Tabelle 4.14. Eingesetzte Antibiotika-Kombinationen und deren Haufigkeiten. n=181.

Eine Auflistung, welche empirische antibiotische Therapie bei spaterem Nachweis welchen
Keimes gegeben wurde und ob eine Umstellung der primaren Antibiotikatherapie stattfand,

ist in einer Analyse im Anhang aufgefiihrt (Tabelle 7.10 - Tabelle 7.17).
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Eine antimykotische Therapie wurde bei 19 Patienten (10,5 %) eingesetzt. 15 Patienten
erhielten eine Monotherapie mit einem Azol (78,8 %), jeweils ein Patient erhielt ein
Anidulafungin, eine Kombination aus Azol und einem Echinocandin, eine Kombination aus
Azol und Anidulafungin beziehungsweise eine Kombination aus einem Echinocandin und
Anidulafungin.

Nach der Akuttherapie des Leberabszesses erhielten 51 Patienten eine Langzeit-
Antibiotikatherapie. Die Dauer betrug 46,5 + 30,0 Tage. Eingesetzte Antibiotika waren eine
Monotherapie mit Ciprofloxacin bei 20 von 51 Patienten (39,2 %). Eine
Kombinationstherapie aus Metronidazol und einem Gyrasehemmer erhielten 8 Patienten
(15,7 %). Bei 23 der 51 Patienten (45,1 %) kamen andere Antibiotika zum Einsatz.

4.5 Komplikationen und Indexmortalitat

Die durchschnittliche Dauer des Krankenhausaufenthaltes betrug 26,5 + 26,7 Tage
(Median: 19 [0-123] Tage). Das mittlere Follow-up lag bei 1,9 £ 2,2 Monaten.

4.5.1 Intensivaufenthalt

Eine intensivmedizinische Behandlung bendtigten 46 Patienten (25,4 %) im Verlauf des
Krankenhausaufenthalts. Grinde fur die intensivmedizinische Behandlung sind in
Abbildung 4.8 dargestellt. Bei der Mehrheit der Patienten war der Grund flr die Aufnahme
auf die Intensivstation ein septischer Schock (n=28 [60,9 %]). Die Aufenthaltsdauer auf der

Intensivstation betrug im Mittel 10,8 + 20,0 Tage.

80 1
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201
0 : —— [ ] : . —
septischer Hypotonie endoskopische ANV kadiolog. Blutung postoperativ Hyponatridmie
Schock (nicht Sepsis-  Intervention Problem
bedingt)

Abbildung 4.8. Griinde fiir Aufnahme auf die Intensivstation. n=46. Septischer Schock (n=28, 60,9
%), Arterielle Hypotension (nicht-septisch (n=2, 4,3 %), nach endoskopischer Intervention (n=3, 6,5 %),
ANV: Akutes Nierenversagen (n=3, 6,5 %), kardiologischer Aufnahmegrund (n=1, 2,2 %) Blutung (n=4,
8,7 %), postoperativ (n=3, 6,5 %), Hyponatriamie (n=1, 2,2 %).
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4.5.2 Indexmortalitat

39 der 181 Patienten verstarben wahrend des Krankenhausaufenthalts. Daraus ergibt sich
eine Indexmortalitdt von 21,5 %. Patienten, die verstarben, hatten signifikant ofter
multifokale Abszesse (59,0 % vs. 36,0 %; p=0,017). Ebenfalls lag bei ihnen o&fter eine
Gallengangskompression vor (56,4 % vs. 28,9 %; p=0,002). Sie hatten haufiger
pankreatobiliare Tumore (41,0 % vs. 22,5 %; p=0,025). Patienten, die verstarben, hatten
haufiger PPl eingenommen als Patienten, die nicht verstarben (76,9 % vs. 49,3 %;
p=0,003). Eine intensivmedizinische Behandlung war mit einer erhdhten Indexmortalitat
assoziiert (41,0 % vs. 21,1 %; p=0,014), ebenso wie der Bilirubinwert. Dieser war im
Vergleich bei Patienten, die verstarben 7,0 £ 8,0 mg/dl im Gegensatz zu 2,9 + 3,7 mg/dl bei
Patienten, die Uberlebten (p=0,004).

Der Vergleich der verschiedenen Parameter in Bezug auf die Indexmortalitat ist in Tabelle

4 .15 aufgelistet.

nicht verstorben
. verstorben wahrend
wahrend P

Indexaufenthalt n=39
Indexaufenthalt n=142

Parameter n % n %
Alter (M + SD; 62,3+ 14,7 64,1 £10,2 0.789
Median [min-max]) 66 (17-90) 64 (40-81)
Geschlecht 0,123
mannlich 100 70,4 22 56,4
weiblich 42 29,6 17 43,6
Abszessausbreitung 0,017
solitar 90 63,4 16 41,0
multifokal 52 36,6 23 59,0
Tumor
kein Tumor 69 48,6 13 33,3 0,104
HCC 18 12,7 3 7,7 0,426
pankreatobilidrer Tumor 32 22,5 16 41,0 0,025
hepatische Metastasen 12 8,5 5 12,8 0,534
extrahepatischer Tumor 11 7,7 2 5,1 0,737
Gallengangskompression 41 28,9 22 56,4 0,002
TACE 26 18,3 6 15,4 0,814

Lebertransplantation 15 10,6 5 12,8 0,773
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Leberzirrhose 34 23,9 10 25,6 0,835
PPI-Einnahme 70 49,3 30 76,9 0,003
Pankreatitis 11 7,7 3 7,7 0,999
ICU*-Aufenthalt 30 21,1 16 41,0 0,014
Immunsuppression 30 21,1 11 28,2 0,389
MAD bei Aufnahme
86 +16 8117
(mmHg; M + SD; 0,256
86 (53-149) 80 (48-117)
Median [min-max])
Median (min- Median (min-
Laborparameter Mt SD Mt SD P
max) max)

13,3 % 16,2 £ 15,2 (2,6-

Leukozyten (Tsd/ul) 12,4 (1,3-49,3) 0,056
7,2 8,7 34,7)

20,2 224 +
CRP (mg/l) 15,1 (3-258) 19,9 (3-155) 0,200

+34,0 26,0
Bilirubin (mg/dl) 29+37 13(0,2-22,0) 7,0+8,0 2,9(0,4-25,0) 0,004

Tabelle 4.15. Charakteristika der Patienten in Bezug auf die Indexmortalitat. Nicht verstorben
wahrend Aufenthalt n=142. Verstorben wahrend Aufenthalt n=39. *ICU: Intensive Care Unit -
Intensivstation

4.5.3 Pradiktive Faktoren fiir Indexmortalitat

In einem univariaten und multivariaten logistischen Regressionsmodell wurden pradiktive
Faktoren fur Indexmortalitat analysiert. Signifikante Parameter mit p<0,05 in der univariaten
Analyse waren eine multifokale Abszessausbreitung, eine Gallengangskompression, ein
Aufenthalt auf der Intensivstation, die Einnahme von PPl und ein héherer Wert im Charlson-
Index. Diese Parameter konnten in der multivariaten Analyse als unabhangige Pradiktoren

fur Indexmortalitat bestatigt werden (Tabelle 4.16).

Univariat Multivariat
Parameter OR 95 % KI* p OR 95 % KI P
Alter (< 60 vs. > 60 Jahre) 1,26 0,59-2,70 0,551

Geschlecht

o o 0,54 0,26-1,13 0,101
(mannlich vs. weiblich)
Abszessausbreitung

. 249 121513 0,014 237 1,04-538 0,040
(solitar vs. multifokal)
Gallengangskompression 3,19  1,54-6,61 0,002 2,90 1,12-7,49 0,028
ICU-Aufenthalt 259 1,22-5,52 0,013 4,60 1,77-11,94 0,002

PPI-Einnahme 3,43  1,62-7,74 0,003 2,56 1,01-6,46 0,039




44 Ergebnisse

Immunsuppression 1,47 0,66-3,28 0,351
Charlson-Index 1,45 1,22-1,72 <0,001 1,37 1,12-1,69 <0,001
Hospitalisationsdauer 0,99 0,99-1,00 0,524

Tabelle 4.16. Pradiktive Faktoren fiir Indexmortalitit aus der univariaten und multivariaten
logistischen Regressionsanalyse. Modifiziert nach (18). *KI: Konfidenzintervall. Modifiziert aus (18)

4.5.4 Hohere Indexmortalitat bei Patienten mit PPI-Einnahme

Teilergebnisse des folgenden Abschnitts wurden vorab veréffentlicht in : Bettinger D, Martin D,
Rieg S, Schultheiss M, Buettner N, Thimme R, Boettler T (2018) Treatment with proton pump
inhibitors is associated with increased mortality in patients with pyogenic liver abscess. Aliment
Pharmacol Ther 47(6): 801-808.

Die Einnahme von PPI stellte sich im logistischen Regressionsmodell als unabhangiger
Risikofaktor flir Indexmortalitat mit einer OR von 2,56 [95 % KI: 1,01-6,46] heraus. In Tabelle
417 ist eine Charakterisierung von Patienten mit und ohne PPI-Einnahme bezuglich
verschiedener Parameter aufgelistet. Zwischen den beiden Gruppen bestanden hinsichtlich
Alter, Geschlecht, Abszessausbreitung, klinischer Symptomatik, Vorhandensein einer
Tumorerkrankung, Gallengangskompression und Vorliegen einer Bakteridamie keine
signifikanten Unterschiede.

Hinsichtlich der Laborparameter unterschieden sich die beiden Gruppen im Bilirubinwert
und in der Thrombozytenzahl. Der Bilirubinwert war bei Patienten, die PPl einnahmen,
doppelt so hoch (2,8 + 4,5 mg/dl vs. 4,6 £ 5,8 mg/dl, p=0,001). Die Thrombozytenzahl war
bei Patienten, die PPl einnahmen im Mittel niedriger (269 + 130 Tsd/pl vs. 237 £ 165 Tsd/ul,
p=0,028).

Die Indexmortalitat war bei Patienten ohne PPI-Einnahme 11,1 %, bei Patienten mit PPI-
Einnahme 30,0 % (p=0,003, Abbildung 4.9). Auch die 90-Tage-Mortalitat war bei letzteren
signifikant héher (17,3 % vs. 38 %, p=0,003). Ebenso lag bei ihnen ein héherer Charlson-
Index (2,74 + 2,32 vs.4,2 + 2,36) vor.

kein PPl n=81 PPI n=100 P
Parameter n % n %
Geschlecht 0,999
mannlich 55 67,9 67 67,0
weiblich 26 32,1 33 33,0
Abszessausbreitung 0,452
solitar 50 61,7 56 56,0

multifokal 31 38,3 44 44.0
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Alter (M + SD; 63,2+ 14,4 62,3+ 13,4 0745
Median [min-max]) 66 (17-90) 65 (25-84) ’
Symptomatik

Fieber 53 65,4 52 52,0 0,072
Ubelkeit/Erbrechen 17 21,0 29 29,0 0,234
Diarrhé 15 18,5 17 17,0 0,846
Obstipation 1 1,2 2 2,0 0,999
Gewichtsverlust 17 21,0 30 30,0 0,232
Tumorerkrankung 40 494 59 59,0 0,876
HCC 7 8,0 14 14,0 0,159
pankreatobiliarer Tumor 21 25,9 27 27,0 0,497
hepatische Metastasen 4 4,9 13 13,0 0,346
extrahepatischer Tumor 8 9,9 5 5,0 0,387
kolorektales Karzinom 1 1,2 9 9,0 0,044
Gallengangskompression 26 32,1 37 37,0 0,532
Leberzirrhose 16 19,8 28 28,0 0,225
Immunsuppression 13 16,0 28 28,0 0,074
ICU-Aufenthalt 17 21,0 29 29,0 0,234
Indexmortalitat 9 11,1 30 30,0 0,003
30-Tage-Mortalitat 9 11,1 22 22,0 0,073
90-Tage-Mortalitat 14 17,3 38 38,0 0,003
Charlson-Index (M £ SD; 274 +232 42+236 0.001
<
Median [min-max]) 2 (0-8) 4 (0-9)
Hospitalisationsdauer (M +
26,9 £ 39,0 27,4 £ 38,2
SD; 0,457
14 (0-254) 18,5 (0-132)
Median [min-max])
Median (min- Median (min-
Laborparameter M SD M SD p
max) max)
12,5 + 11,2 (2,2- 14,9 + 13,7 (1,3-
Leukozyten (Tsd/ul) 0,664
6,2 34,7) 8,4 49,3)
269 £ 237 £
Thrombozyten (Tsd/pl) 263 (31-600) 208 (11-1100) 0,028
130 165
209+ 20,7 £
CRP (mg/l) 15,3 (3-258) 17,1 (3-258) 0,727
32,3 32,5
18,6 + 42,2 + 3,3(0,1-
PCT (ng/ml) 2,2 (0,1-92,6) 0,600
29,3 10,7 534,6)
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e 28+ 4,6 +
Bilirubin (mg/dl) 1,1 (0,2-22,0) 2,2 (0,2-25,0) 0,001
4,5 5,8
. 3,1+ 29+
Albumin (g/dl) 3,0 (2,0-4,5) 29(1,1-4,2) 0,202
0,7 0,7
Blutkultur kein PPI n=65 PPI n=84 P
Ergebnis 0,137
steril 38 58,5 38 45,2
Keimnachweis 27 41,5 46 54,8

Tabelle 4.17. Charakteristika der Patienten in Bezug auf die Einnahme von PPI. Modifiziert aus (18)

Das mediane Uberleben lag bei 43,0 Monaten [95 % KI: 24,1-61,9]. Eine
Uberlebenszeitanalyse der Patienten mit und ohne PPI-Einnahme ist in Abbildung 4.9 zu
sehen. Patienten ohne PPI-Einnahme zeigten ein medianes Uberleben von 124,0 Monaten
(95 % KI: 30,4-217,7 Monate) im Vergleich zu 32,0 Monaten (95 % KI: 1,14-3,46 Monate)
bei Patienten mit PPI-Einnahme (p=0,011).

A B
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' ' S 8o’
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X 20 2 PPI T T
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S 404 v
€
10 g 20-
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0 c T

0 20 40 60 80 100
Zeit seit ED Leberabszess [Monate]
i keine PPI: 81 20 1" 9 4 3
No. at risk PPI: 100 20 14 5 3 2

keine PPI-Einnahme PPI-Einnahme

Abbildung 4.9. PPI-Einnahme als unabhangiger Risikofaktor fiir Indexmortalitat. A Indexmortalitat
bei Patienten ohne PPI-Einnahme (n=9 von 81) ist 11,1 %, bei Patienten mit PPI-Einnahme (n=30 von
100) ist 30 %; p=0,003. B Kaplan-Meier-Uberlebenskurve fiir Patienten mit und ohne PPI-Einnahme.
ED:Erstdiagnose. Modifiziert aus (18)

Die Todesursachen bei der Indexmortalitat der Patienten mit und ohne PPI-Einnahme
unterschieden sich nicht signifikant. In 51,3 % der verstorbenen Patienten war septischer
Schock die Todesursache wahrend des Krankenhausaufenthaltes. Progression der
Tumorerkrankung, Blutung und zunehmende Leberinsuffizienz spielten ebenfalls eine Rolle
(Tabelle 4.18).

Kein PPl n=81 PPI n=100
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Todesursache bei Indexmortalitat n % n % P

Septischer Schock 6 7.4 14 14,0 0,451
Blutung 0 2 6,7 0,989
Progression der Tumorerkrankung 3 3,7 11 11,0 0,693

Zunehmende Leberinsuffizienz 0 3 3,0 0,984

Tabelle 4.18. Vergleich der Todesursachen bei Patienten, die wahrend des
Krankenhausaufenthalts verstarben in Bezug auf die PPI-Einnahme. Modifiziert aus (18)

In Tabelle 7.18-Tabelle 7.21 im Anhang sind die unterschiedlichen Keimspektren in den
Blut- und Abszesskulturen bei Patienten mit und ohne PPI-Einnahme aufgefihrt. In der
Blutkultur wurden bei Patienten, die PPl einnahmen, mehr KNS (16,4 % vs. 2,9 %) und
Candida spp. (4,5 % vs. 0) nachgewiesen als bei Patienten, die keine PPI einnahmen, daftr
aber weniger SAG (8,9 % vs. 17,6 %). In der Abszesskultur zeigten sich bei Patienten mit
PPI-Einnahme weniger Anaerobier (2,3 % vs. 18,4 %) und weniger SAG (9,2 % vs. 13,2
%), daflr aber wieder mehr Candida spp. (13,0 % vs. 7,0 %) und mehr sonstige Keime
(15,3 % vs. 7,9 %).

Multiresistente Keime wurden bei 6 von 73 Patienten (8,2 %) mit positiver Blutkultur
nachgewiesen (Abbildung 4.10). Davon wurde bei einem Patienten ohne PPI-Einnahme ein
3-MRGN isoliert, bei 5 Patienten mit PPI-Einnahme 3-MRGN, VRE oder MRSA.

Bei 14 von 105 Patienten (13,3 %) mit positiver Abszesskultur wurden multiresistente
Erreger (3-MRGN und VRE) nachgewiesen, davon bei 4 Patienten ohne PPI-Einnahme und

bei 10 Patienten mit PPI-Einnahme.
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Abbildung 4.10. Haufigkeit multiresistenter Keime in Bezug auf die PPI-Einnahme. A in der
Blutkultur. B in der Abszesskultur. A Positive Blutkultur n=73, positive Blutkultur (keine PPI-
Einnahme) n=27, positive Blutkultur (PPI-Einnahme): n=46. Nachweis von 3-MRGN (keine PPI-
Einnahme): n=1 (3,7 %). Nachweis von 3-MRGN (PPI-Einnahme): n=2 (4,3 %); p=0,865. Nachweis von
VRE (PPI-Einnahme): n=1 (2,2 %), von MRSA (PPI-Einnahme): n=2 (4,3 %). B Positive Abszesskultur
n=105, positive Abszesskultur (keine PPI-Einnahme) n=45, positive Abszesskultur (PPI-Einnahme):
n=60. Nachweis von 3-MRGN (keine PPI-Einnahme): n=1 (2,2 %). von 3-MRGN (PPI-Einnahme): n=5
(8,3 %); p=0,349. Nachweis von VRE (keine PPI-Einnahme): n=3 (6,7 %), von VRE (PPI-Einnahme):
n=5 (8,3 %); p=0,298. Modifiziert aus (18)
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5 Diskussion

Mit der Studie ,Klinisches Management bei Leberabszessen® liegen nun erstmals Daten zu
Leberabszesspatienten aus dem Universitatsklinikum Freiburg vor. Von 181 in die Studie
eingeschlossenen Patienten litten 54,7 % an einer Tumorerkrankung. 55,2 % der Patienten
nahmen PPI ein. Das am haufigsten nachgewiesene Pathogen in der mikrobiologischen
Untersuchung war Enterococcus spp. in 29 % der Falle. Die Therapie erfolgte in der
Mehrzahl der Falle interventionell mittels Abszessdrainage und antibiotisch mit einer
Kombination aus Metronidazol mit einem Cephalosporin, einer Monotherapie mit
Fluorchinolonen oder mit Piperacillin/Tazobactam. Die Indexmortalitat betrug in der
Studienpopulation 21,5 %. Zu den signifikanten prognostischen Faktoren gehorte unter

anderem die Einnahme von PPI.
5.1 Klinisches Management bei Leberabszessen

5.1.1 Risikofaktoren fur die Entwicklung von Leberabszessen

5.1.1.1 Baseline-Charakteristika

Mit einer Rate von 32,6 % weiblichen und 67,4 % mannlichen Patienten ist eine starkere
mannliche Pradominanz als bei anderen Autoren zu beobachten (89, 102, 134, 184). Das
mittlere Alter liegt mit 62,7 + 13,8 Jahren im Ublichen Bereich (89). Eine Erklarung fir den
héheren Anteil an mannlichen Patienten kdnnte die hohe Pravalenz von Leberzirrhose
(24,3%) in dieser Studie sein, da Leberzirrhose eine mannliche Pradominanz zeigt (162).
Die Pravalenz von Leberzirrhose bei PLA wird in anderen Studien niedriger angegeben (94,
138, 141, 171).

Daten zum BMI bei Patienten mit PLA sind bislang nicht publiziert. Obwohl Gewichtsverlust
ein viel beschriebenes Symptom bei PLA ist, werden keine Werte fiir das Kérpergewicht
oder den BMI angegeben (7, 35, 82, 89, 94, 155, 166, 180, 192).

Die erfassten BMI-Werte stimmen mit den Daten der Normalbevélkerung in Deutschland
Uberein (174), wobei in der Normalbevdlkerung ein kleinerer Prozentsatz (2,1 %) als in
dieser Studie (8,0 %) untergewichtig ist. Eine Erklarung kénnte die von 26,0 % der Patienten
als Symptom bei Erstdiagnose angegebene Gewichtsabnahme sein sowie
zugrundeliegende Erkrankungen wie Malignome und deren Therapie. Eine Quantifizierung

der Gewichtsabnahme erfolgte nicht.
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5.1.1.2  Grunderkrankungen und Endoskopie

Die erhobenen Grunderkrankungen der Patienten decken sich mit den in der Literatur
beschriebenen Risikofaktoren und Atiologien von PLA.

Molle et al. zeigten, dass das Vorliegen einer Leberzirrhose - welche in dieser Studie
haufiger vorlag als in anderen Analysen - nicht nur ein pradiktiver Faktor fir die Entwicklung
eines PLA, sondern auch ein negativer prognostischer Faktor ist (138). Dies gilt es, bei der
Interpretation der Datenanalyse zu beachten.

Bei 2 von 42 Patienten (4,8 %), bei denen eine Koloskopie durchgefuhrt wurde, wurde eine
kolorektale Neoplasie diagnostiziert. Im Gegensatz dazu werden okkulte Kolonkarzinome
als haufige Ursache von kryptogenen Leberabszessen postuliert (88, 99). Eine prospektiv
angelegte Studie bezweifelt dies wiederum, da bei 62 Patienten mit kryptogenem PLA in
der Koloskopie kein Kolonkarzinom festgestellt werden konnte (75). Ein direkter Vergleich
dieser Studien mit den vorliegenden Daten ist nur bedingt mdglich, da die Koloskopien im
Zeitraum von 6 Monaten vor der Diagnose PLA und wahrend des Krankenhausaufenthaltes
nach der Erstdiagnose PLA ausgewertet wurden. Bei den oben erwahnten Analysen wurde
nur bei Patienten mit kryptogenem Leberabszess nach Diagnosestellung eine Koloskopie
durchgefiihrt. Bei dem vorliegenden Kollektiv wurde nicht explizit nach der Atiologie
unterschieden.

Bei 59 Patienten wurde eine OGD durchgefiihrt, die in 13,6 % dieser Patienten einen
Normalbefund zeigte. Auffalligkeiten waren Gastritis, Ulcera, Varizen und andere. Heo et
al. berichten ebenfalls Uber eine hohe Rate an Gastritiden und Ulcera in der OGD bei
kryptogenen KPLA (75). Perforierte Magenulzera werden in einzelnen Fallberichten als
Ursache von PLA beschrieben (92, 188). Ob nicht-perforierte Ulcera und Gastritiden in
kausalem Zusammenhang mit der Entstehung von PLA stehen, wurde bislang nicht
untersucht. Der Mechanismus der Entstehung eines PLA kdénnte jedoch wie oben
beschrieben mittels Translokation von K. pneumoniae durch mukosale Lasionen bei
kolonisierten Individuen sein. Ob die Auffalligkeiten in der OGD in der vorliegenden
Population mit dem Auftreten von PLA assoziiert sind, wurde nicht analysiert und kénnte
Gegenstand weiterer Studien werden.

Nicht erhoben wurden Cholezystitis und Cholelithiasis als haufige pradisponierende
Erkrankungen. Indirekt lassen sich jedoch Uber die durchgefihrten Interventionen wie

ERCP Ruckschlusse auf atiologische Faktoren ziehen.
5.1.1.3  Tumorerkrankungen

In dieser Studie ist der Anteil an gastrointestinalen Tumorerkrankungen im Vergleich mit
anderen europaischen Studien besonders hoch (7, 17, 141, 164). Nur in der Arbeit von

Mezhir et al. aus den USA liegt er mit 88 % hoher (136). Es wurden jedoch auch zum
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Zeitpunkt der Erstdiagnose des PLA bereits inaktive Tumorerkrankungen erfasst. Maligne
gastrointestinale Tumoren sind als starker Risikofaktor fur die Entwicklung von PLA bekannt
(94, 182, 184). Atiologisch spielten im vorliegenden Patientenkollektiv eine Kompression
der Gallengange mit konsekutiver Cholestase sowie die zur Therapie der Tumorerkrankung
erfolgten Eingriffe eine grofle Rolle. Eine Gallengangskompression und somit eine
mutmaRlich biliare Atiologie des Leberabszesses lag bei 34,8 % aller Patienten und bei
63,6 % der Tumorpatienten vor. Eine Cholestase durch hepatopankreatobilidare Tumoren
beglnstigt die Keimaszension und Proliferation gramnegativer Bakterien und fuhrt so zu
einer obstruktiven Cholangitis (145). Bei fehlender Dekompression der obstruktiven eitrigen
Cholangitis wird die Entwicklung von Leberabszessen als unvermeidliche Konsequenz
angesehen (53, 203).

Zur Therapie der Tumorerkrankungen wurden bei den meisten Patienten
Therapiemodalitaten eingesetzt, die bekannte Risikofaktoren fiir die Entwicklung von PLA
sind, wie TACE, RFA, Lebertransplantation, Operationen am biliaren System und
Chemotherapie (100, 119, 126).

Die groRe Bedeutung der Tumorerkrankungen und ihrer Therapien in dieser Studie lasst

vermuten, dass diese als Risikofaktor fur PLA mdglicherweise unterschatzt werden.
5.1.1.4  Interventionen vor PLA

In der Analyse von Mezhir et al. findet man eine vergleichbar hohe Rate an Patienten, die
eine ERCP oder PTC vor Entwicklung des PLA erhalten hatte wie in der vorliegenden Arbeit
in Kapitel 4.1.2 beschrieben (136). Sonst werden Leberabszesse in der Literatur als seltene
Komplikation nach ERCP beschrieben (46, 122), obwohl der Eingriff als unabhangiger
Risikofaktor gilt (184). Infolge der Instrumentation und der Injektion von Kontrastmittel
wahrend der ERCP entsteht in 6.4 % der Patienten eine Bakteriamie. Laut Engler et al. ist
eine bakterielle Kontamination der Gallenwege bei der ERCP ,unvermeidlich® (57). Eine
Post-ERCP-Cholangitis oder -Sepsis tritt dann in 1,1 % der Falle auf. Bei einer
Gallengangskompression durch Tumore oder bei einer Obstruktion durch eine
Choledocholithiasis ist das Risiko fur eine Cholangiosepsis besonders hoch (20, 143).
Pathophysiologisch kann somit die Gallengangskompression durch maligne Tumoren und
die darauffolgende ERCP als wichtiger Mechanismus fir die Entstehung von PLA
angenommen werden.

Eine antibiotische Prophylaxe periinterventionell ist bei der ERCP, ebenso wie oben fiir
TACE und RFA gezeigt, kontrovers. Der klinische Nutzen zur Pravention von Sepsis und
Cholangitis ist nicht hinreichend belegt (73, 85, 149).

In der vorliegenden Arbeit wird zum ersten Mal Uber TIPS als mdgliche mit einem

Leberabszess assoziierte Intervention berichtet. Die Anlage eines TIPS erfolgt zur
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Reduktion einer portalen Hypertension und ihrer Komplikationen. Uber einen transjugularen
Zugang wird ein intrahepatischer selbstexpandierender Metallstent eingesetzt, der dann
das portalvendése mit dem zentralvendsen System verbindet (9). Die Rate infektioser
Komplikationen nach TIPS liegt im einstelligen Prozentbereich. Diese koénnen
periprozedural oder auch noch Monate bis Jahre spater auftreten. Sie duflern sich mit
Fieber und persistenter Bakteriamie (9, 48). Infektiose Komplikationen kénnen mit einer
Stentokklusion durch thrombotisches Material einhergehen (71). Eine Obstruktion von
Gallengangen und die Entwicklung einer fokalen sekundar sklerosierenden Cholangitis sind
als Komplikation eines TIPS beschrieben (54). Bei biliarer Obstruktion mit Cholestase und
bakterieller Infektion des Stents kdnnte eine Kontamination der Gallenwege mit Bakterien
und nachfolgende Abszessbildung denkbar sein. In einer Untersuchung zu Komplikationen
einer TIPS-Anlage beschrieben Bettinger et al. jedoch keine Abszesse als Frihkomplikation
(19). Um die Frage zur Assoziation zwischen TIPS-Anlagen und dem Auftreten von PLAs

eindeutig beantworten zu kénnen, bedarf es weiterer Untersuchungen.
5.1.1.5 Immunsuppression

Die Pravalenz einer Immunsuppression in den wenigen Analysen, die Uber Patienten mit
Immunsuppression und PLA berichten, ist mit 8-17 % niedriger als in dieser Arbeit (14, 17,
141, 166). Wie lange die Immunsuppression bereits erfolgte, wurde nicht festgehalten.
Immunsupprimierte Patienten haben ein hoheres Risiko fur bakterielle Infektionen und
zeigen sich dann mit atypischer Prasentation (49). Beispielsweise beschrieben Branum et
al. die Entwicklung von diffusen Mikroabszessen bei immundefizienten Patienten. Diese
Mikroabszesse waren einer interventionellen Therapie nicht zuganglich (24). Als
unabhéangiger Risikofaktor fir die Entstehung von PLA konnte die Immunsuppression
bislang nicht bestatigt werden (141, 166).

5.1.2 Erregerspektrum

Die in Kapitel 4.3.2.1 und 4.3.2.2 vorgestellten Ergebnisse zum Erregerspektrum
entsprechen den in der Literatur publizierten Daten fir die Rate des Keimnachweises und
polymikrobieller PLA (25, 32, 94, 134, 141, 155, 163). Im Vergleich der Erregerspektren in
Tabelle 5.1 lasst sich feststellen, dass die von uns erhobene Haufigkeit der Erreger an
einem deutschen universitaren Zentrum sich weitgehend mit der Analyse von Mlcke et al.
deckt (141).
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S. aureus 04% 2% 3% 4% 6% 1% 139,
(o]
KNS 3 % 10 %
SAG 1% 13% 5% 28% 3 %
andere Streptokokken 3% 6% 4% 7% M% 1% 8%
Enterococcus spp. 29% 29% 5% 7% 5% 8% 1% 7%
Gramnegativ
E. coli 10% 17% 16% 10% 10% 19% 13% 29%
Klebsiella spp. 10% 1% 1% 4% 15% 64% 54%
andere Enterobacteriaceae 9 % 10% 3% 4% 7% 15%
Pseudomonas spp. 2% 4% 3% 2% 6% 2% 5%
Anaerobier 10% 4% 6% 44% 13% 20% 5%
Candida spp. 0% 16% 1% 2% 1%
steril 17% 7% 32% M1% 21% 5%

Tabelle 5.1. Vergleich der Keimspektren in verschiedenen Studien mit der eigenen Analyse. *D:
Deutschland, ** GB: GrofRbritannien.

Im oben zu sehenden tabellarischen Vergleich der Keimspektren werden nochmals die
Unterschiede bei PLA zwischen Asien und der westlichen Welt deutlich. In den Analysen
aus China und Taiwan sind Klebsiellen die mit Abstand am haufigsten nachgewiesenen
Pathogene. Hingegen machen Klebsiellen, wie in diesem Patientenkollektiv, in Europa und
Nordamerika nur ca. 10 % der Pathogene aus (25, 35, 94, 125, 141, 152, 163). Dies sollte

beim Vergleich der Studien zu PLA beachtet werden.
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5.1.2.1  Enterokokken

Besonders auffallig ist der Anteil an Enterokokken von jeweils 29 % als haufigstes
nachgewiesenes Pathogen in der eigenen Kohorte und bei Miicke et al. Deren Haufigkeit
liegt in den Arbeiten aus Spanien, GroRbritannien, Nordamerika und Asien bei unter 8 %
(25, 35, 94, 125, 141, 152, 163). Enterokokken werden eigentlich als Pathogene mit
geringer Virulenz betrachtet, die den GIT kolonisieren kénnen (87). Sie spielen zunehmend
eine Rolle als opportunistische Erreger bei schwerkranken Patienten und bei nosokomialen
Infektionen (84, 172). Mucke et al. erklaren die hohe Nachweisrate von Enterokokken bei
PLA unter anderem mit deren Assoziation mit Cholangitiden nach Eingriffen am bilidren
System (141). Ein Erklarungsansatz fir die Haufigkeit von Enterokokken im vorliegenden
Patientenkollektiv kdnnten somit die hohe Rate an ERCPs vor der Entstehung des
Leberabzsesses und an immunsupprimierten Patienten sein. Bei Mezhir et al. waren
Enterokokken ebenfalls haufige Erreger (22 %). Atiologisch waren in deren Untersuchung
ein Grofteil der PLA auf eine maligne Erkrankung mit bilidrer Pathologie zurlckzufihren
(136). Dies konnte ebenfalls ein Faktor im vorliegenden Kollektiv sein. In Deutschland
sollten daher Enterokokken als wichtige Erreger von PLA bei der Auswahl der empirischen
antibiotischen Therapie mit bertcksichtigt werden. Weiterhin ist hierbei die Beachtung der
Resistenzsituation von grof3er Relevanz.

Enterokokken sind intrinsisch bereits unter anderem gegen Penicillin G, Cephalosporine
sowie Aminoglykoside (Low-Level) resistent; auch Fluorchinolone zeigen keine
ausreichende Wirksamkeit bei intraabdominellen Infektionen (22, 77, 98). Hollenbeck et al.
betonen die Differenzierung zwischen E. faecium und E. faecalis, da diese unterschiedliche
Suszeptibilitatsprofile haben (77). Zunehmende erworbene Resistenzen gegen
Betalaktame, Glykopeptide wie Vancomycin, und High-Level-Resistenzen gegen
Aminoglykoside werden vor allem bei E. faecium beschrieben. Die empirische
Standardtherapie fiur eine Abdeckung von Enterokokken besteht aus Ampicillin (bei
schweren Infektionen in einer synergistischen Kombination mit einem Aminoglykosid), aus
Piperacillin-Tazobactam oder aus Vancomycin (22, 77, 98, 172). In der vorliegenden
Analyse zeigten sich signifikante Raten von Resistenzen: 77 % der Enterokokken waren
gegen Penicilline resistent, 24 % gegen BLI, 44 % gegen Carbapeneme und 12 % waren
Vancomycin-resistente Stamme. 4,4 % (n=8) der Patienten waren somit von einer Infektion
mit VRE betroffen. Eine Schwache der Studie ist hier allerdings, dass bei den
Suszeptibilitatsprofilen keine Unterscheidung zwischen E. faecium und E. faecalis getroffen
wurde. AuBerdem wurden Resistenzen gegen Aminopenicilline nicht separat erfasst,
sondern unter Penicillinen gruppiert, so dass nicht differenziert werden kann, inwiefern

Ampicillin im vorliegenden Kollektiv wirksam ware. Bei Micke et al. lagen die
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Resistenzraten hoher, beispielsweise waren 40 % der Enterokokken resistent gegen

Vancomycin.
5.1.2.2  Streptokokken der Anginosus-Gruppe

Zu SAG als Erreger von PLA existieren unterschiedliche Angaben in der Literatur, wie in
dem tabellarischen Vergleich oben zu sehen ist. In zwei Analysen aus Nordamerika werden
sie unter den haufigsten Pathogene angegeben (32, 94). Andere geben SAG gar nicht als
separate Entitat an (141, 163). Eventuell liegt das an der uneinheitlichen Klassifizierung, da
SAG ein unterschiedliches Hamolyseverhalten zeigen. Teilweise werden sie den Viridans-
Streptokokken zugeordnet, teilweise aber auch beta-hamolysierenden Streptokokken (59).
In zukinftigen Studien wirde es Sinn machen, diese haufigen Erreger von PLA separat zu

klassifizieren, um so die Vergleichbarkeit herzustellen.
5.1.2.3  Anaerobier

In dieser Studie waren 10 % der nachgewiesenen Keime im Abszesssekret Anaerobier. Die
Angaben zum Anteil an anaeroben Bakterien bei PLA reichen von 3 bis 48 % (25, 32, 35,
94, 141, 152, 163, 180). Mdglicherweise wird die Haufigkeit von Anaerobiern in vielen
Studien unterschatzt, da die mikrobiologische Diagnostik schwierig ist. Verbesserte
Nachweismethoden wurden womoglich in den retrospektiven Studien noch nicht
angewandt (32, 137). Eventuell werden anaerobe Kulturen auch gar nicht angelegt, da
Anaerobier nicht als relevante Keime eingestuft werden. Sie zeigen namlich, bis auf
Clostridium spp., eine geringe Pathogenitat (87). Deshalb werden sie meist nicht primar als
Ziel der empirischen antibiotischen Therapie betrachtet. Ausnahmen bilden schwer
erkrankte Patienten beziehungsweise solche mit einer erhdhten Suszeptibilitat fir
Infektionen. Dann spielt besonders Bacteroides fragilis eine Rolle bei Mischinfektionen mit
E. coli oder Klebsiellen (87). Am Universitatsklinikum Freiburg erhielten 40,3 % der
Patienten BLI und 33,1 % der Patienten Metronidazol. Dies waren die am haufigsten
eingesetzten empirischen Antibiotika, sodass Anaerobier bei einem Grofteil der Patienten
abgedeckt waren. Weiterfihrende Untersuchungen zur pathogenetischen Relevanz von
Anaerobiern bei PLA waren von Interesse, insbesondere um die Notwendigkeit einer
kalkulierten initialen antibiotischen Therapie mit Abdeckung des anaeroben Spektrums zu

evaluieren.
5.1.2.4  Candida spp.

Auffallig ist weiterhin die Nachweishaufigkeit von Pilzen, im Speziellen Candida spp., in
dieser Analyse und bei Micke et al. von 10 % bzw. 16 %. Die Haufigkeiten in anderen
Kollektiven lagen bei unter 2 % oder wurden gar nicht erhoben (25, 35, 94, 125, 141, 152,
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163). Auch beim nicht-neutropenischen Patienten kommt Candida spp. als Erreger einer
Sepsis infrage (22). In Fallberichten wird Candida spp. bei Immunkompetenten als Ausloser
von PLA beschrieben (74, 135). In diesem Kollektiv wurde Candida spp. in 25 Fallen im
Abszesssekret nachgewiesen, Candidamien traten in 3 Fallen auf. Die klinische Signifikanz
des Nachweises im Abszesssekret ist jedoch bei fehlender Fungamie unklar, da Candida
spp. auch das bilidre System nach vorangegangenen Eingriffen asymptomatisch

kolonisieren kann (157).
5.1.2.5 Vergleich der Blut- und Abszesskulturen

Die in Kapitel 4.3.2.3 vorgestellten Ergebnisse zum Vergleich der Resultate der Blut- und
Abszesskulturen stehen in Einklang mit friiheren Untersuchungen, insbesondere beziiglich
des Nachweises unterschiedlicher Keime in beiden Medien und der grof3eren Diversitat an
Mikroorganismen in der Abszesskultur (32, 155, 163). Deshalb gilt die Empfehlung, immer
sowohl Blut- als auch Abszesskulturen abzunehmen sowie eine Gramfarbung des
Abszesssekretes anzufertigen, um mdglichst viele der abzudeckenden Pathogene zu
erfassen. Ergebnisse der Blutkultur und des Grampraparates kénnen in der Auswahl der
antibiotischen Therapie behilflich sein, wenn das Resultat der Abszesskultur noch nicht
vorliegt. Die Ergebnisse von Blut- und Abszesskultur ergeben gemeinsam die Gesamtheit
der Pathogene des PLA (32).

5.1.3 Therapieregime

5.1.3.1 ERCP

In der vorliegenden Arbeit wurde die ERCP als therapeutische Moglichkeit bei PLA
eingesetzt (siehe Kapitel 4.4.1.1). Die ERCP wird als zusatzliche Therapieoption zur
perkutanen Drainage bei bilidaren Pathologien wie Gallensteinleiden oder Obstruktionen
durch maligne Tumoren gesehen (141, 164, 165). Von vielen Autoren wurden therapeutisch
durchgefiihrte ERCPs jedoch nicht erfasst (78, 108, 136, 166, 171). Bei ausgewahlten
Patienten kann die vollstandige Therapie des Leberabszesses mittels ERCP und Drainage
Uber eine nasobiliare Sonde oder Uber eine Gallengangsendoprothese ins Duodenum
erfolgen, ohne die Notwendigkeit einer perkutanen Intervention (26, 60, 165). Im eigenen
Kollektiv wurde bei 33 Patienten (18,2 %) eine alleinige endoskopische Therapie ohne PCD
oder PNA vorgenommen. Bei anderen Patienten kann die endoskopische Drainage
zusatzlich zur perkutanen durch Beseitigung eines Galleabflusshindernisses zur Therapie
des PLA beitragen (103, 106). Besonders bei Gallefisteln und bei einer Kommunikation des
Abszesses mit den Gallenwegen ist die ERCP als Therapiemethode indiziert (30, 106). Wie

bereits oben diskutiert, waren in der vorliegenden Fallserie interventionelle Eingriffe,
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darunter vor allem die ERCP, und eine Gallengangsobstruktion durch maligne Tumoren
atiologisch von grofRer Bedeutung. Ein Zusammenhang zwischen dem hohen Anteil an PLA
mit mutmaRlich bilidrer Atiologie und dem Einsatz der ERCP als Therapieoption scheint
nahezuliegen. Bei PLA mit bilidrer Atiologie sollte eine ERCP somit als alleinige oder
zusatzliche Therapiemethode erwogen werden.

Allerdings wurde nur bei 45 % der Patienten mit ERCP eine Kompression der Gallengange
mit Cholestase durch ein Malignom dokumentiert. Die Ubrigen Patienten kénnten eventuell
ein benignes Abflusshindernis wie einen Gallenstein oder Strikturen durch vorangegangene
Eingriffe gehabt haben, oder die Cholestase wurde durch die Bildgebung nicht erfasst. Es
ist auch moglich, dass aufgrund des retrospektiven Designs der Studie nicht alle Patienten,

bei denen eine Cholestase vorlag, erfasst wurden.
5.1.3.2 Abszessdrainage

Bezuglich der Abszessdrainage und den in Abbildung 4.7 beschriebenen Komplikationen
wurde in dieser Untersuchung nicht zwischen der PNA und der PCD differenziert. Generell
gelten beide als sichere und komplikationsarme Verfahren (156, 202). Die
Komplikationsrate im vorliegenden Kollektiv von 13,2 % erscheint hoch im Vergleich zu
sonst nur vereinzelten oder gar keinen berichteten Komplikationen (12, 52, 65, 67, 70, 156,
192, 198). Tan et al. hingegen geben die Komplikationsrate bei PCD mit 30,5 % an, wobei
hierunter auch Patienten mit allgemeinen Komplikationen wie Pneumonie oder akutem
Nierenversagen fallen. An spezifischen, mit der Abszessdrainage assoziierten Komplikation
werden Peritonitis, Dislokation, Katheterblockade, Pleuraempyem und Fistelbildung
angegeben (179). Bei Pang et al. erlitten 9,5 % der Patienten Komplikationen in Verbindung
mit der Abszessdrainage, darunter eine Abszessruptur in den Pleuraspalt, Blutungen,
Gallefisteln und ein subkapsulares Hamatom (150). Diese ahneln den in der vorliegenden

Kohorte aufgezeichneten Komplikationen.
5.1.3.3 Antibiotische Therapie

Richtet man sich nach den Empfehlungen der S2k-Leitlinie zur kalkulierten parenteralen
Initialtherapie bakterieller Erkrankungen bei Erwachsenen zur Therapie einer Sepsis bei
unbekanntem Erreger mit Fokus in den Gallenwegen, wird als kalkulierte initiale
Antibiotikatherapie Piperacillin-Tazobactam, ein Fluorchinolon oder Dritt-Generations-
Cephalosporin in Kombination mit einem Aminopenicillin oder ein Carbapenem empfohlen,
bei septischem Schock zusatzlich Tigecyclin. Bei einem Fokus im Bereich des Darms wird
die Kombination mit einem Aminopenicillin durch eine Kombination mit Metronidazol ersetzt
(22). Die auf der Expertenmeinung von Lubbert et al. gegrindete Empfehlung zur

empirischen Therapie bei PLA beinhaltet Piperacillin-Tazobactam oder eine
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Kombinationstherapie aus Ceftriaxon und Metronidazol (124). In Tabelle 5.2 ist eine
Gegenuberstellung dieser Empfehlungen mit der tatsachlich durchgefiihrten

Antibiotikatherapie aufgelistet.

Antibiotische Therapie Leitlinienempfehlung Expertenmeinung

Piperacillin-Tazobactam

empfohlen empfohlen
(13,3 %)

in Kombination mit Aminopenicillin
Gyrasehemmer (11,6 %) _

oder Metronidazol empfohlen

Ceftriaxon + Metronidazol fiir Fokus im Bereich des Darms
empfohlen

(10,5 %) empfohlen
Ceftriaxon +

o empfohlen
Ampicillin/Sulbactam (0,6 %)
Ciprofloxacin +

empfohlen

Ampicillin/Sulbactam (0,6 %)

Ciprofloxacin + Metronidazol fiir Fokus im Bereich des Darms
(5,5 %) empfohlen

Carbapenem (5,5 %) empfohlen

Tabelle 5.2. Gegeniiberstellung Empfehlungen zur initialen antibiotischen Therapie und der
durchgefiihrten Therapie. Leitlinienempfehlung der S2k-Leitlinie zur kalkulierten parenteralen
Initialtherapie bakterieller Erkrankungen bei Erwachsenen zur Therapie einer Sepsis bei unbekanntem
Erreger mit Fokus in den Gallenwegen oder im Darm (22), Expertenmeinung von Libbert et al. (124)
zur initialen Therapie bei PLA.

Aus diesem Vergleich wird ersichtlich, dass nur ca. 36 % der Patienten leitliniengerecht
behandelt wurden, beziehungsweise 23,8 % nach der Expertenempfehlung. Die initiale
Therapie war insgesamt uneinheitlich. Ein Grund ist das retrospektive Design, das lediglich
im Nachhinein erfasst, welche Therapie erfolgt ist. Die Evidenz bezlglich der antibiotischen
Therapie von PLA ist gering und dem behandelnden Arzt obliegt die individuelle Auswahl
der Antibiotika. Die angefiihrte Leitlinie bezieht sich zudem nicht spezifisch auf die
Behandlung von Leberabszessen, sondern einer Sepsis mit Fokus im Bereich der
Gallenwege bzw. Darm. Wie oben bereits erwahnt, ist dieser Fokus bei vielen der eigenen
Patienten zutreffend, allerdings nicht bei allen. Bei weniger schwer erkrankten Patienten

lasst sich eventuell ein schmaleres Spektrum in der empirischen Therapie rechtfertigen.

Wenn man die empirische antibiotische Therapie nach spaterem Keimnachweis von
Enterokokken betrachtet, erhielten in der Arbeit von Micke et al. 35 % der Patienten primar
keine adaquate antibiotische Therapie (141). Dies konnte auch in unseren Analysen
bestatigt werden. 38 % der Patienten, bei denen spater ein Nachweis von Enterokokken

erfolgte, wurden inadaquat mit Fluorchinolonen, Cephalosporinen oder Penicillinen
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behandelt, welche nicht ausreichend wirksam sind. Passend dazu wurde bei 91 % der
Patienten mit Enterokokkennachweis das Antibiotikum im Verlauf umgestellt bzw. erweitert.
Die in der Expertenmeinung von Lubbert et al. vorgeschlagene empirische Therapie mit
einem Dritt-Generations-Cephalosporin  in  Kombination mit Metronidazol deckt
Enterokokken nicht ab. Alternativ wird Piperacillin/Tazobactam empfohlen, was eine gute
Wirksamkeit gegen Enterokokken zeigt (124, 148). Resistenzen gegen BLI kdnnen jedoch,
in dieser Studie in 24 %, auftreten. Muicke et al. haben deshalb fiir die empirische Therapie
septischer Patienten eine Kombination aus einem Carbapenem und Teicoplanin
vorgeschlagen, um auch resistente Erreger zu erfassen (141).

Aufgrund der niedrigen Inzidenz von VRE unter dem Gesamtkollektiv der eigenen Patienten
und der abweichenden Empfehlung der bereits zitierten S2k-Leitlinie zur kalkulierten
parenteralen Initialtherapie bakterieller Erkrankungen bei Erwachsenen ist die Empfehlung
von Mucke et al. zu hinterfragen (22, 141). Auch die amerikanische Leitlinie empfiehlt eine
empirische Therapie, die VRE abdeckt, nur bei ausgewahlten Hochrisikopatienten, z.B. bei
Patienten mit Zustand nach Lebertransplantation mit einer Gallenwegsinfektion (172).
Eine antimykotische Therapie wird bei Nachweis aus intraabdominellen Kulturen oder

Fungamie empfohlen (172).
5.1.4 Intensivaufenthalt und Indexmortalitat

5.1.4.1 Intensivaufenthalt

Der mit Abstand haufigste Aufnahmegrund bei Patienten, die auf die Intensivstation
aufgenommen werden mussten, war ein septischer Schock. Ein septischer Schock liegt bei
Patienten mit einer Sepsis vor, wenn sie trotz adaquater Volumentherapie unter
persistierender Hypotension leiden und Vasopressoren bendtigen, um einen MAD = 65
mmHg zu halten und wenn sie ein Serumlaktat > 2 mmol/l aufweisen. Diese Patienten
haben eine Krankenhausmortalitat von tuber 40 % (168). Die Haufigkeit eines septischen
Schocks von 15,4 % stimmt mit der in der Literatur angegebenen von 6 -18 % Uberein (7,
38, 39, 160). Ein septischer Schock ist assoziiert mit einem schlechteren Outcome bei PLA,

was mit der hohen Krankenhausmortalitat bei septischem Schock in Einklang steht (7, 160).
5.1.4.2  Indexmortalitét

Die Indexmortalitat lag in dieser Analyse mit 21,5 % hdher als die Raten zwischen 2,5 %
und 15 %, die in der Literatur angegeben werden (89, 94, 102, 134, 155). Die vergleichbare
Analyse von Mucke et al. hatte mit 16,3 %, nur eine etwas geringere Mortalitatsrate (141).

Einschrankend ist allerdings zu sagen, dass die Mortalitdt nicht einheitlich als
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Indexmortalitdt angegeben wird, sondern teilweise als 30-Tage-Mortalitat (89) oder als
Gesamtmortalitat (155), was die Vergleichbarkeit erschwert.

Unter den verstorbenen Patienten fand sich mit 47,5 % ein hoher Anteil an Patienten mit
hepatopankreatobilidren Tumoren. Bezlglich des Vorhandenseins eines malignen Tumors
zeigte sich in dieser Arbeit kein Unterschied zwischen Patienten, die wahrend des
Indexaufenthalts verstarben und solchen, die Uberlebten, im Spezifischen auch nicht
beziglich des Vorliegen eines HCCs oder hepatischer Metastasen. Jedoch unterschieden
sich die beiden Gruppen signifikant im Hinblick auf das Vorliegen von pankreatobiliaren
Tumoren (41,0 % vs. 22,5 %; p=0,025). Yeh et al. zeigten, dass Patienten mit Tumoren der
Leber, des Pankreas oder des bilidren Systems im Vergleich zu Patienten mit anderen
Malignomen eine Indexmortalitat von 28 % vs. 10 % bei PLA haben. Patienten mit einer
malignen Erkrankung hatten in ihrer Analyse jedoch eine doppelt so hohe Mortalitat bei PLA
wie Patienten ohne Malignome (171, 196). Die Arbeit von Chen et al., mit einer
Mortalitatsrate von 26,4 %, flhrt diese auf die hohe Anzahl zugrunde liegender maligner
Erkrankungen zuriick (36). Bei Mezhir et al. lag die Indexmortalitat bei 29 %, wobei bei mehr
als der Halfte der verstorbenen Patienten die Todesursache die fortschreitende maligne
Tumorerkrankung mit bei einliegender Drainage kontrolliertem Leberabszess war. Die
ubrigen Patienten verstarben an einer unkontrollierten Sepsis (136). Eine zugrunde
liegende maligne Erkrankung wird auch in weiteren Analysen als unabhangiger
prognostischer Faktor beschrieben (36, 102, 141, 182).

Es lasst sich schlieRen, dass die hohere Indexmortalitdt im Wesentlichen auf die hohe
Anzahl an Patienten mit pankreatobilidren Tumoren zurtickzuflihren ist. Zudem kénnte die
oben diskutierte hohe Pravalenz der Leberzirrhose im vorliegenden Patientenkollektiv dazu
beitragen.

Zwar wurden keine Daten zum Langzeitiberleben erhoben, aber die Indexmortalitat von
21,5 % macht deutlich, dass Leberabszesse eine ernstzunehmende Erkrankung sind.
Prognostische Faktoren missen evaluiert werden, um Patienten mit erhéhtem Risiko

frihzeitig zu identifizieren und entsprechend zu behandeln.
5.1.4.3  Prognostische Faktoren

Ein erhohtes Mortalitatsrisiko bei PLA mit steigendem Alter wird von einigen Autoren
beschrieben (34, 134, 182), wahrend andere, wie die vorliegende Analyse, keinen
Zusammenhang feststellen konnten (44). Auch fir eine Immunsuppression als Risikofaktor
existieren widersprichliche Ergebnisse (24, 141, 166). Das Vorliegen multipler
Leberabszesse als unabhangiger pradiktiver Faktor fur Mortalitat hingegen ist in der
Literatur gut belegt und konnte im multivariaten logistischen Regressionsmodell (Tabelle
4.16) bestatigt werden (7, 36, 102).
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Eine Kompression der Gallengange als Risikofaktor fir Mortalitdt wurde so noch nicht
beschrieben, allerdings ein hoher Bilirubinspiegel beziehungsweise eine biliare Atiologie
des Leberabszesses (7, 44, 102, 141, 171). Auch in dieser Kohorte war der
Gesamtbilirubinspiegel signifikant héher bei Patienten, die verstarben (7,0 + 8,0 vs. 2,9
3,7; p=0,004). Ein erhohter Bilirubinspiegel, vor allem des direkten Bilirubins, kann ein
indirekter Hinweis auf eine obstruktive Cholestase durch Gallengangskompression sein
(62).

Ein Aufenthalt auf der Intensivstation und ein hdherer Charlson-Komorbiditats-Index
erhdhten ebenfalls das Risiko, an einem PLA wahrend des Krankenhausaufenthaltes zu
sterben. Mit jedem Punkt im Charlson-Index steigt die kumulative Mortalitdt an
Komorbiditaten schrittweise an. Dies bedeutet, dass Patienten mit 0 Punkten im Index eine
geschatzte 10-Jahres-Uberlebensrate von 99% haben, wahrend Patienten mit 5 Punkten
eine 10-Jahres-Uberlebensrate von 21 % haben (31). Der durchschnittliche Wert im
Charlson-Index lag bei 3,5 Punkten. 36,5 % der Patienten hatten einen Score von = 5.
Patienten, die intensivpflichtig werden, sind generell schwerer erkrankt oder leiden unter
systemischen Komplikationen. Hauptaufnahmegrund auf die Intensivstation war ein
septischer Schock bei 60,9 % der Patienten, was, wie oben beschrieben, als negativer
prognostischer Faktor bei PLA etabliert ist (7, 160).

Patienten mit den Risikofaktoren eines hohen Charlson-Index, multifokaler
Abszessausbreitung, Gallengangskompression und intensivpflichtigen Patienten sollte
daher bei der Behandlung von PLA im klinischen Alltag besondere Aufmerksamkeit
gewidmet werden, um die Mortalitdt weiter zu senken. Diese Faktoren sind als Pradiktoren

fur Mortalitat bereits bekannt oder stehen mit bekannten Risikofaktoren in Zusammenhang.
5.1.4.4  Erhéhte Indexmortalitét bei PPI

Teilergebnisse des folgenden Abschnitts wurden vorab veréffentlicht in : Bettinger D, Martin D,
Rieg S, Schultheiss M, Buettner N, Thimme R, Boettler T (2018) Treatment with proton pump
inhibitors is associated with increased mortality in patients with pyogenic liver abscess. Aliment
Pharmacol Ther 47(6): 801-808.

Die Einnahme von Protonenpumpeninhibitoren erwies sich in der multivariaten logistischen
Regressionsanalyse als unabhangiger prognostischer Faktor, auch nach dem Einbeziehen
von Komorbiditaten. 30 % der Patienten, die PPl eingenommen hatten, verstarben. Unter
den Patienten ohne PPI-Einnahme verstarben 11,1 %. Nach aktuellem Forschungsstand
liegen dazu bislang keine Publikationen vor. Die PPI-Einnahme ist lediglich als pradiktiver
Faktor fur die Entwicklung eines PLA bekannt (111, 191).
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Indikationen fiir eine Therapie mit PPI stellen GERD, ein Ulcus ventriculi oder duodeni und
die Ulkusprophylaxe bei der Einnahme von NSAID dar. Weiterhin werden sie zur Therapie
einer Infektion mit Helicobacter pylori sowie zur Behandlung des Zollinger-Ellison-
Syndroms eingesetzt (140). Bei 62,0 % der Patienten lag keine der genannten Indikationen
vor. Dennoch wurden die PPl lediglich bei 10 Patienten wahrend des
Krankenhausaufenthaltes abgesetzt. Von einer kanadischen Leitlinie wird das Absetzen
von PPl nach 4 Wochen bei Patienten ohne klare Indikation fir die Langzeittherapie und
mit verbesserter Symptomatik empfohlen (63).

Obwohl PPI als sichere Medikamente gelten, existiert zunehmende Evidenz fiir potentielle
Nebenwirkungen durch bakterielle Infektionen. Die PPI-Einnahme wird als Risikofaktor fur
das Auftreten einer Pneumonie (58, 86, 90), einer spontan-bakteriellen Peritonitis bei
Leberzirrhose (13, 45, 50, 189) und einer Gastroenteritis, z.B. durch Clostridium difficile,
beschrieben (4, 16, 181). PPI blockieren die Sauresekretion im Magen durch Inhibition der
H+/K+-ATPase und erhéhen so den Magen-pH. Dies ermdglicht im Mausmodell die
Kolonisation des Kolons mit nosokomialen Erregern wie Klebsiellen oder VRE (175). Auch
der obere Magen-Darm-Trakt kann als Folge der PPI-Einnahme mit Bakterien kolonisiert
oder sogar Uberwuchert werden (121). Ein verandertes Mikrobiom des Darms ist die Folge.
Im Tiermodell gibt es Hinweise fur eine bakterielle Translokation aus dem Darmlumen Uber
die Blutbahn unter anderem in Leber, Milz und mesenteriale Lymphknoten, wenn die
Magensauresekretion medikamentds blockiert wird (15, 51). Pathophysiologisch scheinen
verschiedene Mechanismen zudem eine antiinflammatorische Wirkung von PPI zu
begrinden. In vitro beeintrachtigen PPI die Funktion naturlicher Killerzellen dosisabhangig
(10), ebenso wie die phagozytische Aktivitat von Neutrophilen (2). Lansoprazol bindet in
vitro direkt an Neutrophile und verhindert deren Akkumulation sowie die Bildung von
toxischen Sauerstoffspezies, ebenso wie Omeprazol (178, 200). Zudem wird die Adharenz
von Endothelzellen und Neutrophilen durch eine verminderte Expression von
Oberflachenmolekilen beeintrachtigt (197). Diese pathophysiologischen Vorgange der
reduzierten Magensauresekretion, der Kolonisierung des Darms mit potentiell pathogenen
Keimen, einer bakteriellen Translokation und die antiinflammatorische Wirkung bei der
Einnahme von PPI kénnten auch bei der Entstehung von Leberabszessen eine Rolle
spielen.

Die Einnahme von PPl wurde bereits bei Patienten mit Leberzirrhose und spontan-
bakterieller Peritonitis als ungunstiger prognostischer Faktor beschrieben, auch wenn
widerspruchliche Angaben existieren (5, 43, 55, 189). Als Mechanismus fur die erhohte
Mortalitdét bei PLA in der vorliegenden Analyse konnten die beschriebenen
antiinflammatorischen Wirkungen von PPl von Bedeutung sein. Eventuell fuhrt die

eingeschrankte Funktion der Neutrophilen dann zu einem vermehrten Auftreten einer
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schweren Sepsis (18). Hierzu lieR® sich in der vorliegenden Patientenkohorte ein Trend
beobachten, der aber keine statistische Signifikanz erreichte. Auch die weiteren
Todesursachen unterschieden sich nicht signifikant im Vergleich zwischen den Patienten
mit und ohne PPI-Einnahme. Weitere immunologische Untersuchungen waéren fir ein
besseres Verstandnis von Nutzen (18).

Patienten mit PPI-Einnahme hatten nicht nur eine hdhere Indexmortalitdt, sondern auch
eine héhere 90-Tage-Mortalitat und ein kirzeres Gesamtuberleben. Allerdings existieren
fur valide Aussagen zum Gesamtuberleben nicht ausreichend Daten nach der Entlassung
der Patienten (18). Im nachgewiesenen Keimspektrum zeigten sich ebenfalls Unterschiede
zwischen den beiden Patientengruppen. Die PPI-Gruppe zeigte 6fter einen Nachweis von
Candida spp. und von multiresistenten Organismen aus Blutkultur oder Abszesssekret. Auf
statistische Signifikanz hin wurden diese Unterschiede nicht untersucht, deshalb kdnnen
sie ausschliellich Aussagen Uber Haufigkeiten machen. Eine Arbeit von Cat et al. zeigte
jedoch ahnliche Ergebnisse: Patienten mit PPI-Einnahme hatten ein leicht erhdhtes Risiko
fur eine ambulant erworbene intraabdominelle Candida-Infektion (28). Micke et al. zeigten
einen Trend fir ein erhohtes Risiko fiir einen Enterokokken-PLA bei PPI-Einnahme,
allerdings nicht fur multiresistente Organismen (141). Ob tatsachlich ein unterschiedliches
Keimspektrum des Leberabszesses bei PPIl-Einnahme vorliegt und welche Rolle das im
Hinblick auf prognostische Faktoren spielt, sollte in prospektiven Studien weiter untersucht

werden.

Einschrankend ist zu sagen, dass Patienten, die PPI einnahmen, einen signifikant hdheren
Charlson-Index hatten, d.h. mehr Komorbiditaten. In der multivariaten Analyse unter
Einbeziehung der Komorbiditaten zeigte sich die PPI-Einnahme jedoch immer noch als
unabhangiger Risikofaktor fur Mortalitat. Aufgrund des retrospektiven Studiendesigns kann
aber keine Kausalitat bewiesen, sondern nur eine Assoziation hergestellt werden (18).
Weiterhin konnte kein dosisabhangiger Effekt gezeigt werden, da die meisten Patienten
(72,0 %) eine Dosis von 40 mg/d einnahmen. Die Dauer der PPI-Einnahme vor der
Erstdiagnose PLA war schwierig zu erheben, kdnnte jedoch auch die Indexmortalitat
beeinflussen. Ebenso ware es interessant, den Effekt des Absetzens einer PPI-Therapie zu
untersuchen. Hierfur ist allerdings die Fallzahl (n=10) zu klein (18).

In einer Analyse von Mucke et al. aus Deutschland konnte die PPI-Einnahme nicht als
Risikofaktor flr Mortalitat bestatigt werden (141). Weitere Untersuchungen sind nétig, um
die prognostische Bedeutung von PPI bei PLA zu ermitteln. Hier waren insbesondere RCTs

von Interesse, da Beobachtungsstudien schadliche Effekte von PPIs zu Uberschatzen
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scheinen, keine kausalen Zusammenhange herstellen kbnnen und mdégliche Confounder
ubersehen werden (5, 105, 187).

Malfertheiner et al. und Vaezi et al. warnen, dass die Diskussion uber Risiken der PPI-
Behandlung Patienten und Arzte verunsichern kénnte. Sie schlagen eine pragmatische
Herangehensweise unter Abwagung der potentiellen Nutzen und der Risiken vor: Patienten
mit gesicherter Indikation fur eine PPI-Einnahme sollten diese in der niedrigsten effektiven
Dosis fur einen begrenzten Zeitraum einnehmen. Die Indikation zur Langzeittherapie sollte
kritisch gestellt werden und die Patienten missen regelmallig hinsichtlich der

Nebenwirkungen uberwacht werden (128, 187).

5.2 Limitationen

Als Studiendesign wurde eine retrospektive Beobachtungsstudie gewahlt, in die 181
Patienten eingeschlossen werden konnten. Diese ist eine der wenigen Studien, die aktuelle
Daten zu PLA aus Westeuropa untersucht. Im Vergleich zu dhnlichen Studien schliel3t sie
eine grolte Patientenzahl ein. Die meisten Studien zu PLA wurden im Zeitraum seit 2001
auRerhalb von Europa in den USA, Taiwan und China durchgefiihrt (68). Eine Ubersicht
Uber die in diesem Abschnitt erwahnten Studien ist im Anhang (Tabelle 7.22-Tabelle 7.24)
dargestellt.

Eine ahnliche europaische Studie mit 86 Patienten stammt aus Deutschland. Sie wurde
2018 von Miucke et al. publiziert (141), weitere Arbeiten kommen beispielsweise aus
Spanien (109 Patienten), GroRbritannien (73 Patienten) oder Frankreich (158 Patienten)
(23, 159, 164). Zudem existieren Fallberichte aus Europa (95, 139, 153). Somit tragt diese
Studie, besonders auch durch die grof3e Patientenzahl, wesentlich zum Erkenntnisgewinn
Uber die klinische Prasentation und Risikofaktoren von PLA in Europa bei.

Die vorliegende Studie ist in die Kategorie der retrospektiven Fallserien einzuordnen. Ein
bekannter Nachteil dieses Studiendesigns ist die Stichprobenverzerrung. Da die
Universitatsklinik Freiburg ein Zentrum fur die Behandlung von HCC ist, kann das
Patientenkollektiv dieser Stichprobe dahingehend verzerrt sein. Ein weiterer Nachteil ist
mogliches Confounding. Dem wurde versucht mittels Stratifizierung und multivariater
Regression zu begegnen.

In einer Analyse Uber die Forschungsschwerpunkte bei Leberabszessen stellten Gonzalez-
Alcaide et al. fest, dass Fallberichte und Fallserien den Grofteil der Literatur zu PLA
ausmachen und ahnliche Begrenzungen wie die vorliegende Studie aufweisen (68). Nach
einer Arbeit von Anglemyer et al. kbnnen Beobachtungsstudien jedoch vergleichbar valide
Ergebnisse zu Therapieergebnissen liefern wie RCTs (8).

Die wenigen RCTs zu PLA beschéftigen sich mit dem Vergleich der Therapiemodalitaten
PCD und PNA (1, 195, 198, 201). Aktuell existieren nur zwei Metaanalysen (27, 125), vier
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grolRe Bevdlkerungsstudien (89, 94, 134, 182) und einige nicht-systematische Reviews der
vorhandenen Literatur zu PLA (21, 64, 107, 124, 132, 170).

Fir eine genauere Analyse der epidemiologischen, klinischen und mikrobiologischen
Charakteristika von PLA in Europa mussten weitere groRe Bevolkerungsstudien,
systematische Ubersichtsarbeiten und insbesondere Metaanalysen der Literatur

durchgeflihrt werden.

5.3 Fazit und Ausblick

Als grolte aktuelle Untersuchung in Deutschland und Westeuropa lasst die dieser
Dissertation zugrunde liegende Studie Rickschlisse auf die Grunderkrankungen bei PLA
ziehen. Bekannte Risikofaktoren wie mannliches Geschlecht, héheres Alter, Diabetes
mellitus, Leberzirrhose, Eingriffe wie TACE oder ERCP und Medikamenteneinnahme,
beispielsweise von Immunsuppressiva und PPI, waren in der Studienpopulation vorhanden
und wurden erfasst. Diese Daten geben wichtige Informationen Uber die besonderen
Charakteristika von Leberabszesspatienten in Deutschland.

Einschrankend ist allerdings zu sagen, dass keine Analyse zu pradiktiven Faktoren erfolgte,
sondern lediglich Haufigkeiten von Vorerkrankungen und Interventionen beschrieben sind.
Ob die jeweilige Grunderkrankung mit der Entwicklung des PLA in Zusammenhang steht,
l&sst sich so nicht belegen. Hierflr waren weitere Analysen wie eine uni- und multivariate
Regression zu pradiktiven Faktoren notwendig, insbesondere im Hinblick auf die oben
diskutierten malignen hepatopankreatobilidren Tumorerkrankungen, eine
Immunsuppression und Erkrankungen der Magenschleimhaut.

Des Weiteren erfolgte in der vorliegenden Arbeit keine &tiologische Einteilung der
Leberabszesse. Somit kann unter anderem auch keine Aussage uber die Pravalenz
kryptogener PLA getroffen werden. Die Autoren gehen dennoch davon aus, dass bei einer
kurzlich stattgehabten Intervention bei 86,2 % der Patienten und dem Vorliegen einer
malignen Tumorerkrankung bei 54,7 % der Patienten der Anteil an kryptogenen PLA gering
ist. Eine atiologische Einteilung vorzunehmen ware bereits fir den behandelnden Arzt

sinnvoll um den Patienten einer zielgerichteten Diagnostik und Therapie zuzufiihren.

Die vorliegende Analyse des Erregerspektrums zeigte Differenzen zu bisher publizierten
Erregerspektren - sowohl zu erwartet unterschiedlichen wie in Asien, aber auch zu
Ergebnissen aus den USA und Europa (25, 35, 94, 125, 152, 163). Sie deckt sich jedoch in
grof3en Teilen mit der Untersuchung von Miicke et al. (141) und gibt somit einen Hinweis
auf das in Deutschland zu erwartende, spezifische Erregerspektrum bei PLA. Auffallig ist

die hohe Nachweisrate von Enterokokken und Candida spp. Ob ein Zusammenhang mit
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einer Immunsuppression, vorangegangenen Eingriffen am bilidren System wie einer ERCP
oder einer Gallengangskompression durch maligne Tumore vorhanden ist, kénnte
Gegenstand weiterer Untersuchungen sein. Die detaillierte Auflistung des
Erregerspektrums inklusive der Resistenzen der einzelnen Keime kann sowohl dem
behandelnden Arzt bei der Auswahl der antibiotischen Therapie helfen, als auch in weiteren

Studien evaluiert und verglichen werden.

Eine Evaluation der initialen empirischen Antibiotikatherapie wies darauf hin, dass zum
einen Enterokokken als haufigste Pathogene oft nicht antibiotisch erfasst wurden. Zum
anderen entsprach sie bei Uber 63 % der Patienten weder der Leitlinie zur kalkulierten
parenteralen Initialtherapie bakterieller Erkrankungen bei Erwachsenen zur Therapie einer
Sepsis bei unbekanntem Erreger mit Fokus in den Gallenwegen oder im Darm noch der
Expertenempfehlung zur empirischen antibiotischen Therapie bei PLA (22, 124). Aufgrund
des zu erwartenden Keimspektrums sollten Enterokokken, Enterobakterien inklusive
Klebsiellen und E. coli, Streptokokken und Anaerobier abgedeckt werden. Die Autoren
schlagen daher im Einklang mit oben genannter Leitlinie und unter Beachtung individueller
Patientencharakteristika  Piperacillin-Tazobactam, ein Fluorchinolon oder Dritt-
Generations-Cephalosporin  in  Kombination mit einem Aminopenicillin oder ein
Carbapenem zur empirischen Antibiotikatherapie vor, bei septischem Schock zusatzlich
Tigecyclin. Bei einem Fokus im Bereich des Darms wird die Kombination mit einem
Aminopenicillin durch eine Kombination mit Metronidazol ersetzt (22). Randomisierte
kontrollierte Studien sollten zur Bestatigung dieses Therapieregimes durchgefuhrt werden.
Im nachsten Schritt kénnten auf dieser Grundlage Therapieempfehlungen fir PLA

erarbeitet werden.

In der Therapie der Leberabszesse konnte gezeigt werden, dass die ERCP als alleinige
interventionelle Therapie oder unterstiitzende Option zur Abszessdrainage bei einem
Patientenkollektiv mit einem hohen Anteil an bilidren Atiologien eine wichtige Rolle spielt.
In einem RCT konnten die Therapieoptionen einer alleinigen ERCP, einer ERCP als
Unterstitzung zur Abszessdrainage und einer alleinigen Abszessdrainage bei PLA mit

biliarer Atiologie verglichen werden.

Die hohe Indexmortalitédt von 21,5 % wirft Fragen auf. Der von den Autoren postulierte
Zusammenhang mit der Pravalenz von pankreatobiliaren Tumoren und Leberzirrhose im
Studienkollektiv wurde in der multivariaten Regressionsanalyse nicht untersucht. Dies sollte

in einem nachsten Schritt geschehen.
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PPI sind bereits als pradiktive Faktoren fur PLA beschrieben (111, 191). Mit dieser Arbeit
konnte zum ersten Mal gezeigt werden, dass sie auch als prognostische Faktoren bei
Patienten mit Leberabszessen eine Rolle spielen (Kapitel 5.1.4.4). Eine PPI-Einnahme
erhoht als unabhangiger Risikofaktor die Mortalitat bei PLA. Pathophysiologisch konnte die
antiinflammatorische Wirkung von PPl mit Beeintrachtigung der Neutrophilenfunktion
bedeutsam sein (18). Fir ein besseres Verstandnis der pathophysiologischen Vorgange
waren immunologische Untersuchungen von Nutzen. Beachtet werden mussen auch die
durch das retrospektive Design und die kleine Fallzahl bedingten Einschrankungen. Dieses
Ergebnis bedarf deshalb einer externen Validierung. Bis dahin sollte den Empfehlungen zur
Gabe von PPI gefolgt werden: Sie sollten nur bei gesicherter Indikation in der geringsten
effektiven Dosis verabreicht werden (187). Bei Hinweisen auf infektiose Komplikationen wie
einen Leberabszess sollten die Patienten sorgfaltig tiberwacht und schnellstmdglich einer

adaquaten Therapie zugefuhrt werden.
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6 Zusammenfassung

Pyogene Leberabszesse sind eine seltene Erkrankung mit einer hohen Mortalitat. Sie
kénnen iatrogener, maligner, infektidser oder kryptogener Atiologie sein. Risikofaktoren
sind unter anderem Alter, Diabetes mellitus, maligne gastrointestinale Tumorerkrankungen,
biliare Pathologien und die Einnahme von PPI. Diagnostisch werden bildgebende Verfahren
und der mikrobiologische Nachweis des Erregers aus Blut- und Abszesskultur eingesetzt.
Die Therapie bestent aus der Gabe von Antibiotika und der interventionellen
Abszessdrainage. Verschiedene prognostische Faktoren wurden bereits identifiziert.

Aus Deutschland und Westeuropa existieren nur wenige Daten zum klinischen Verlauf und
zu prognostischen Faktoren. Ziel dieser Untersuchung war die Analyse der Patienten mit
einem pyogenen Leberabszess in Hinblick auf Risikofaktoren, Erregerspektrum und
Therapieregime sowie die Evaluation prognostischer Faktoren.

Es erfolgte die retrospektive Auswertung der Daten von 181 Patienten, die im Zeitraum
zwischen 2001 und 2016 aufgrund eines Leberabszesses in der Universitatsklinik Freiburg,
Klinik fur Innere Medizin IlI, behandelt wurden. Die Patientendokumentation wurde
hinsichtlich klinischer, mikrobiologischer, radiologischer und therapeutischer Aspekte
untersucht. Der primare Endpunkt war die Indexmortalitat. In einem uni- und multivariaten
logistischen Regressionsmodell wurden prognostische Faktoren analysiert.

Von 181 Patienten hatten 99 (54,7 %) eine Neoplasie, vor allem des
hepatopankreatobilidaren Systems. 100 Patienten (55,2 %) nahmen PPl ein. Im
Abszesssekret wurden am haufigsten Enterokokken (28,6 %), SAG (11,0 %), E. coli (10,2
%), Candida spp. (10,2 %), Anaerobier (9,8 %) und Klebsiellen (9,8 %) nachgewiesen. Bei
36 Patienten (19,9 %) wurden die gleichen Pathogene aus Blut- und Abszesskultur isoliert.
Bei 66,9 % der Patienten wurde zur Therapie des PLA eine Abszessdrainage durchgefuhrt,
bei 43,1 % eine ERCP zur Sicherung des Galleabflusses. Die empirische
Antibiotikatherapie bestand am haufigsten aus Ceftriaxon in Kombination mit Metronidazol,
einem Gyrasehemmer oder Piperacillin-Tazobactam. Die Indexmortalitat betrug 21,5 %. Als
unabhangige prognostische Faktoren in der multivariaten logistischen Regression zeigten
sich eine multifokale Abszessausbreitung (p=0,040), eine Gallengangskompression
(p=0,028), ein Intensivaufenthalt ((p=0,002), ein héherer Wert im Charlson-Index (p<0,001)
und die Einnahme von PPI (p=0,039). Patienten, die PPI einnahmen, hatten im Vergleich
zu denen ohne PPI-Einnahme eine erhdhte Mortalitat von 30,0 % versus 11,1 % (p=0,003).
Diese Studie gibt mit der hohen Anzahl an Tumorerkrankungen in der Vorgeschichte und
Enterokokken als haufigstem Erreger wichtige Einblicke zu PLA in Deutschland. Die
Einnahme von PPI als prognostischer Faktor muss noch in weiteren Analysen bestatigt

werden.
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7 Anhang

Details zur immmunsuppressiven Therapie

Griande fur eine Immunsuppression

Grund der Immunsuppression n %

LTx 20 48,8
Lymphom 1 2.4
Unklare rheumatische Erkrankung 1 2.4
Zustand nach Stammzelltransplantation 1 2,4
Rheumatoide Arthritis 2 4,9
CED 5 12,2
Morbus Ormond 1 2,4
Polymyalgia rheumatica 1 24
CREST*-Syndrom 1 2,4
HIV 1 24
COPD** (unter Steroid) 1 2,4
Vaskulitis 3 7,3
Arthrose 1 24
Autoimmunhepatitis 1 2,4
Unbekannt 1 2.4

Tabelle 7.1 Detaillierte Auflistung der Griinde fiir eine Immunsuppression. n=41. *CREST:
Calcinosis cutis, Raynaud-Syndrom, Esophageal Dysfunction, Sklerodaktylie, Teleangiektasien,
**COPD: Chronic obstructive pulmonary disease.

Verwendete Immunsuppressiva

Verwendete Inmunsuppressiva n %

Calcineurin-Inhibitor (Ciclosporin/Tacrolimus) + mTOR*- ] 0
Inhibitor + Steroid

Calcineurin-Inhibitor + MMF + Steroid 7 17,5
Steroid 12 30,0
Rituximab + Cyclophosphamid 1 2,5

Calcineurin-Inhibitor 5 12,5
Calcineurin-Inhibitor + MMF 3 7.5
mMTOR-Inhibitor + MMF 2 5,0

Etanercept + Steroid 1 2,5
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Azathioprin + Infliximab + Steroid 1 2,5
Azathioprin + Steroid 4 10
Methotrexat + Steroid 1 2,5
Mesalazin 1 2,5
mTOR-Inhibitor + Steroid 1 2,5

Tabelle 7.2. Detaillierte Auflistung der verwendeten Inmunsuppressiva. n=40. 1 Patient hatte HIV
und nahm keine exogene Immunsuppression ein. *mTOR: molecular target of Rapamycin.
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Charlson-Komorbiditats-Index

Erkrankung Bewertung | Punkte
Herzinfarkt' 1

Herzinsuffizienz

periphere arterielle VerschluBkrankheit®

cerebrovaskuliire Erkrankungen®

Demenz’

Chronische Lungenerkrankung®

Kollagenose’
Ulkuskrankheit®
Leichte Lebererkrankung’

Diabetes mellitus (ohne Endorganschéiden)10

Hemiplegie

MiBig schwere und schwere Nierenerkrankung''

Diabetes mellitus mit Endorganschéden'”

13
Tumorerkrankung

Leukimie'

Lymphom'”

MiBig schwere und schwere Lebererkrankung'®

Metastasierter solider Tumor
AIDS

[« K= NN LTS TR I NS TR NS T NS T NS T I NS T I N0 T e [ e e e e e I I

Summe

! Patienten mit Hospitalisierung wegen elektrokardiographisch und/oder enzymatisch nachgewiesenem
Herzinfarkt

% Patienten mit nichtlicher oder durch Anstrengung induzierte Dyspnoe mit Besserung der Symptomatik unter
Therapie

3 Patienten mit claudicatio intermittens, nach peripherer Bypass-Versorgung, mit akutem arteriellem Verschluf}
oder Gangrin sowie nicht versorgtem abdominellen oder thorakalen Aortenaneurysma >6cm

* Patienten mit TIA oder Apoplex ohne schwerwiegenden Residuen

> Patienten mit chronischem kognitiven Defizit

¢ Patienten mit pulmonal bedingter Dyspnoe bei leichter oder miBig schwerer Belastung ohne Therapie oder
Patienten mit anfallsweiser Dyspnoe (Asthma)

7 Polymyalgie rheumatica, Lupus erythematodes, schwere rheumatoide Arthritis, Polymyositis

¥ Patienten die bereits einmal wegen Ulcera behandelt wurden

? Leberzirrhose ohne portale Hypertonie

19 Patienten mit Diab. mell. und medikamentdser Therapie

! Dialysepflichtigkeit oder Kreatinin >3mg/dl

2 oder zuriickliegender Krankenhausaufnahmen wegen hyperosmolarem Koma oder Ketoazidose

1* Samtliche solide Tumore ohne Metastasennachweis innerhalb der letzten fiinf Jahre

' Akute und chronische Leukosen

!> Hodgkin und Non-Hodgkin-Lymphome, multiples Myelom

!¢ Leberzirrhose mit portaler Hypertonie ohne stattgehabte Blutung und Patienten mit Varizenblutung in der
Anamnese
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Abbildung 7.1. Charlson-Komorbiditats-Index. aus
https://www.onkopedia.com/de/wissensdatenbank/wissensdatenbank/wissensdatenbank/geriatrische-
onkologie/CharlsonKomorbidittsindex.pdf (05.02.2019)

Lokalisation der Leberabszesse

Lokalisation der Leberabszesse n %

Segment I 11 6,7
Segment llI 5 3,0
Segment IV 8 4,9
Segment V 4 2,4
Segment VI 11 6,7
Segment VI 12 7,3
Segment VIII 10 6,1

In mehreren Segmenten 103 62,8

Tabelle 7.3. Lokalisation der Leberabszesse. n=164, bei 17 Patienten fehlten die entsprechenden
Daten.

Resistogramme der isolierten Pathogene

Resistenzen der Pathogene in der Blutkultur

Keim n %

E. coli n=15
Penicillin-Resistenz

—_
o

66,7

Cephalosporin-Resistenz 8 53,3
Carbapenem-Resistenz 1 6,7
BLI-Resistenz 8 53,3
Makrolid-Resistenz 2 13,3
Aminiglykosid-Resistenz 7 46,7
Tetracyclin-Resistenz 4 26,7
Gyrasehemmer-Resistenz 6 40,0
Oxazolidinon-Resistent 0

Nitroimidazol-Resistenz 0

Glykopeptid-Resistenz 1 6,7
Andere Resistenzen 9 60,0

Enterokokken n=27

Penicillin-Resistenz 19 70,4
Cephalosporin-Resistenz 21 778
Carbapenem-Resistenz 8 29,6

BLI-Resistenz 7 25,9
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Makrolid-Resistenz 9 33,3
Aminiglykosid-Resistenz 10 37,0
Tetracyclin-Resistenz 8 29,6
Gyrasehemmer-Resistenz 15 55,5
Oxazolidinon-Resistent 1 3,7
Nitroimidazol-Resistenz
Glykopeptid-Resistenz 11,1
Andere Resistenzen 19 70,4

Koagulase-negative Staphylokokken n=12
Penicillin-Resistenz 11 91,7
Cephalosporin-Resistenz 10 83,3
Carbapenem-Resistenz 8 66,7
BLI-Resistenz 3 25,0
Makrolid-Resistenz S 41,7
Aminiglykosid-Resistenz 8 66,7
Tetracyclin-Resistenz 6 50,0
Gyrasehemmer-Resistenz 9 75,0
Oxazolidinon-Resistent 0
Nitroimidazol-Resistenz 0
Glykopeptid-Resistenz 3 25,0
Andere Resistenzen 9 75,0

Streptokokken n=12
Penicillin-Resistenz 2 16,7
Cephalosporin-Resistenz 0
Carbapenem-Resistenz 0
BLI-Resistenz 0
Makrolid-Resistenz 0
Aminiglykosid-Resistenz 9 75,0
Tetracyclin-Resistenz 1 8,3
Gyrasehemmer-Resistenz 0
Oxazolidinon-Resistent 0
Nitroimidazol-Resistenz 0
Glykopeptid-Resistenz 0
Andere Resistenzen 2 16,7

Enterobacter spp. n=7
Penicillin-Resistenz 7 100
Cephalosporin-Resistenz S 71,4
Carbapenem-Resistenz 0
BLI-Resistenz S 71,4
Makrolid-Resistenz 0




XV Anhang

Aminiglykosid-Resistenz 1 14,3
Tetracyclin-Resistenz 2 28,6
Gyrasehemmer-Resistenz 2 28,6
Oxazolidinon-Resistent 0
Nitroimidazol-Resistenz 0
Glykopeptid-Resistenz 0
Andere Resistenzen 0
Klebsiellen n=11
Penicillin-Resistenz 11 100
Cephalosporin-Resistenz 2 18,2
Carbapenem-Resistenz 0
BLI-Resistenz 3 27,3
Makrolid-Resistenz 0
Aminiglykosid-Resistenz 1 9.1
Tetracyclin-Resistenz 1 9,1
Gyrasehemmer-Resistenz 1 9,1
Oxazolidinon-Resistent 0
Nitroimidazol-Resistenz 0
Glykopeptid-Resistenz 0
Andere Resistenzen 4 36,4
Tabelle 7.4. Nachgewiesene Antibiotika-Resistenzen der Keime in der Blutkultur.
Resistenzen der Pathogene in der Abszesskultur
Resistenz KNS SAG Enterokokken Kilebsiellen E. coli Enterobacter
gegen n=8 n=27 n=70 n=24 n=25 spp. n=12
n % n % n % n % n % n %
Penicillin 7 875 6 222 54 77,1 24 100 18 72 12 100

Cephalosporin 6 75 1 3,7 58 82,9 1 4,2 9 36 7 58,3

Carbapenem 6 75 0 31 44,3 0 0 2 16,7
BLI 1 125 O 17 24,3 3 125 14 56 8 66,7
Makrolid 6 75 2 74 31 44.3 0 0 0

Aminoglykosid 2 25 16 5,3 26 37,1 1 4,2 6 24 O
Tetracyclin 0 1 37 18 25,7 6 2,5 1 4 2 16,7
Gyrasehemmer 4 50 1 3,7 46 65,7 1 42 13 52 0

Oxazolidinon 0 0 0 0 0 0
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Nitroimidazol 0 0 0 0 0 0
Glykopeptid 1 125 O 9 12,9 0 0 0
andere 5 625 3 11,1 55 78,6 2 83 10 40 4 33,3

Tabelle 7.5. Nachgewiesene Antibiotika-Resistenzen der Keime in der Abszesskultur.

Vergleich der Blut- und Abszesskulturen

Vergleich der Blut- und Abszesskultur bei Isolierung des gleichen Keims

Patient  Keim in Blutkultur Keim in Abszesskultur
5 Kilebsiella pneumoniae Klebsiella pneumoniae
. s . Enterococcus faecium, Raoultella (Klebsiella)

17 Raoultella (Klebsiella) ornithinolytica ornithinolytica, Klebsiella oxytoca

gigggggﬁ ;Zig%m’E coli Enterococcus faecium, Enterococcus faecalis,

18 ; SR E. coli, Klebsiella pneumoniae, Hafnia alvei,

Klebsiella oxytoca, S. epidermidis, ; ;
y Candida albicans
S. haemolyticus

23 Streptococcus adiacens grampositive Kettenkokken

24  Streptococcus anginosus Streptococcus anginosus

39 E. faecium, E. coli E. faecium, E. coli, Candida albicans, Candida
glabrata
Candida glabrata, Enterococcus faecium,

41 Enterobacter cloacae A e

, Enterococcus faecalis, Enterococcus faecium,

42 Enterococcus faecalis ; ;

Candida albicans

45 Klebsiella pneumoniae Klebsiella pneumoniae, Serratia marcescens

51  Enterococcus faecalis Enterococcus faecalis, Klebsiella oxytoca,
Bacteroides spp, Enterococcus faecium
Enterococcus faecalis, Enterococcus avium,

59 Enterococcus faecalis Streptococcus anginosus, Escherischia coli,
Klebsiella pneumoniae
Pseudomonas aeruginosa, Enterococcus
faecalis, Klebsiella oxytoca, Escherischia coli,
Enterococcus spp, Candida albicans,

65 Enterococcus faecalis Enterococcus faecium, Candida galabrata,
Enterobacter cloacae, Stenotrophomonas
maltophilia, Citrobacter freundii, Klebsiella
pneumoniae

75 Klebsiella pneumoniae, Clostridium  Klebsiella pneumoniae, Klebsiella oxytoca,

perfringens

Enterococcus faecalis
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76

82

108

109

118

120

124

128

131

135

136

147

160

169

170

171

172

173

174

178

Enterococcus faecium,

Streptococcus constellatus

Streptococcus anginosus

Eubacterium lentum, Escherischia
coli

Klebsiella oxytoca, Pseudomonas
aeruginosa

Streptococcus intermedius
Enterococcus faecium
Actinomyces odontolyticus,

Enterococcus faecium, Staph
Epidermidis

Enterococcus faecalis

Streptococcus anginosus,
Escherischia coli

Enterococcus faecium

Enterococcus avium

Enterobacter cloacae

Enterococcus

Escherischia coli

Candida albicans, Staphylococcus
haemolyticus

Enterococcus faecalis

Streptococcus anginosus

Streptococcus anginosus

Enterobacter cloacae, Enterococcus

faecalis, Enterococcus faecium

Candida albicans, Enterococcus faecium,
Klebsiella oxytoca, Stenotrophomonas
maltophilia

Streptococcus intermedius, Streptococcus
constellatus, Enterococcus faecalis,
Enterococcus faecium

Streptococcus anginosus, Enterococcus
faecium

Escherischia coli, Eubacterium lentum

Streptococcus anginosus, Pseudomonas
aeruginosa, Klebsiella oxytoca

Streptococcus intermedius

Enterococcus faecium, Candida albicans

Candida albicans, Enterococcus faecium

Streptococcus intermedius, Enterobacter spp,
Enterococcus faecalis, Pseudomonas
aeruginosa

Escherischia coli

Enterococcus faecium, Candida albicans

Enterococcus avium, Escherischia coli,
Enterobacter cloacae

Enterococcus faecalis, Enterobacter cloacae
Enterococcus faecium

Enterococcus faecium, Enterococcus faecalis,
Escherischia coli, Klebsiella pneumoniae,

Salmonella spp.

Candida albicans, Enterococcus faecium,
Escherischia coli

Enterococcus faecalis, Raoultella
ornithinolytica

Streptococcus anginosus

Streptococcus anginosus

Enterobacter cloacae, Candida galabrata
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187 Streptococcus milleri Streptococcus anginosus
198  Staphylococcus epidermidis f;zphylococcus epidermidis, Micrococcus
Enterococcus faecalis, Klebsiella
916 Enterococcus faecalis pneumoniae, Streptococcus anginosus,
Clostridium perfringens
Tabelle 7.6. Detaillierte Auflistung der Keime in der Blut- und Abszesskultur bei gleichem Keim.
n=36.

Vergleich der Blut- und Abszesskultur bei steriler Blutkultur

Patient gﬁ:?lltllrl‘tur Keim in Abszesskultur

12 steril Enterococcus faecium

15 steril E. coli, S. parasanguinis, E. faecium

28 steril Fusobacterium nucleatum

29 steril Streptococcus anginosus, Peptostreptococcus spp.

32 steril Streptoc_occus intermedius, Klebsiel_la qutoca, Proteus vqlg_aris, '
Bacteroides spp, Streptococcus salivarius, Raoultella ornithinolytica

40 steril Candida albicans, Enterococcus faecalis

44  steril Escherischia coli

48 steril Bacillus spp

60 steril Klebsiella pneumoniae

61 steril Serratia marcescens, Candida galabrata, Enterococcus faecium

67 steril Escht_arischig coli, Fusob_at_:terium n_ucleatum, Bacteroides
thetaiotaomicron, Clostridium perfringens

69 steril Escherischia coli

77 steril Fusobacterium nucleatum

79 steril Pseudpmonas aeruginosa, Enterococcus faecium, Enterococcus
faecalis

81 steril Enterococcus raffinosus, Escherischia coli, Lactobacillus gasseri

84 steril Enterob:acter avium, Enterobacter aerogenes, Peptostreptococcus spp,
Bacteroides spp

99 steril Staphylococcus epidermidis, Staphylococcus lugdunensis

101 steril Citrobacter freundii, Klebsiella oxytoca
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102

110

111

113

115

122

123

125

127

129

130

134

138

140

142

143

145

148

151

152

157

158

159

166

180

184

steril

steril

steril

steril

steril

steril

steril

steril

steril

steril

steril

steril

steril

steril

steril

steril

steril

steril

steril

steril

steril

steril

steril

steril

steril

steril

Fusobacterium nucleatum
Enterobacter cloacae

Streptococcus spp., Citrobacter freundii
Streptococcus anginosus

Streptococcus anginosus, Escherischia coli, Peptostreptococcus spp,
Clostridium perfringens

grampos. Kettenkokken

Enterococcus faecalis, Raoultella ornithinolythica
Streptococcus intermedius

Propionibacterium acnes

Candida albicans, Enterococcus faecalis

Enterococcus faecalis, Staphylococcus epidermidis, vergriinende
Streptokokken, Enterobacter cloacae, Citrobacter spp.

Enterococcus faecalis, Streptococcus agalactiae, Corynebacterium spp

Enterococcus faecalis, Escherischia coli, Enterobacter cloacae,
Enterococcus faecium

Eggerthella lenta
Staphylococcus aureus
Enterococcus faecalis, Klebsiella pneumoniae

Escherischia coli, Enterococcus faecalis, Koagulase-neg.
Staphylokokken, Candida albicans, Peptostreptococcus micros

Escherischia coli

Enterococcus faecalis, Enterococcus faecium, Candida albicans,
Escherischia coli, Enterobacter cancerogenus

Enterococcus faecium, Candida galabrata

Staphylococcus epidermidis, Enterrococcus faecalis, Enterococcus
faecium

Escherischia coli

Mycobacterium intracellulare, Mycobacterium-avium-complex
Enterococcus faecalis

Fusobacterium nucleatum

Fusobacterium necrophorum
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189 steril Streptococcus anginosus, Prevotella denticola
190 steril Enterococcus faecium, Escherischia coli, Escherischia coli (2.Stamm)
555 steril Streptococcus anginosus, Candida albicans
631 steril Klebsiella pneumoniae, Enterococcus faecalis, Bacteroides spp.
677 steril Enterococcus faecalis, Candida albicans
839 steril Enterococcus faecium
874 steril Enterococcus faecalis
884 steril Enterococcus faecium
947  steril Enterococcus faecalis
1022 steril Escherischia coli
Tabelle 7.7. Detaillierte Auflistung der Keime bei ausschlieBlich positiver Abszesskultur. n=54.

Vergleich der Blut- und Abszesskultur bei steriler Abszesskultur

Patient Keim in Blutkultur zzlsrz;:skultur
14 Morganella morganii, E. coli steril
38 Citrobacter freundii, Entereococcus faecalis steril
46 Fusobacterium spp steril
68 Citrobacter koseri steril
78 Escherischia coli steril
80 Kilebsiella pneumoniae steril
87 Enterobacter aerogenes steril

121 Staphylococcus aureus steril
137 Enterococcus faecium, Candida albicans steril
155 Enterobacter aerogenes steril
167 Enterococcus faecalis, Pedicoccus spp, Klebsiella pneumoniae steril
175 Candida galabrata, Enterococcus faecium steril
176 Escherischia coli, Citrobacter freundii steril
181 Streptococcus anginosus steril
186 Enterococcus faecium steril
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499 KNS, Enterococcus faecium steril
518 Enterococcus faecalis steril
600 Klebsiella pneumonige, Bacteroides fragilis, _E_scherischia coli, steril
Enterococcus faecalis, Staphylococcus hominis
720 Enterococcus faecium steril
922 Escherischia coli steril
942 Escherischia coli steril
1055 Escherischia coli steril

Tabelle 7.8. Detaillierte Auflistung der Keime bei ausschlieBlich positiver Blutkultur.n=22.

Vergleich der Blut- und Abszesskultur bei Isolierung unterschiedlicher Keime

Patient Keim in Blutkultur Keim in Abszesskultur

13 E. coli Enterococcus faecium

20 E. coli Enterococcus faecium

22 Staphylococcus ep /derm/qls, E. coli, Candida galabrata
Staphylococcus haemolyticus

74 Staphylococcus epidermidis, Streptococcus anginosus, Escherischia coli,
Staphylococcus capitis Enterobacter aerogenes

114 Staphviococcus aureus Escherischia coli, Enterococcus faecalis,

phy Enterococcus faecium

132 Eschensqh ia coll, Klebsiella Candida albicans, Enterococcus faecium
pneumoniae

133 Streptococcus intermedius Koagulase-negative Staphylokokken

139 Klebsiella pneumoniae Candida albicans, Staphylococcus warneri

161 Staphylococcus epidermidis Prevotella oris

185 Enterobacter cloacae Enterococcus faecium

289 Prevotella buccae K/ebSI?//a pneumoniae, Sprosspilze, Enterococcus

faecalis
269 Staphylococcus epidermidis Candida dubliniensis
494 Enterobacter cloacae, Pseudomonas aeruginosa, Enterococcus faecalis,

572

Streptococcus intermedius

Lactobacillus fermentum

Enterococcus faecium

Enterococcus faecium, Candida albicans
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832 Pseudomonas aeruginosa Streptococcus spp

Tabelle 7.9. Detaillierte Auflistung der Keime bei unterschiedlichen Keimen in Abszess- und
Blutkultur. n=15.

Ubersicht (iber die empirische antibiotische Therapie und deren

Umstellung stratifiziert nach Keim in der Abszesskultur

Antibiotische Therapie bei Nachweis von Streptokokken der Anginosus-Gruppe

Streptokokken der Anginosus-Gruppe Umstellung
Antibiotikum n % n %
Gesamt 19 100 18 94,74
Gyrasehemmer 3 15,79 3 100
BLI 3 15,79 3 100
BLI + Cephalosporin 1 5,26 1 100
Carpapenem + Linezolid 1 5,26 1 100
Metronidazol + Gyrasehemmer 3 15,79 3 100
Metronidazol + Cephalosporin 4 21,05 3 75,00
Metronidazol + BLI 2 10,53 2 100
Metronidazol + Vancomycin 1 5,26 1 100
Carbapenem + Vancomycin 1 5,26 1 100

Tabelle 7.10. Analyse der antibiotischen Therapie bei Nachweis von Streptokokken der
Anginosus-Gruppe im Abszesssekret. n=19.

Antibiotische Therapie bei Nachweis von Enterokokken

Enterokokken Umstellung
Antibiotikum n % n %
Gesamt 55 100 50 90,91
Vancomycin 1 1,82 1 100
BLI 13 23,64 13 100
Carbapenem 2 3,64 1 50,00
Gyrasehemmer 7 12,73 6 85,71
Metronidazol + BLI 2 3,64 2 100
Metronidazol + BLI + Gyrasehemmer 1 1,82 1 100
Tigecyclin + Micafungin 1 1,82 1 100
Carbapenem + Linezolid 1 1,82 1 100
Vancomycin + BLI 3 5,45 3 100

BLI + Gyrasehemmer 1 1,82 1 100
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Metronidazol + Gyrasehemmer 3 5,45 3 100
Carbapenem + Gyrasehemmer 1 1,82 1 100
Penicillin 1 1,82 0

BLI + Gyrasehemmer 1 1,82 1 100
Metronidazol + Cephalosporin 5 9,09 4 80,00
Tigecyclin 1 1,82 1 100
Cephalosporin + Makrolid 1 1,82 1 100
Cephalosporin 4 7,27 4 100
Carbapenem + Vancomycin 3 5,45 3 100
Cephalosporin + BLI 1 1,82 1 100
Carbapenem + Fluconazol 1 1,82 1 100
Keine antibiotische Therapie 1 1,82 0

Tabelle 7.11. Analyse der antibiotischen Therapie bei Nachweis von Enterokokken im
Abszesssekret. n=55.

Antibiotische Therapie bei Nachweis von E. faecium

E. faecium Umstellung
Antibiotikum n % n %
Gesamt 22 100 21 95,45
Vancomycin 1 4,55 1 100
BLI 6 27,27 6 100
Carbapenem 1 4,55 0
Gyrasehemmer 2 9,09 2 100
Metronidazol + BLI 1 4,55 1 100
Metronidazol + BLI + Gyrasehemmer 1 4,55 1 100
Tigecyclin + Micafungin 1 4,55 1 100
Carbapenem + Linezolid 1 4,55 1 100
Vancomycin + BLI 3 13,64 3 100
BLI + Gyrasehemmer 1 4,55 1 100
Metronidazol + Gyrasehemmer 3 13,64 3 100
Carbapenem + Gyrasehemmer 1 4,55 1 100

Tabelle 7.12. Analyse der antibiotischen Therapie bei Nachweis von Enterococcus faecium im
Abszesssekret. n=22.

Antibiotische Therapie bei Nachweis von E. faecalis

E. faecalis Umstellung

Antibiotikum n % n %
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Gesamt 19 100 16 84,21
Keine antibiotische Therapie 1 5,26 0

BLI 5 26,32 5 100
Penicillin 1 5,26 0

BLI + Gyrasehemmer 1 5,26 1 100
Metronidazol + BLI 1 5,26 1 100
Metronidazol + Cephalosporin 3 15,79 2 66,67
Tigecyclin 1 5,26 1 100
Cephalosporin + Makrolid 1 5,26 1 100
Cephalosporin 1 5,26 1 100
Carbapenem 1 5,26 1 100
Metronidazol + Gyrasehemmer 1 5,26 1 100
Gyrasehemmer 1 5,26 1 100
Carbapenem + Vancomycin 1 5,26 1 100

Tabelle 7.13. Analyse der antibiotischen Therapie bei Nachweis von Enterococcus faecalis im
Abszesssekret. n=19.

Antibiotische Therapie bei Nachweis von E. faecium und E. faecalis

E. faecium + E. faecalis Umstellung
Antibiotikum n % n %
Gesamt 12 100 12 100
Carbapenem + Vancomycin 2 16,67 2 100
Cephalosporin + BLI 1 8,33 1 100
BLI 2 16,67 2 100
Cephalosporin 3 25,00 3 100
Metronidazol + Cephalosporin 2 16,67 2 100
Gyrasehemmer 2 16,67 2 100

Tabelle 7.14. Analyse der antibiotischen Therapie bei Nachweis von Enterococcus faecium und
Enterococcus faecalis im Abszesssekret. n=12.

Antibiotische Therapie bei Nachweis von Klebsiellen

Klebsiellen Umstellung
Antibiotikum n % n %

Gesamt 20 100 18 90,00
BLI 6 30,00 6 100
Cephalosporin 1 5,00 1 100

Carbapenem 2 10,00 1 50,00
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Gyrasehemmer 1 5,00 1 100
Cephalosporin + Makrolid 1 5,00 1 100
Metronidazol + Gyrasehemmer 1 5,00 1 100
Metronidazol + Cephalosporin 1 5,00 1 100
Metronidazol + BLI 2 10,00 2 100
BLI + Gyrasehemmer 2 10,00 1 50,00
Carbapenem + Vancomycin 3 15,00 3 100

Tabelle 7.15. Analyse der antibiotischen Therapie bei Nachweis von Klebsiellen im Abszesssekret.
n=20.

Antibiotische Therapie bei Nachweis von E. coli

E. coli Umstellung
Antibiotikum n % n %
Gesamt 25 100 24 96,00
Cephalosporin 3 12,00 3 100
BLI 3 12,00 3 100
Gyrasehemmer 3 12,00 2 66,67
BLI + Gyrasehemmer 1 4,00 1 100
BLI + Vancomycin 1 4,00 1 100
Cephalosporin + Makrolid 1 4,00 1 100
BLI + Makrolid 1 4,00 1 100
Carbapenem + Makrolid 1 4,00 1 100
Carbapenem + Vancomycin 2 8,00 2 100
Carbapenem + Tigecyclin + Gyrasehemmer 1 4,00 1 100
Carbapenem + Linezolid 1 4,00 1 100
Metronidazol + Cephalosporin 4 16,00 4 100
Metronidazol + BLI 1 4,00 1 100
Carbapenem + Fluconazol 1 4,00 1 100
Tigecyclin + Micafungin 1 4,00 1 100

Tabelle 7.16. Analyse der antibiotischen Therapie bei Nachweis von E. coli im Abszesssekret.
n=25.

Antibiotische Therapie bei Nachweis von Enterobacter spp.

Enterobacter spp. Umstellung
Antibiotikum n % n %
Gesamt 12 100 9 75,00

Cephalosporin 3 25,00 3 100
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Gyrasehemmer 2 16,67 1 50,00
Carbapenem 1 8,33 0

Metronidazol + BLI 1 8,33 1 100
Vancomycin + BLI 1 8,33 1 100
Gyrasehemmer + Penicillin 1 8,33 1 100
Metronidazol + Cephalosporin 2 16,67 1 50,00
Carbapenem + Fluconazol 1 8,33 1 100

Tabelle 7.17. Analyse der antibiotischen Therapie bei Nachweis von Enterobacter spp. im
Abszesssekret. n=12.

Vergleich der Keimspektren bei Patienten mit und ohne PPI-Einnahme

Keimspektrum der Blutkultur der Patienten ohne PPI-Einnahme

Isolat n %

Koagulase-negative Staphylokokken 1 2,9
S. epidermidis n=1

S. aureus 1 2,9

Streptokokken der Anginosus-Gruppe 6 17,6

S. intermedius n=2
S. anginosus n=2
S. milleri n=1
S. constellatus n=1
Obligate Anaerobier 4 11,7
Fusobacterium spp. n=1
Clostridium perfringens n=1
Eubacterium lentum n=1
Prevotella buccae n=1
Enterokokken 8 23,5
E. faecalis n=6

E. faecium n=2

Klebsiellen 4 11,7
K. pneumoniae n=4

E. coli 5 14,7

Enterobacter spp. 2 5,9

Enterobacter aerogenes n=2
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Sonstige 3 8,8
Streptococcus adiacens n=1
Citrobacter freundii n=1

Citrobacter koseri n=1

Tabelle 7.18. Keimspektrum der Blutkultur der Patienten ohne PPI-Einnahme. n=34. Bei 27
Patienten gelang ein Keimnachweis in der Blutkultur, es wurden insgesamt 34 verschiedene Isloate
nachgewiesen. 38 Blutkulturen blieben steril.

Keimspektrum der Blutkultur der Patienten mit PPI-Einnahme

Isolat n %

Koagulase-negative Staphylokokken 11 16,4
S. epidermidis n=6
S. haemolyticus n=3
S. capitis n=1
S. hominis n=1
S. aureus 1 1,5
Streptokokken der Anginosus-Gruppe 6 8,9
S. intermedius n=1
S. anginosus n=5
Obligate Anaerobier 4 6,0
Bacteroides fragilis n=1
Actinomyces odontolyticus n=1
Pedicoccus spp. n=1
Lactobacillus fermentum n=1
Enterokokken 19 28,4
E. faecalis n=7
E. faecium n=11
E. avium n=1
Klebsiellen 7 10,4
K. pneumoniae n=4
K. ornithinolytica n=1
K. oxytoca n=2
E. coli 10 14,9
Enterobacter spp. 2 3,0

Enterobacter cloacae n=2
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Candida spp. 3 4,5
C. albicans n=2
C. galabrata n=1
6,0

Sonstige 4
Citrobacter freundii n=1
Morganella morganii n=1

Pseudomonas aeruginosa n=2

Tabelle 7.19. Keimspektrum der Blutkultur der Patienten mit PPI-Einnahme. n=67. Bei 46 Patienten
gelang ein Keimnachweis in der Blutkultur, es wurden insgesamt 67 verschiedene Isloate nachgewiesen.

38 Blutkulturen blieben steril.

Keimspektrum der Abszesskultur der Patienten ohne PPI-Einnahme

Isolat n %
Koagulase-negative Staphylokokken 3 2,6
S. warneri n=1
S. epidermidis n=2
Streptokokken der Anginosus-Gruppe 15 13,2
S. intermedius n=4
S. constellatus n=2
S. anginosus n=9
18,4

Obligate Anaerobier 21
Bacteroides spp. n=3
Bacteroides thetaiotamicron n=1
Lactobacillus gasseri n=1
Fusobacterium nucleatum n=4
Fusobacterium necrophorum n=1
Peptostreptococcus spp. n=3
Peptostreptococcus micros n=1
Clostridium perfringens n=3
Eubacterium lentum n=1
Propionibacterium acnes n=1
Prevotella oris n=1

Prevotella denticola n=1




XXVII Anhang

Enterokokken 32 28,0
E. faecalis n=18
E. faecium n=12
E. avium n=1
E. raffinosus n=1
Klebsiellen 12 10,5
K. pneumoniae n=7
K. ornithinolytica n=3
K. oxytoca n=2
E. coli 10 8,8
Enterobacter spp. 4 3,5
Enterobacter cloacae n=2
Enterobacter cancerogenus n=1
Enterobacter aerogenes n=1
Candida 8 7,0
C. albicans n=7

C. galabrata n=1

Sonstige
Streptococcus spp. n=1
S. salivarius n=1
Proteus vulgaris n=1
Serratia marcescens n=1
Stenotrophomonas maltophilia n=1
Mycobacterium intracellulare n=1
Mycobacterium-avium-complex n=1
Salmonella spp. n=1

Pseudomonas aeruginosa n=1

Tabelle 7.20. Keimspektrum der Abszesskultur der Patienten ohne PPI-Einnahme. n=114.
Teilweise wurden mehrere Isolate pro Patient nachgewiesen, insgesamt 114. 37 Abszesskulturen
blieben steril.

Keimspektrum der Abszesskultur der Patienten mit PPI-Einnahme

Isolat n %
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Koagulase-negative Staphylokokken
S. epidermidis n=4
S. lugdunensis n=1
S. aureus
Streptokokken der Anginosus-Gruppe
S. intermedius n=4
S. anginosus n=8
Obligate Anaerobier
Bacteroides spp. n=1
Eggerthella lenta n=1
Fusobacterium nucleatum n=1
Enterokokken
E. faecalis n=16
E. faecium n=20
E. avium n=2
Klebsiellen
K. pneumoniae n=6
K. ornithinolytica n=1
K. oxytoca n=5
E. coli
Enterobacter spp.
Enterobacter cloacae n=7
Enterobacter aerogenes n=1
Candida spp.
C. albicans n=10
C. galabrata n=6

C. dubliniensis n=1

12

38

12

17

3,8

0,8

9,2

2,3

29,0

9,2

13,0
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Sonstige 20 15,3
Citrobacter freundii n=3
Citrobacter spp. n=1
Bacillus spp. n=1
Pseudomonas aeruginosa n=4
Streptococcus spp. n=4
Hafnia alvei n=1
Micrococcus spp. n=1
Serratia marcescens n=1
Stenotrophomonas maltophilia n=1
Corynebacterium spp. n=1
S. agalactiae n=1

S. parasanguinis n=1

Tabelle 7.21. Keimspektrum der Abszesskultur der Patienten mit PPI-Einnahme. n=131. Teilweise
wurden mehrere Isolate pro Patient nachgewiesen, insgesamt 131. 36 Abszesskulturen blieben steril.
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Ubersicht der Studien
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Jahr 2019 2017 2018 2011 2018 2013 2017 2017
Land D D Spanien GB Frankreich Irland D Belgien
Studiendesign Retrospektive Beobachtungsstudie Fallbericht
Patientenzahl 181 86 109 73 158 3 1 1
m(67,4%)/w(33,6%) Alter m(64%)/w(36%) m(56,9%)/w(43,1 Biliare Atiologie
62,7 Jahre Alter 62 Jahre Fieber (59,3%) %) Alter 65,4 m(73%)/w(27%) Alter (63,3%) Kryptogen m(100%) m,
Leberzirrhose (24,3%) Neoplasie (34,9%) Leberzirrhose Jahre Fieber 64,7 Jahre Fieber (17%) Diabetes Fieber m,
Patienten- Neoplasie (54,7%) (163%) Diabetes mellitus (24,4%) (73%) Diabetes (58%) Diabetes Gallengangskompre  mellitus Fieber,
Charakteristika  Gallengangskompression Gallengangskompression (31,4%)  Mellitus (23%) mellitus (10%) Biliare ssion (23,4%) (100%) Endop Endopht
(34,8%) Intervention (v.a. Galleleckage (15,1%) Kryptogen (28,5%) Atiologie (35%) Intervention (v.a. Fieber hthalm  halmitis
TACE, ERCP) (86,2%) LTx (16,3%) PPI-Einnahme hepatobiliare Kryptogen (48%) Leberpunktion, (100%) itis
PPI-Einnahme (55,2%) (74,4%) Neoplasie (26,4%) TACE,RFA) (11,4%)
Enterokokken (28,6%) . E. coli (24%) SAG .
Enterokokken (29%) E. coli (17%) E. coli (40%)
SAG (11%) E. coli (10,2 E. coli (16%) SAG  (22%) Streptokokken
Erregerspektru Candida spp. (16%) Klebsiellen Enterokokken (26%)
%) Candida spp. (10,2%) . (13%) Klebsiellen (12%) Klebsiellen ) Klebsiellen (100%)
m (11%) Enterobakterien (10%) KNS Klebsiellen (20%)
Anaerobier (9,8%) (11%) (10%) Anaerobier
(10%) Anaerobier (15%)
Klebsiellen (9,8%) (10%)
PCD (90,7%) PCD/PNA (90%) PNA
PCD/PNA (66,9%) ERCP
) . PTCD/ERCP (25,6%) Drittgenerations- (33,3%) Drittgen
(43,1%) Drittgenerations-
Carbapeneme (48,8%) BLI PNA (11%) PCD Cephalosporin + PCD erations
Cephalosporin + PCD,
Therapie . (22,4%) Drittgenerations- (67%) ERCP Antianaerobikum (66,7%) -
Metronidazol (11%) BLI
Cephalosporin (17,6%) (5,6%) (74%) Penicillin + Ciprofloxaci Cephalo
Fluorchinolone (12%) . . . . .
BLI(12%) Antimykotika (14,0%) Antianaerobikum n, BLI, sporin
° (19%) Metronidazol
Indexmortalitat 21,5% 16,3 % 10,1 % 1% 0% 0% 0 %

Tabelle 7.22. Ubersicht iiber verglichene Studien.
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Jahr 2014 2018 2004 2007 2015 2016

Land Agypten China China Bosnien-Herzegowina China

Studiendesign RCT Metaanalyse

Patientenzahl 88 85 64 60 306

m(73,9%)/w(26,1%) m(59,3%)/w(40,7%) m(40%)/w(60%)

Alter 44,6 Jahre Alter 58 Jahre Alter 51,2 Jahre

. . . m(67,3%)/w(32,6%)
Patienten- Fieber (100%) m(52,9%)/w(47,1%) Fieber (82,8%) Fieber (75%)

Charakteristika

Erregerspektrum

Therapie

Indexmortalitat

Diabetes mellitus (56%)
Biliare Atiologie (26,5%)
Kryptogen (24%)
Klebsiellen (25%), E. coli
(18%), Staphylokokken
(16%), Pseudomonas

aeruginosea(10%)

PNA (48,9%)

PCD (51,1%)
Erstgenerations-
Cephalosporin + BLI +
Metronidazol (100%)

0 %

Alter 46,2 Jahre

Streptokokken (40%), E.
coli (22%), Enterokokken
(21%), Klebsiellen (16%)

PCD (50,6%)

PCD + Ozoninstillation

(49,4%)

Drittgenerations-

Cephalosporin +

Metronidazol (100%)
0%

Diabetes mellitus (29,7%)
Neoplasie (18,7%)
OP am GIT (26,6%)

Klebsiellen (63%), E. coli
(8%), Anaerobier (5%),
SAG (5%)

PCD (50 %)

PNA (50 %)

Ampicillin +

Zweitgenerations-

Cephalosporin +

Metronidazol (100 %)
7,8 %

Diabetes mellitus (28%)
Biliare Atiologie (48,3%)
Kryptogen (23,3%)
Klebsiellen (35%), E. coli
(9%), SAG (7%),
Staphylokokken (5%),
Enterokokken (5%)

PCD (50%)

PNA (50%)
Erstgenerations-
Cephalosporin +
Gentamicin (100%)

0%

Fieber (83,3%)
Diabetes mellitus (23,7%)

PCD (50%)

PNA (50%)

Metronidazol, Gentamicin,
Cephalosporine der 1./2.

oder 3. Generation, BLI

1,9 %

Klebsiellen (54%), E.
coli (29%),
Enterobakterien (15%),
Staphylokokken (13%)

Tabelle 7.23. Ubersicht iiber verglichene Studien (Fortsetzung).
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Jahr
Land
Studiendesign

Patientenzahl

Patienten-
Charakteristika

Erregerspektrum

Therapie

Indexmortalitat

Jepsen et

2005

Danemark

1448

m(50%)/w(46%)
Alter 64 Jahre

1%

T
§ &
E. =
N ©
2004
Kanada
71

m(72%)/w(28%)

Alter 62,4 Jahre

Fieber (73%)

Diabetes mellitus (20,2%)
Neoplasie (19,7%)

LTx (4,2%)

Biliare Atiologie (24%)
Kryptogen (56%)

SAG ( 28%), Anaerobier (13%), E. coli (10%)

PCD (73%)
ERCP (21%)
BLI + Gentamicin/Ciprofloxacin + Metronidazol
(40%)
BLI (30%)
Drittgenerations-Cephalosporin + Metronidazol
(11%)
10 %

Meddings
et al.
(134)

2010
USA

Bevolkerungsstudie
17787

m(59,9%)/w(40,1%)
Diabetes mellitus (20,1%)
Neoplasie (16,2 %)

Bilidre Erkrankung (21,9%)
LTx (3,3 %)

Streptokokken (30%), E. coli (18%), Staphylokokken (11%),
Klebsiellen (9%)

PCD/PNA (53,4%)
ERCP (4,3%)

5,6 %

Tsai et al.
(182)

2008

Taiwan

29703

m(61,7%)/w(38,3%)
Alter 61 Jahre
Diabetes mellitus
(33,3%)

Neoplasie (13,9%)

Klebsiellen (80%)

PCD/PNA (33,6%)
Biliarer Eingriff (14,6%)

6,1 %

Tabelle 7.24. Ubersicht iiber verglichene Studien (Fortsetzung 2).
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