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Die Antibiotika-Therapie von Infektionen der Gallenblase und der Gallenwege wird sehr unter-

schiedlich beurteilt. Klinische Studien zu diesem Thema sind selten, insgesamt liegen Untersu-

chungen in zahireichen Publikationen vor, die in den meisten Fallen jedoch nicht validiert sind.

Der aktuelle Wissensstand soll in dieser Arbeit mit dem Ziel einer praxisorientierten Empfehlung

zusammengetragen und beurteilt werden.
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Es wurden Recherchen in Embase,
Medline, Cochrane und der AWMF
durchgefiihrt. Auf der Basis der AWMEF-
Kriterien wurden verschiedene Empfeh-
lungsgrade und Evidenzen zugrunde ge-
legt (Tab. 1). Randomisierte prospektive
kontrollierte klinische Studien oder Me-
taanalysen haben demnach die grofBite
Aussagekraft.

Fiir viele Fragestellungen ist das Mo-
dell jedoch nicht anwendbar und die
klinische Flexibilitdt oft eingeschrinkt.
Es ist zweifelhaft, ob die Ergebnisse
dieser klinischen Forschungen auf al-
le Patienten iibertragbar sind und kei-
nen Verzerrungen unterliegen. Daher ist
letztlich die Erfahrung und Urteilskraft

des Arztes, eine individuelle und patien-
tenorientierte Therapieentscheidung zu
treffen, auf der Basis eines fundierten
Fachwissens unersetzlich.

Inzidenz

Infektionen der Gallenwege (Cholangi-
tis) und der Gallenblase (Cholezystitis)
sind meist die Folge eines Gallenstein-
leidens, in selteneren Fillen kommen ia-
trogene Ursachen im Rahmen einer chir-
urgischen Intervention, Tumoren oder
benigne Strikturen sowie akute post-
operative oder posttraumatische Chole-
zystitiden bei Steinfreiheit in Frage.

Tab. 1. Aussagekraft von Empfehlungs- und Evidenzgraden

Empfeh- Evidenz-
lungsgrad grad
A I Evidenz aufgrund von Metaanalysen oder randomisierter, kontrollierter Studien
Evidenz aufgrund mindestens einer randomisierten, kontrollierten Studie
B I Evidenz aufgrund mindestens einer gut angelegten kontrollierten Studie ohne
Randomisierung
Evidenz aufgrund mindestens einer gut angelegten quasi experimentellen
Studie
C I} Evidenz aufgrund gut angelegter nicht experimenteller deskriptiver Studien
(z.B. Vergleichsstudien, Korrelationsstudien, Fall-Kontrollstudien)
v Evidenz aufgrund von Berichten/Meinungen von Expertenkreisen, Konsensus-

Konferenzen und/oder klinischer Erfahrungen anerkannter Autoritaten

Die Privalenz von Gallensteinen ist
hoch. Sie liegt bei 15 bis 30% in den
westlichen Industriestaaten. Fiir die
USA schitzt man, dass 20 Millionen
Menschen Gallensteine haben. Am
hiufigsten sind Cholesterol-Steine, ge-
folgt von Pigmentsteinen (etwa 30 %).
Das Vorkommen ist abhiingig vom Ge-
schlecht (Frauen > Minner), Alter, Gra-
viditit, genetischer Disposition, paren-
teraler Erndhrung und der Fettsucht. Bei
Frauen steigt das Risiko einer Gallen-
steinbildung bei Gewichtsverlust [115,
122].

Gallenwegssteine findet man bei 8 bis
16 % der Patienten mit Gallenblasen-
steinen. Meist handelt es sich um Cho-
lesterol-Steine, die aus der Gallenbla-
se abgewandert sind. Dariiber hinaus
sind auch primire Gallenwegssteine
bekannt, die nach einer mehr als 2 Jah-
re zuriickliegenden Cholezystektomie
auftreten konnen. In der Regel handelt
es sich hierbei um Calciumbilirubi-
nat-Steine, deren Entstehung mit dem
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Tab. 2. Symptome bei Erkrankungen der
Gallenwege durch Gallensteine

Symptomatisch/Keine Infektion

o Schmerzattacken im Epigastrium oder rechten
Oberbauch (teilweise ausstrahlend in den Rii-
cken, in die rechte Schulter)

o Dauer >15 Minuten

o Meist Ubelkeit, gelegentlich auch Erbrechen

Hinweis auf Gallensteinleiden:

o Nahrungsunvertraglichkeiten

e Provokation der Symptomatik nach Nahrungs-
aufnahme

Hinweise auf Cholezystitis

o Starke Dauerschmerzen im rechten Oberbauch
Gegebenenfalls

e Abwehrspannung

o Murphy-Zeichen

o Fieber**

o lkterus

Hinweise auf Cholangitis

o Gallenkolik
o lkterus*®

e Fieber**

e Schmerzen*
o Schiittelfrost™

* Charcot-Trias;

** bei mehr als 80 % der Patienten, Fieber fehlt
insbesondere bei alteren und/oder immuninkompe-
tenten Patienten

Vorkommen von Bakterien (Escheri-
chia coli) assoziiert wird. Das initiale
Steinwachstum beginnt mit einer De-
konjugation des wasserldslichen Bili-
rubin-Diglucuronids durch bakterielle
Enzyme und anschlieender Fillung
als Calciumsalz. Eine Préadisposition zu
dieser Art von Steinbildung besteht bei
gleichzeitigem Vorliegen posttraumati-
scher Stenosen, bilidrer Anastomosen,
einer sklerosierenden Cholangitis oder
der im asiatischen Raum héaufig auftre-
tenden Cholangiohepatitis.

Je nach Grofie und Lage der Gallensteine
konnen Erkrankungen asymptomatisch,
symptomatisch, akut oder chronisch
verlaufen. Etwa 75 % der Gallenstein-
trager haben keine Beschwerden, etwa
25 % der Patienten entwickeln mit oder
ohne Vorliegen einer Infektion eine cha-
rakteristische Symptomatik (Tab. 2).
Die Hiufigkeit gallensteinbedingter In-
fektionen ist bei asymptomatischen Er-
krankungen gering (0,1 bis 0,2 %). Bei
Erkrankungen mit Symptomatik kénnen

Komplikationen in Form von Cholangi-
tiden oder Cholezystiden bei bis zu 2 %
der Patienten auftreten. Nachfolgend
sind Sepsis, Pankreatitis oder Leberabs-
zesse moglich [7].

Bei Obstruktionen besteht wegen des
Verlusts der antibakteriellen Aktivitit
der Galle eine erhohte Préadisposition
zu einer Cholangitis. Eine chronische
Obstruktion fiihrt zu einer verminder-
ten Funktion der Neutrophilen, erhth-
ten Endotoxin-Konzentrationen und ab-
normaler Kupfferzellfunktion [51, 64,
106, 111].

Evidenz-basierte Empfehlungen zur
Prophylaxe von Gallensteinen liegen
nicht vor. Allgemein wird eine Chol-
esterol-arme Kost, der Verzicht auf Al-
kohol und das Vermeiden eines erhohten
Korpergewichts empfohlen.

Diagnose

Die Diagnose orientiert sich zunéchst an
den klinischen Symptomen und der kor-
perlichen Untersuchung [35, 39, 54].
Zur weiterfiihrenden Diagnostik sollten
bildgebende Verfahren (vor allem Ul-
traschalluntersuchung, daneben ERC/
ERCP, MRC/MRCP) und Laborun-
tersuchungen (CRP, Bilirubin gesamt,
direkt, indirekt), Aspartat-Aminotrans-
ferase (AST), Alanin-Aminotransfera-
se (ALT), alkalische Phosphatase (AP)
und Lactatdehydrogenase (LDH) heran-
gezogen werden [92].

Eine pericholezystische Fliissigkeits-
ansammlung im Ultraschall oder eine
verdickte Gallenwand sind zusammen
mit der klinischen Symptomatik Hin-
weise auf eine akute Cholezystitis.

Erreger

Im Normalfall ist die Galle steril. Eine
Besiedelung mit Erregern erfolgt in der
Regel durch eine Abflussbehinderung
der Galle. Mit dem Grad der Abfluss-
behinderung nimmt die bakterielle Be-
siedlung in den Gallenwegen und die
Gefahr einer Bakteridmie zu. Die Ursa-
che der akuten Cholezystitis ist in der
Regel ein mechanischer Zystikusver-
schluss durch einen Stein. Trotz hoher
Besiedelung der Gallenblase mit Erre-
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gern ist eine phlegmonds eitrige Entziin-
dung nur in 10 % der Fille als Folge der
bakteriellen Entziindung zu finden. Die
histologische Untersuchung ergibt Zei-
chen des Wandddems bis hin zur phleg-
monds eitrigen Entziindung und zur Ne-
krose der Gallenblasenwand. Besonders
gefihrdet scheinen Patienten mit einer
bakteriellen Besiedlung mit Gasédem

(Clostridien).

Ein Erregernachweis gelingt bei Ver-

schluss durch Steine sehr haufig, wobei

der Erregernachweis im OP-Priparat bei
der akuten Cholezystitis (50 %) deutlich
hiufiger ist als bei der chronischen Ver-
laufsform (15 %) und generell mit dem

Alter des Patienten zunimmt.

Infektionen der Galle und der Gallenwe-

ge werden in der Regel durch die Darm-

flora verursacht, wobei vielfiltige In-
fektionswege moglich sind:

e Aufsteigend vom Duodenum iiber
die Gallenwege bei inkompetentem
Sphincter Oddi — als Folge eines chir-
urgischen Eingriffs oder einer Papil-
lotomie

e Ausgehend vom Jejunum bei biliodi-
gestiver Anastomose

e Durch Translokation aus dem Darm
[34, 44, 124]

Es liegen zahlreiche mikrobiologische

Untersuchungen zum Erregerspekt-

rum einer Cholangitis oder Cholezys-

titis vor. Die Angaben zur prozentualen

Haufigkeit verschiedener Erreger variie-

ren in der Literatur erheblich, das Erre-

gerspektrum ist jedoch in nahezu allen

Untersuchungen iiber einen sehr langen

Zeitraum sehr dhnlich.

Wesentliche Leitkeime sind

Escherichia coli (23 bis 74 %),

Klebsiella species (1 bis 39 %),

Enterobacter species (4 bis 28 %),

Staphylokokken (KNS 2 bis 33 %),

Streptokokken (1 bis 33 %),

Enterokokken (3 bis 18 %),

Pseudomonaden (2 bis 10 %),

Proteus vulgaris (3 bis 22 %),

Anaerobier und

nach interventionellen Eingriffen

auch nosokomiale Erreger.

Hiufig liegen Mischinfektionen vor [23,

80, 84, 97, 124].
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Besondere Situationen kénnen die Be-
riicksichtigung seltener Erreger erfor-
dern:

e Bei Patienten mit Stent-Implantatio-
nen vor allem Enterokokken [41, 90]

e Bei HIV-Patienten Cytomegalovirus,
Cryptosporidium, Campylobacter fe-
tus, Klebsiella pneumoniae und Can-
dida albicans [2]

e Bei lebertransplantierten Patienten
Vancomycin-resistente Enterokok-
ken [81]

Fallberichte iiber Gallenwegsinfektio-

nen durch Aeromonas und Coxiellen

liegen vor [24, 75, 91].

Bei einer Salmonellen-Enteritis kommt

es fast immer zu einer Besiedelung der

Gallenblase, die in seltenen Fillen eine

Cholezystitis verursachen kann.

Prédoperativ entnommene Stuhlproben

konnen einen Hinweis auf das Vorhan-

densein multiresistenter Erreger und
hilfreiche Hinweise bei der Antibiotika-

Auswabhl liefern [8].

Im Zusammenhang mit dem Vorkom-

men braun pigmentierter Gallensteine

ist die Bildung eines Biofilms durch

Bakterien (insbesondere Pseudomona-

den) beschrieben, der die Resistenz ge-

geniiber dem Antibiotikum moglicher-

weise triggert [117].

Therapie

Chirurgische Therapie der
Gallenblase

Bei einer akuten Cholezystitis sollte eine
sofortige Cholezystektomie nach kurzer
Vorbereitung und Identifizierung mog-
licher internistischer Risiken erfolgen
(aufgeschobene Dringlichkeit).

Die friihzeitige Entfernung der Gal-
lenblase bei einer akuten Cholezystitis
innerhalb von 24 (bis 96) Stunden ist
technisch leichter und zeigt geringere
postoperative Komplikationen im Ver-
gleich zu einem spiteren Eingriff nach
konservativer ,,Vor“-Behandlung. Pri-
operativ sind die Patienten konserva-
tiv durch Fliissigkeits- und Elektrolyt-
substitution sowie Antibiotika-Gabe zu
versorgen, bei Zeichen eines septischen
Krankheitsbildes oder einer bakteriellen
Entziindung mit Leukozytose, CRP-Er-
hohung, Fieber und schlechtem Allge-

meinzustand. Kann der Patient nicht
friih-elektiv innerhalb der ersten 1 bis 5
Tage operiert werden, sollte die Chole-
zystektomie erst nach 6 Wochen erfol-
gen [12, 14, 96] (D).

Bei Patienten mit erhohtem Operations-
risiko kann die perkutane Drainage eine
voriibergehende Alternative zur Opera-
tion darstellen [43].

Die nichtoperative Behandlung von
symptomatischen Gallenblasensteinen
kann in einigen Fillen durchgefiihrt
werden, ist aber mit einem hohen Re-
zidivrisiko assoziiert [101, 128]. Sie ist
nach der vorliegenden Datenlage obso-
let und sollte daher nur sehr seltenen
Einzelfillen vorbehalten bleiben (IV).
Die konservative Therapie bestand iiber
lange Jahre hinweg in einer medikamen-
tosen Litholyse mit Gallensduren oder
mechanischer Zertriimmerung durch
StoBwellentherapie. Es hat sich jedoch
gezeigt, dass diese Maflnahmen letzt-
endlich ohne bleibenden Erfolg sind.
Bei Verdacht auf bakterielle Entziindun-
gen haben sie keinen Platz mehr in der
heutigen Therapie und erhohen das Risi-
ko einer Infektionsausbreitung (IV).
Die laparoskopische Cholezystektomie
hat sich zum Goldstandard in der Be-
handlung der chronischen und akuten
Cholezystitis unabhiingig vom Alter des
Patienten entwickelt. Morbiditdt und
Letalitdt des offenen oder laparosko-
pischen Eingriffs sind vergleichbar. In
groflen Studien sind etwa 7 % der Cho-
lezystektomien technisch schwierig und
sollten wenn mdoglich primér offen ope-
riert werden [61, 62, 133] (I).

Im Vergleich laparoskopischer und of-
fener Cholezystektomie zeigten sich
Unterschiede in Bezug auf Operations-
dauer, Schmerzintensitit und Rekonva-
leszenz, die insbesondere aus Sicht des
Patienten eindeutige Vorteile bieten.
Giinstig ist die Verkiirzung der Kran-
kenhausverweildauer durch das lapa-
roskopische Verfahren um >2 Tage [6,
52,701 (D).

Bei Patienten mit bilidrer Pankreatitis
ist nach laparoskopischer Cholezystek-
tomie die intra- und postoperative Kom-
plikationsrate nicht erhoht [4] (II).

Die Konversionsrate zur offenen Chole-
zystektomie sinkt mit der Erfahrung des

Chirurgen und dem Uberschreiten eines
Zeitfensters von 48 Stunden bis zur In-
tervention [19] (II).

Die Laparoskopie ist auch bei Patien-
ten mit einem BMI >30 und bei Pa-
tienten >80 Jahren sicher [37, 78, 86,
109] (II).

Die chirurgische Intervention bei sym-
ptomatischer Cholelithiasis wihrend
der Schwangerschaft ist der konserva-
tiven Behandlung iiberlegen. Letztere
ist durch eine verldngerte Krankenhaus-
verweildauer, erhohte Riickfallquote
und vorzeitige Entbindungen gekenn-
zeichnet [3, 9, 69] (I). Die Indikation
zur laparoskopischen Intervention soll-
te streng gestellt werden. Problematisch
scheint die Verwendung von Kohlendi-
oxid innerhalb des 1. Trimenons wegen
einer potenziellen Schidigung des Fe-
ten, gegen Ende der Schwangerschaft
kann die raumliche Enge Probleme be-
reiten.

Bei Patienten mit Gerinnungsstorun-
gen, Perforationen der Gallenblase und
Unkenntlichkeit der Strukturen durch
vorangeschrittene Entziindungsreaktio-
nen oder Verwachsungen kann die lapa-
roskopische Cholezystektomie haufig
aufgrund technischer Probleme nicht
durchgefiihrt werden. In diesen Fillen
sollte zur Laparotomie gewechselt wer-
den. Das Vorliegen von Choledochus-
steinen ist keine Kontraindikation eines
laparoskopischen Eingriffs. Hier sollten
zuvor die Gallengangssteine endosko-
pisch entfernt werden.

Die asymptomatische Cholezystolithia-
sis ist keine Indikation zur Therapie
[123].

Bei Patienten mit einer Porzellangal-
lenblase und/oder bei Vorliegen schnell
wachsender bzw. groBerer Gallenbla-
senpolypen und Gallenblasensteinen
sollte jedoch eine Cholezystektomie
vorgenommen werden.

Chirurgische Therapie der Gallen-
wege

Symptomatische und asymptomati-
sche Gallenwegssteine sollten behan-
delt werden.

Bei obstruktiver Cholangitis muss eine
Sanierung der Gallenwege vorgenom-
men werden. Meist werden die Gallen-
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steine durch endoskopische retrograde
Cholangiopankreatographie (ERCP) mit
Papillotomie entfernt, da dieses Verfah-
ren einen signifikanten Vorteil gegen-
tiber dem chirurgischen Eingriff zeigt
[63, 76, 98, 110].

Steinhaltige Gallenblasen sollten dann
ebenfalls entfernt werden. In der Re-
gel erfolgt eine praoperative endosko-
pische Intervention zur Entfernung der
Gallenwegssteine und eine anschlie-
Bende laparoskopische Cholezystekto-
mie (Senkung des Gesamtrisikos durch
therapeutisches Splitting, besonders bei
Risikofillen). Ohne nachfolgende Cho-
lezystektomie kommt es hiufig zu Re-
zidiven mit erhohtem Risiko an Kom-
plikationen und steigender Letalitit.
Allerdings ist auch ein ausschlielich
laparoskopischer Eingriff mit Gallen-
wegsrevision und Gallenblasenentfer-
nung inzwischen moglich, jedoch noch
nicht als Standard etabliert [33, 57, 85,
105, 132, 134].

Gelingt die endoskopische Steintherapie
nicht, droht der mechanische Verschluss
des bilidren Systems. Deshalb sind so-
fortige Drainagemafinahmen in Form
nasobilidrer Sonden, Stents oder Endo-
prothesen notwendig [11,20, 22, 26, 27,
53,73, 87, 102] (II).

Die Entfernung einer steinfreien Gal-
lenblase ergibt sich bei verschiedenen
Problemstellungen, so bei der typhoi-
den steinfreien Cholezystitis oder der
akuten emphysematosen Cholezystitis.
Letztere ist insgesamt zwar selten, tritt
jedoch gehduft bei Nebenerkrankun-
gen wie Diabetes mellitus (etwa 40 %)
und bei Frauen in einem Lebensalter
tiber 60 Jahren auf. Als Erreger wur-
den in diesen Fillen Gas-produzierende
Bakterien wie Clostridium perfringens,
aber auch Escherichia coli, Klebsiellen
und Mischinfektionen gefunden.

Bei einer Cholezystitis nach Traumen,
Verbrennungen oder groflen Operatio-
nen konnen Steine nur in maximal 15 %
aller Fille nachgewiesen werden. Eine
bakterielle Ursache oder Mitbeteiligung
an dem entziindlichen Prozess kann in
der Regel prioperativ kaum festgestellt
werden. Meist handelt es sich hierbei
um eine nekrotisierende Cholezystitis
aufgrund von Durchblutungsstorungen.

Eine Cholezystektomie der steinfreien
Gallenblase ist in seltenen Féllen indi-
ziert bei chronischer Cholezystitis mit
Dauerausscheidung von Salmonellen
und bakteriell bedingter Entziindung
nach biliodigestiven Anastomosen,
wenn die Gallenblase zunichst belassen
wurde [92].

Antibiotika-Therapie

Empirische Initialtherapie und
gezielte Therapie

Infektionen der Gallenwege werden
neben der konservativen/chirurgischen
Therapie antibiotisch behandelt, Infek-
tionen der Gallenblase nach erfolg-
reicher Cholezystektomie nur bei
Komplikationen oder in Form einer
Kurzzeittherapie. Das primére Ziel des
Behandlungskonzepts ist die Herdsa-
nierung (Cholezystektomie) und die
Dekompression der Gallenwege. Alle
weiteren Mallnahmen, so auch die Anti-
biotika-Therapie, haben nur dann Er-
folg, wenn ein Abfluss der Galle ge-
wihrleistet ist.

Die Auswahl geeigneter Substanzen
erfolgt nach dem erwarteten Erreger-
spektrum bzw. nach dem Ergebnis der
mikrobiologischen Diagnostik, phar-
makokinetischen Aspekten (hier insbe-
sondere der Gewebegingigkeit) und der
Stabilitdt im alkalischen Milieu der Gal-
le [124]. Es eignen sich vorzugsweise
schwache Siuren wie die Beta-Lactam-
Antibiotika oder die Fluorchinolone.
Eine bilidre Exkretion des Antibioti-
kums ist von Vorteil, da so eine ausrei-
chende Konzentration in der Galle und
moglicherweise auch im Gewebe der
Gallenwege und der Gallenblase gege-
ben ist. Hohe Antibiotika-Konzentratio-
nen in der Galle korrelieren gut mit der
Eradikationsrate empfindlicher Erreger.
Gemessene Gewebsspiegel in Gallen-
wand und Gallenwegen beziehen sich
dagegen in aller Regel auf Gewebsho-
mogenisate und sind in ihrer Aussage-
kraft hinsichtlich eines Therapieerfolgs
daher deutlich eingeschrénkt.

Die Datenlage mit gut angelegten klini-
schen Studien zur Antibiotika-Therapie
bei Infektionen der Galle ist unzurei-
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chend und erlaubt oft keine Empfehlun-
gen mit einem hohen Evidenzgrad. Viel-
fach handelt es sich um experimentelle
Untersuchungen oder aber dltere Ver-
gleichs-, Korrelations-, und Fall-Kon-
troll-Studien, in denen Antibiotika teil-
weise in heute nicht mehr zeitgeméBen
Dosierungen oder auch Kombinationen
eingesetzt werden.

Beriicksichtigt wurden nur Studien
in deutscher oder englischer Sprache,
moglichst neueren Datums. Zahlreiche
Publikationen insbesondere aus dem
asiatischen Raum konnten auf Grund
der besonderen Situation nicht beriick-
sichtigt werden.

Zur systemischen Therapie werden heu-
te Beta-Lactam-Antibiotika/Beta-Lacta-
mase-Hemmer (BLI) (Aminopenicilline/
BLI, Acylaminopenicilline/BLI, Cepha-
losporine, Carbapeneme) und Fluorchi-
nolone bevorzugt. Die friiher eingesetz-
ten Tetracycline werden wegen ihrer
Unwirksamkeit im alkalischen Bereich
nicht mehr verwendet. Eine lokale Anti-
biotika-Gabe in Form einer Lavage oder
Instillation ist nicht sinnvoll [94] (III).
Fiir folgende Substanzen liegen Unter-
suchungen zur Gallengédngigkeit vor,
aus der sich jedoch nicht zwangslédu-
fig Empfehlungen zur Indikation bei
Galleninfektionen ableiten konnen:
Aminopenicilline, Acylaminopenicil-
line, Cephalosporine, Carbapeneme,
Fluorchinolone, Aminoglykoside, Co-
trimoxazol, Teicoplanin, Rifampicin,
Lincosamine.

Aminopenicilline

Ampicillin wird nur in geringem Um-
fang bilidr ausgeschieden. Es gibt Hin-
weise auf einen Nutzen bei Infektionen
der Gallenblase oder Gallenwege, oft
in Kombination mit anderen Antibio-
tika [18, 31, 113]. Ampicillin besitzt ei-
ne dltere Zulassung in dieser Indikation
und wird in der Praxis héufig eingesetzt,
doch kann diese Substanzgruppe wegen
eingeschrinkter pharmakokinetischer
Voraussetzungen und des Wirkungs-
spektrums nicht liberzeugen. Denkbar
ist eine gezielte Therapie in hoher Do-
sierung bei nachgewiesener Infektion
durch empfindliche Enterokokken oder
der Einsatz Inhibitor-geschiitzter Ami-
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nopenicilline [131] (II), die auch in der
oralen Form bei der Behandlung chro-
nisch rezidivierender Cholangitiden ih-
ren Stellenwert besitzen [17, 129] (II).

Acylaminopenicilline

Die Gewebegingigkeit und klinische
Wirksamkeit von Mezlocillin und insbe-
sondere von Piperacillin wurden einge-
hend untersucht. Die Elimination erfolgt
zu einem hohen Anteil biliér, so dass zu-
mindest in der Galle ausreichende Kon-
zentrationen zu erwarten sind.

Auch die Kombination von Piperacillin/
Tazobactam zeigt eine sehr gute Gewe-
begingigkeit und Exkretion in die Gal-
le. In der Galle sind die Konzentrationen
von Piperacillin jedoch hoher als die des
Beta-Lactamase-Inhibitors. Nach den
vorliegenden Daten kann insgesamt von
ausreichender Gewebepenetration, bili-
drer Exkretion und guter Wirksamkeit
ausgegangen werden [38, 100, 113, 124,
129, 135]. Das Wirkungsspektrum von
Piperacillin/Tazobactam schlie3t neben
gramnegativen und grampositiven Er-
regern die Anaerobier, Pseudomonaden
und Enterokokken ein.
Acylaminopenicilline eignen sich da-
her gut fiir die Behandlung von Gal-
leninfektionen in Form der gezielten
oder empirischen Therapie (II). Die
Zulassung der Monopréparate und der
Kombination mit einem Beta-Lactama-
se-Inhibitor erlaubt die Therapie intra-
abdomineller Infektionen.

Cephalosporine

Von den Cephalosporinen der Gruppe
1 wurde der parenterale Vertreter Cefa-
zolin untersucht. Demnach scheint die
Gallengingigkeit von Cefazolin ausrei-
chend, wenn keine Obstruktion der Gal-
lenwege vorliegt [71, 88]. Fiir eine The-
rapie bei empfindlichen Erregern liegt
eine dltere Zulassung in dieser Indika-
tion vor. Da die Substanz im Wesentli-
chen renal und nicht bilidr ausgeschie-
den wird und das Spektrum nicht die
Leitkeime der Galleninfektionen um-
fasst, kann Cefazolin nicht fiir die em-
pirische Behandlung dieser Infektionen
empfohlen werden (III).

Die Cephalosporine der Gruppe 3 (par-
enteral Cefotaxim, Ceftriaxon, Ceftaz-

idim, oral Cefixim) und 4 (Cefepim)
werden mit Ausnahme von Ceftriaxon
nur in geringem Umfang bilidr elimi-
niert. [hr Wirkungsspektrum zeigt Lii-
cken im Bereich der Anaerobier und En-
terokokken.

Ceftriaxon reichert sich in der Galle an,
Fille einer reversiblen Pseudolithiasis
sind beschrieben [7, 10, 104].
Cefotaxim, Ceftazidim und Ceftriaxon
besitzen die Zulassung zur Behandlung
von Infektionen des Bauchraums, Ce-
fixim von Infektionen der Gallenwege,
Cefepim von Infektionen der Gallen-
blase und der Gallenwege. Fiir Cefota-
xim, Cefixim, Cefepim und Ceftriaxon
konnten ausreichende Konzentratio-
nen in der Galle oder/und Gallenblase
nachgewiesen werden. Sie sind in den
entsprechenden Fachinformationen der
Hersteller dokumentiert oder durch ex-
perimentelle beziehungsweise klinische
Daten belegt [15, 56, 77, 112].

Die klinische Wirksamkeit dieser Ce-
phalosporine konnte in verschiedenen
Studien gezeigt werden.

So war in einer klinischen prospektiven
Vergleichsstudie Ceftazidim einem Re-
gime mit Cefamandol plus Tobramycin
(2x80 mg) bei Gallenblasenempyem
klinisch iiberlegen [95] (ID).

In einer weiteren Studie konnte die
klinische Aquivalenz der Therapie-
regime Ceftriaxon/Metronidazol und
Levofloxin/Metronidazol ~ dargelegt
werden. Die In-vitro-Resistenzsituation
nachgewiesener Erreger zeigte Vorteile
fiir das Fluorchinolon [59].

Die klinische Wirksamkeit von Cefepim
wurde in einer dlteren offenen prospek-
tiven und randomisierten multizentri-
schen Studie untersucht. Die Therapie-
regime Cefepim und Mezlocillin plus
Gentamicin (3 x tédglich 1,5 mg/kg KG)
waren beim klinischen Erfolg einer min-
destens 5 Tage dauernden Therapie ver-
gleichbar [112] (ID).

Der Einsatz der Cephalosporine der
Gruppen 3 und 4 kann in Kombination
mit einer Anaerobier-wirksamen Sub-
stanz (z.B. Metronidazol) als Alterna-
tive zu den Acylaminopenicillinen in
der empirischen Therapie der Infektio-
nen der Galle in Betracht gezogen wer-
den (IIT).

Carbapeneme

Carbapeneme (Imipenem, Meropenem,
Ertapenem) werden vorzugsweise renal
eliminiert, die bilidre Sekretion ist ge-
ring. Dennoch erreichen sie vermutlich
ausreichende Gewebsspiegel, wie sie fiir
Meropenem und Imipenem in Untersu-
chungen belegt werden konnten [25].
Alle haben die Zulassung fiir die Be-
handlung von Infektionen des Bauch-
raums. Thr Spektrum ist breit und um-
fasst die Anaerobier, Pseudomonaden
(Meropenem, Imipenem) und Entero-
coccus faecalis (Imipenem).

In einer kleineren prospektiven rando-
misierten Studie wurden die Vertreter
der Gruppe 1 (Imipenem, Meropenem)
in addquater Dosierung gegeneinander
gepriift. Hinsichtlich des Ergebnisses
gab es keinen statistisch signifikanten
Unterschied [55] (II).

Die Effektivitit in der Behandlung intra-
abdominaler Infektionen des neueren
Ertapenems wurde durch Vergleichsstu-
dien mit Piperacillin/Tazobactam bezie-
hungsweise Cefotaxim in Kombination
mit Metronidazol belegt [40, 100] (II).

Carbapeneme in Monotherapie konnen
dhnlich den Cephalosporinen alternativ
zu Acylaminopenicillinen in der empiri-
schen Therapie empfohlen werden (II).

Fluorchinolone

Fluorchinolone eignen sich wegen ihrer
sehr guten Gewebegingigkeit fiir die
Behandlung von Infektionen der Galle
und der Gallenwege. In selteneren Un-
tersuchungen wurden auch die Konzen-
trationen in der Gallenblasenwand ge-
messen, so fiir Ofloxacin [108] (III).
Levofloxacin und Ofloxacin werden
ausschlieBlich renal eliminiert, Cipro-
floxacin teilweise und Moxifloxacin
iiberwiegend biliidr. Levofloxacin zeigt
nach oraler oder intervendser Gabe eine
gute Gewebegingigkeit in die Gallebla-
se, die die MHK relevanter pathogener
Erreger iibersteigt (I1D).

Fiir Vertreter der Gruppe 2 (Ofloxacin,
Ciprofloxacin) und der Gruppe 3 (Le-
vofloxacin) liegen gute Daten vor, die
den Einsatz dieser Substanzen meist in
Kombination mit Anaerobier-wirksa-
men Antibiotika rechtfertigen [2, 107,
108] (II).
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Ubersicht

In einer kleinen randomisierten Studie
bei akuten suppurativen Cholangitiden
konnte die Aquipotenz einer Monothe-
rapie mit Ciprofloxacin im Vergleich zu
einer Kombinationstherapie mit Metro-
nidazol, Ceftazidim und Ampicillin ge-
zeigt werden [107] (IT).

Die orale Gabe von Ciprofloxacin ist in
der Behandlung rezidivierender Cholan-
gitiden untersucht und bietet eine gute
Alternative zum Einsatz von Co-trimox-
azol oder Inhibitor-geschiitzten Amino-
penicillinen [129].

Eine randomisierte prospektive Stu-
die bei Patienten mit akuter Cholangi-
tis konnte die Aquipotenz der Therapie-
regime Levofloxacin versus Ceftriaxon
jeweils in Kombination mit Metroni-
dazol belegen. Bei 66 % der Patienten
wurde der Erreger nachgewiesen, das
Ergebnis der mikrobiologischen Dia-
gnostik zeigte leichte Vorteile bei der
In-vitro-Empfindlichkeit fiir Levoflox-
acin [59] (I).

Moxifloxacin besitzt ein breites Wir-
kungsspektrum und ist moglicherwei-
se eine interessante Alternative [67],
da auch bei Gallenwegs-Obstruktion
noch ausreichende Konzentrationen in
den Gallenwegen erreicht werden kon-
nen (III).

Von den Fluorchinolonen besitzen nur
Ofloxacin und Ciprofloxacin die Zulas-
sung in dieser Indikation.

Nitroimidazole/Aminoglykoside
Metronidazol und Aminoglykoside wur-
den in Studien als Kombinationspartner
insbesondere der Beta-Lactam-Antibio-
tika eingesetzt. Beide Antibiotika-Grup-
pen haben die Zulassung fiir die Behand-
lung von Infektionen des Bauchraums,
Untersuchungen zur Gewebegingigkeit
der Substanzen sind nicht verfiigbar. Sie
werden vorzugsweise renal ausgeschie-
den, hohe Konzentrationen in der Galle
sind daher nicht zu erwarten. Aufgrund
des alkalischen Milieus in der Galle
sollten Aminoglykoside eine vermin-
derte Effektivitit zeigen.

Nach den vorliegenden klinischen Stu-
dien kann eine Wirkung der Amino-
glykoside abgeleitet werden. Dennoch
werden die Aminoglykoside in dieser

Indikation auf Grund der Datenlage
nicht empfohlen (III).

Metronidazol ist als Kombinationspart-
ner der Cephalosporine und Fluorchi-
nolone derzeit etabliert. Zu einer sig-
nifikanten Gallengédngigkeit liegen nur
dltere Daten vor (III).

Sulfonamide

Bei einer Langzeittherapie rezidivie-
render Cholangitiden ist Co-trimoxazol
die bevorzugte Substanz, auch wenn es
fiir diese Therapie nicht zugelassen ist
[129] (I1D).

Glykopeptide

Die Datenlage fiir Glykopeptide und de-
ren klinische Relevanz ist gering. Den-
noch waren die Messungen von Tei-
coplanin Gegenstand einer klinischen
Untersuchung an Patienten und sie sol-
len deshalb im Rahmen dieser Publika-
tion erwihnt werden. Vancomyin wurde
nicht gepriift.

Demnach penetriert Teicoplanin gut in
die Gallenblasenwand und zeigt ausrei-
chende Konzentrationen in der Galle,
weniger gute in den Gallenwegen [5].
Teicoplanin ist nicht bei Infektionen der
Galle zugelassen, das Wirkungsspek-
trum erlaubt keinen Einsatz zur empi-
rischen Initialtherapie in dieser Indika-
tion (III).

Eine sinnvollere Alternative bei einer
gezielten Therapie grampositiver In-
fektionen der Galle und der Gallenwe-
ge konnte der Einsatz der Oxazolidino-
ne mit deren derzeit einzigem Vertreter
Linezolid sein, das sich durch eine sehr
gute Gewebegingigkeit auszeichnet,
aber ebenfalls fiir diese Behandlung
nicht gepriift oder zugelassen ist (III).

Rifamycine, Lincomycine

Die Rifamycine und Lincomycine ha-
ben keine Bedeutung fiir die Behand-
lung von Infektionen der Galle, sie sind
daher ebenfalls kaum untersucht wor-
den. In édlteren Publikationen wurden die
Konzentrationen von Rifampicin in der
Gallenblase, im Sekret und in der Leber
bestimmt. Sie lagen deutlich hoher als
die Serumspiegel. Von Rifaximin fanden
sich dagegen nur sehr niedrige Spiegel
in der Gallenblase [120]. Fiir Clinda-
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mycin gibt es Hinweise auf eine ausrei-
chende Penetration in die Galle [16]. Da
Clindamycin als Kombinationspartner
wegen seiner Anerobier-Wirksamkeit in
einigen dlteren Studien eingesetzt wur-
de, kann eine klinische Wirksamkeit ab-
geleitet werden [31] (IIT).

Periinterventionelle und -operative
Antibiotika-Prophylaxe

Die prophylaktische Gabe eines Antibio-
tikums vor einer ERCP ist eingehend
untersucht worden. Neben zahlreichen
gut angelegten Studien liegt eine Me-
taanalyse vor [30, 46, 48, 50, 67, 72,
114, 119]. Es konnte gezeigt werden,
dass durch den Einsatz von Antibiotika
(Cefotaxim, Cefuroxim, Cefazolin, Ce-
fotetan, Piperacillin + Tazobactam) die
Inzidenz einer Bakteridimie reduziert
werden kann, die eher selten auftreten-
den Komplikationen wie Sepsis, Wund-
infektionen oder Cholangitis konnen da-
gegen nicht beeinflusst werden (I). Der
routineméBige Einsatz von Antibiotika
bei Patienten ohne Risikofaktoren kann
daher nicht empfohlen werden (I).

Es gibt Hinweise auf therapeutische
Vorteile bei ERCP von oral verabreich-
tem Ciprofloxacin gegeniiber parentera-
lem Cephazolin oder Cefuroxim. Dane-
ben sprechen die geringeren Kosten fiir
die Verabreichung des Fluorchinolons
[1, 29, 74, 83] (D).

Mechanische Vorsichtsmafinahmen im
Rahmen laparoskopischer Eingriffe
durch Einfiihrung eines Bergebeutels
(bag extraction) tragen ebenfalls nicht
zu einer Optimierung bei [46] (II), wie
in einer prospektiven randomisierten
Studie gezeigt werden konnte, bei der
allerdings komplizierte Gallenblasen-
entfernungen ausgeschlossen wurden.
Zum perioperativen Einsatz einer
Antibiotika-Prophylaxe bei Risiko-
patienten liegen randomisierte, kon-
trollierte Studien vor. Risikopatienten
profitieren demnach von einer Prophy-
laxe mit Ceftibuten oder Amoxicillin/
Clavulanséure [83] (D).

Der Vergleich einer Kurzzeittherapie mit
intravendsem Ticarcillin versus Ticar-
cillin initial (gefolgt von Amoxicillin/
Clavulansiure oral) fiel zu Gunsten der
Sequenztherapie aus [83, 99, 82] ().



Infektliga - Behandlung von Infektionen der Gallenblase und der Gallenwege

Unabhingige und signifikante Risiko-
faktoren fiir infektiose Komplikatio-
nen sind Diabetes mellitus, das Auftre-
ten von Koliken innerhalb von 30 Tagen
vor dem Eingriff, lange Operationsdau-
er, Begleiterkrankungen, akute Chole-
zystitis und hohes Alter [127] (I).

Die Antibiotika-Prophylaxe in der of-
fenen Gallenchirurgie wird ebenfalls
nur bei Risikopatienten und/oder Kom-
plikationen empfohlen. Zum Einsatz
kommen vor allem Acylaminopenicil-
line und Aminopenicilline, jeweils in
Kombination mit einem Beta-Lacta-
mase-Hemmer. In Vergleichsstudien
gab es Hinweise auf die Uberlegenheit
von Ceftibuten gegeniiber Amoxicillin/
Clavulansiure in der Effektivitidt und
Okonomie [83].

Cefazolin konnte in einer dlteren Studie
Wundinfektionen nicht wirkungsvoll
vermeiden [65]. In den meisten Studien
wurde es allerdings unterdosiert.

AMmMT - Blicherforum

Innere Medizin — Verstehen,
Lernen, Anwenden

Von Heiner Greten (Hrsg.). Thieme
Verlagsgruppe, Stuttgart 2005. 12.,
komplett Giberarbeitete Auflage. VII,
1223 Seiten, 460 meist farbige Abbil-
dungen. Kart. 49,95 Euro.

Seit der Erstauflage 1969 hat sich ,,der
Greten* zu einem Standardlehrbuch fiir
Studierende der Medizin etabliert. Viele
ehemalige Studenten bleiben dem Lehr-
buch auch spiter treu — eignet sich es sich
doch auch als zuverldssiges Nachschlage-
werk fiir die Praxis.

Zusammenfassung

Aufgrund des Wirkungsspektrums
(gramnegativ, grampositiv einschliel3-
lich Pseudomonaden, Enterokokken,
Anaerobier) und der Daten fiir die gu-
te Gewebegingigkeit sind Inhibitor-ge-
schiitzte Acylaminopenicilline Mittel
der Wahl bei Infektionen der Galle und
der Gallenwege.

Alternativ kénnen weitere Therapie-
regime eingesetzt werden, die sich in
klinischen Studien als wirksam erwie-
sen haben. Hierbei sollten vor allem
Fluorchinolone, Cephalosporine und
Carbapeneme beriicksichtigt werden.
Eine perioperative Prophylaxe bei
ERCP oder Chirurgie der Gallenwege
ist nur bei Risikopatienten erforderlich.
Mittel der Wahl sind auch hier Inhibi-
tor-geschiitzte Acylaminopenicilline.
Alternativ konnen Cephalosporine oder
Aminopencilline kombiniert mit einem

Nun liegt mit der 12. Auflage eine kom-
plett iiberarbeitete Version vor. Dem
raschen Wandel relevanten Wissens auch
in der inneren Medizin Rechnung tragend
haben die Autoren der Einzelkapitel,
durchweg anerkannte Experten an zahlrei-
chen Universitédten in Deutschland und der
Schweiz, die Ausfithrungen auf den aktu-
ellen Stand ihres jeweiligen Fachgebiets
gehoben. Fiir das vertiefende Studium
wird am Ende der jeweiligen Kapitel auf
wichtige Publikationen der letzten Jahre
verwiesen. Neben einer gut strukturierten
Textdarstellung wird dem Leser eine Fiille
von instruktiven Abbildungen in klarem
Design geboten, die auch schwierige
Sachverhalte nachvollziehbar machen. Kli-

Beta-Lactamase-Hemmer
werden.

eingesetzt

Treatment of acute cholecystitis and
cholangitis

Acute cholecystitis and cholangitis demand cho-
lecystectomy or complete biliary drainage.
Antibiotic therapy of bile infections is often
needed. However recommendations for antibiotic
therapy are still different.

‘While randomized clinical studies are rare, there
are a lot of investigations with lower grade of
evidence which were found in Embase, Medline
and Cochrane.

The aim of the current publication was to show
an update of chirurgical and antibacterial options
in the treatment of acute cholecystitis and chol-
angitis especially under a practical point of view.
Keywords: Cholecystits, cholangitis, antibiotic
treatment, chirurgical intervention
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nische Abbildungen und iibersichtliche Ta-
bellen ergiinzen die Darstellungen. Zusitz-
lich finden sich zahlreiche Querverweise
innerhalb der einzelnen Fécher.
Mit der neuen Auflage liegt wiederum ein
empfehlenswertes Lehr- und Nachschlage-
werk zu allen wichtigen Themen der inne-
ren Medizin vor. Empfohlen werden kann
die Anschaffung auch Besitzern élterer
Ausgaben — denn viel hat sich getan, nicht
nur bei den Inhalten, sondern auch bei
den Moglichkeiten der graphischen Dar-
stellung, die hier didaktisch gekonnt das
(Dazu-)Lernen erleichtert und manchmal
auch befliigelt.

Dr. Barbara Kreutzkamp,

Miinchen
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