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1. Einleitung

Die Pankreas-Stent-Therapie ist ein endoskopisches Verfahren zur Pravention und
Therapie verschiedener benigner und maligner Erkrankungen der Bauchspeicheldrise
(Shah and Martin 2000, Testoni 2007, Avula and Sherman 2010, Deviere 2011, Fan,
Qian et al. 2015). Stents sind rohrformige Prothesen zum Offenhalten von
Hohlorganen, die im Rahmen einer endoskopischen retrograden Cholangio-
pankreatikographie (ERCP) in den Pankreasgang eingelegt werden kénnen (Ambekar
and Nanda 2013). Grundprinzip der Pankreas-Stent-Therapie ist die Drainage und
suffiziente Ableitung von Pankreassekret (Mangiavillano, Pagano et al. 2015). Ein
fehlender oder erschwerter Abfluss kann zu einem intraduktalen und
intraparenchymalen Druckanstieg fuhren, das Pankreasparenchym schadigen und
Schmerzen verursachen (Putzke, Jonas et al. 1982, Ebbehoj, Borly et al. 1990,
Karanjia, Widdison et al. 1994, Dumonceau, Deviere et al. 1996, Reber, Patel et al.
1999). Die Ursachen des gestorten Sekretabflusses konnen sehr unterschiedlich sein.
Hierzu zahlen entzindliche Erkrankungen, Steinleiden, Tumore aber auch &rztliche
Interventionen an Pankreas oder Leber kdnnen einen Einfluss haben (Mangiavillano,
Pagano et al. 2015). Unterschiedliche Indikationen der Stent-Therapie sind mit
unterschiedlichen Therapiedauern verbunden. So kann die Stent-Therapie zwischen
wenigen Tagen oder mehreren Wochen variieren (Dumonceau, Delhaye et al. 2012,
Yin, Wu et al. 2016).

Die folgenden Kapitel gehen auf die wichtigsten Indikationen und die Durchfiihrung
der Stent-Therapie ein, geben einen Uberblick (iber die unterschiedlichen

Therapiedauern und zeigen die Relevanz in der klinischen Praxis.



1.1. Indikationen und Durchftihrung der Stent-Therapie

1.1.1. Pankreasgangstenosen

Als Pankreasgangstenose bezeichnet man eine Verengung des Pankreasgangs
(Delhaye, Matos et al. 2003). Ursache einer Pankreasgangverengung kénnen unter
anderem inflammatorische Prozesse im Rahmen einer chronischen Pankreatitis,
Pankreasgangsteine, Gallengangsteine, Pseudozysten oder Tumorerkrankungen sein
(Tandan and Nageshwar Reddy 2013, Gao, Ma et al. 2014, Mangiavillano, Pagano et
al. 2015). Therapeutisch erfolgt eine Dilatation des stenotischen Gangabschnitts mit
anschlieBender  Pankreas-Stent-Einlage. Zur Dilatation werden Bougies,
Ballondilatatoren oder Soehendra Stent Retriever verwendet (Ziebert and DiSario
1999). Um eine dauerhafte Gangerweiterung zu gewahrleisten, erfolgt die Einlage
eines Stents (Single-Stenting) oder mehrerer Stents (Multi-Stenting) (Costamagna,
Bulajic et al. 2006, Oza and Kahaleh 2013). Haufig werden Stents mit einem
Durchmesser zwischen 5 Fr und 10 Fr verwendet, wobei die Gréf3e von verschiedenen
Faktoren, wie zum Beispiel der Stenose-Weite oder der Stenose-Harte, abhangt
(Seicean and Vultur 2015).

Die Stent-Einlage gelingt bei 70 % bis 100 % der durchgefihrten Interventionen (Oza
and Kahaleh 2013). Die Therapiedauer kann sehr variabel sein. Es gibt
Therapieprotokolle die einen elektiven Prothesenwechsel im definierten Intervall oder,
erst nach Wiederauftreten von Beschwerden, durchfuhren (Gupta and Reddy 2011).
Elektive Wechselintervalle liegen in der Regel bei drei Monaten und sollen
Komplikationen vorbeugen, die mit einer Stent-Okklusion verbunden sind
(Farnbacher, Muhldorfer et al. 2006, Dumonceau, Delhaye et al. 2012).

Als Therapieerfolg gilt eine signifikante Schmerzreduktion (Dumonceau, Delhaye et
al. 2012). Zu Therapiebeginn ist die Erfolgsrate hoch und liegt bei Patienten mit
chronischer Pankreatitis zwischen 70 % und 94 %. Die Erfolgsquote nimmt jedoch im
Langzeitverlauf hdufig ab (Oza and Kahaleh 2013). Im Vergleich zu chirurgischen
Interventionen, wie der Pankreasresektion oder der Pankreasdrainage, scheinen die
Langzeitergebnisse der Stent-Therapie der chirurgischen Therapie daher unterlegen zu
sein (Dite, Ruzicka et al. 2003, Cahen, Gouma et al. 2007, Ahmed Ali, Pahlplatz et al.
2015).



1.1.2. Pankreasgangsteine

Pankreasgangsteine sind eine haufige Komplikation der chronischen Pankreatitis und
zeigen sich bei 22 % bis 60 % der Patienten (Drake and Fry 1989). Sie verhindern,
ebenso wie Pankreasgangstenosen, den Abfluss des Pankreassekret und werden héaufig
durch Schmerzen im Abdomen symptomatisch (Choi and Lehman 2012). Neben
chirurgischen Therapieverfahren hat sich die endoskopische Steinbergung und die
extrakorporale StoRwellenlithotripsie (ESWL) etabliert (Chen, He et al. 2004, Choi
and Kim 2006). Die Wahl des Verfahrens hangt von der GroRe und der Lokalisation
der Steine ab (Tandan, Reddy et al. 2010).

Die Pankreas-Stent-Therapie im Rahmen der endoskopischen Steinbergung hat ihren
Stellenwert bei post-stenotischer Steinlage und zur Therapiesicherung. Bei
Pankreasgangsteinen die distale einer Pankreasgangstenose liegen, kann eine
Stenosendilatation, wie im vorherigen Kapitel beschrieben, durchgefiihrt werden um
einen ausreichenden Zugang fir die Steinbergung zu schaffen (Maydeo, Soehendra et
al. 2007). Um einen sicheren Abfluss des Pankreassekrets nach Steinbergung zu
gewaéhrleisten, kann die Stent-Einlage in den Pankreasgang erfolgen (Delhaye,
Vandermeeren et al. 1992, Tandan, Reddy et al. 2010).

1.1.3. Pankreasgangleckage

Als Leckage wird der Austritt von Flussigkeit aus dem Pankreasgangsystem
bezeichnet. Diagnostisch zeigt sich dies durch einen sichtbaren Austritt von
Kontrastmittel im Rahmen der ERCP (Telford, Farrell et al. 2002). Haufig wird dies
bei Patienten mit einer akuten oder chronischen Pankreatitis, nach Operationen,
Unféllen oder bei Tumorerkrankungen beobachtet (Hiramoto, Kuroki et al. 2011,
Varadarajulu, Rana et al. 2013, Kawahara, Maeda et al. 2014, Jagielski, Smoczynski
etal. 2017).

Die Stent-Einlage hat sich als effektive Behandlungsmalinahme etabliert (Das,
Papachristou et al. 2016). Das Stenting soll die Heilung des Gangepithels unterstitzen,
indem das Pankreassekret an der Verletzung vorbei geleitet und das Leck abgedichtet

wird (Mangiavillano, Pagano et al. 2015). Stents, die die Verletzung direkt
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uberbriicken zeigen mit 92 % Heilungsrate das beste klinische Ergebnis (Telford,
Farrell et al. 2002).

Héufig beobachtete Komplikationen, die durch den Austritt von Pankreassekret
entstehen sind Pseudozysten, Aszites, interne und externe Fisteln. Sie scheinen
ebenfalls gut auf die endoskopische Stent-Therapie anzusprechen (Kochhar, Goenka
et al. 1995, Cicek, Parlak et al. 2006, Shrode, Macdonough et al. 2013).

1.1.4. Pseudozysten

Pseudozysten sind flissigkeitsgefillte Hohlraume, die nicht mit Epithel ausgekleidet
sind. 20 % bis 40 % der Patienten die an einer chronischen Pankreatitis leiden
entwickeln Pseudozysten, aber auch Patienten mit akuter Pankreatitis oder nach
pankreatischem Trauma konnen betroffen sein (Cucu, Cornila et al. 2003, Andren-
Sandberg and Dervenis 2004).

Therapeutisch hat sich die transpapillare und die transmurale Stent-Einlage zur
Pseudozystendrainage etabliert (Binmoeller, Seifert et al. 1995). Hauptséachlich erfolgt
die ultraschallgestiitze endoskopische Drainage mit Stent-Einlage von transmural,
entweder transgastrisch oder transduodenal (Yasuda, lwata et al. 2009). Besteht jedoch
eine Verbindung der Pseudozyste mit dem Pankreashauptgang im Bereich des Kopfes
oder Corpus, so kann die Drainage auch transpapillare erfolgen. Hierzu erfolgt die
Stent-Einlage Uber die Papilla vateri bis in die Pseudozyste (Catalano, Geenen et al.
1995, Teoh, Dhir et al. 2016).

Vergleicht man die endoskopische Pseudozystendrainage mit alternativen
chirurgischen Therapieverfahren, so scheinen bei ahnlichem klinischem Outcome,
aufgrund geringerer Kosten und einer niedrigeren Hospitalisierungsdauer, die
endoskopischen Verfahren aktuell praferierte zu werden (Zhao, Feng et al. 2016).

1.1.5. Sphinkterotomie

Stents werden hdufig zur Durchfihrung als Hilfsmittel oder zur Pravention von

Komplikationen im Rahmen einer pankreatischen Sphinkterotomie verwendet (Cha,
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Leung et al. 2013). Eine Sphinkterotomie kann therapeutisch zum Beispiel bei der
chronischen Pankreatitis, beim Pankreas divisum oder auch als Hilfsmittel bei
endoskopischen Interventionen zur erleichterten Einfuhrung von Instrumenten in den
Pankreasgang verwendet werden (Joo, Yoon et al. 2009). Die Sphinkterotomie kann
nach dem Pull-Typ oder dem Needle-Knife Verfahren durchgefuhrt werden
(Varadarajulu and Wilcox 2006). Beim Needle-Knife Verfahren wird zu Beginn
endoskopisch ein Stent in den Pankreasgang eingelegt. Der Stent dient als
Fuhrungshilfe beim anschlieBenden Erdffnen des Sphinkters mit dem Needle-Knife
(Buscaglia and Kalloo 2007).

Bei schwieriger Infiltration des Gallengangs kann zunéchst ein Stent oder ein
Fuhrungsdraht in den Pankreasgang eingelegt werden, um im Anschluss eine

Sondierung des Gallengangs zu erleichtern (Ito, Fujita et al. 2008).

Durch die Manipulation am Sphinkter kann sich ein Papillen6dem entwickeln, das den
Pankreassekretabfluss behindert und die Entstehung einer Post-ERCP Pankreatitis
begiinstigt (Nakahara, Okuse et al. 2014). Um den Sekretabfluss trotz Odem zu
gewabhrleisten kann fur wenige Tage ein Pankreasstent eingelegt werden (Sherman,
Lehman et al. 1991, Elton, Howell et al. 1998).

1.1.6. Post-ERCP-Pankreatitis

Zur Préavention einer Post-ERCP-Pankreatitis hat sich die endoskopische Pankreas-
Stent-Einlage bewéhrt (Dumonceau, Andriulli et al. 2010). Die Post-ERCP-
Pankreatitis gilt als die am h&ufigsten beobachtete Komplikation im Rahmen der
ERCP. Durchschnittlich tritt sie bei 5 % bis 15 % aller Patienten auf, bei
Hochrisikopatienten liegt die Rate bei bis zu 40 % (Kahaleh and Freeman 2012, Lee
and Park 2014). Haufig verlauft die Pankreatitis milde, seltener aber auch mittel,
schwer oder tddlich. Als Hochrisikopatienten gelten unter anderem junge Patienten,
Frauen, Patienten mit einer Sphinkterdysfunktion, Patienten mit bereits stattgehabter
Pankreatitis, Patienten mit vielen Ganginterventionen und Patienten nach
versehentlicher Injektion von Kontrastmittel in den Pankreasgang (Hauser, Milosevic
et al. 2015).
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Vor allem bei Hochrisikopatienten hat sich eine prophylaktische Stent-Einlage in den
Pankreasgang bewahrt und konnte die Inzidenz der Post-ERCP-Pankreatitis deutlich
senken (Afghani, Akshintala et al. 2014). Der optimale Zeitpunkt der Stent-Einlage,
die Stent-GroRe und die Therapiedauer sind jedoch noch Gegenstand aktueller
Diskussionen (Shi, Ning et al. 2014).

1.2. Komplikationen der Stent-Therapie

Die Pankreas-Stent-Therapie birgt neben interventionsspezifischen Risiken des
Eingriffes auch Komplikationen, die sich erst im Verlauf der Therapie durch die
Anwesenheit des Stents entwickeln (Johanson, Schmalz et al. 1992, Ikenberry,
Sherman et al. 1994, Sherman, Hawes et al. 1996). Im Folgenden wird auf die
typischen Frih- und Spéatkomplikationen eingegangen, die besonders haufig

beobachtet werden und eine Limitation der Therapie darstellen kénnen.

1.2.1. Frihkomplikationen

Als Frihkomplikationen im Rahmen einer Pankreas-Stent-Therapie gelten
Beschwerden, die unmittelbar wéhrend oder nach der ERCP Intervention auftreten.
Diese lassen sich vor allem auf das interventionsspezifische Risiko des Eingriffs
zurlickfihren. Hierzu zahlen unter anderem die akute Pankreatitis, Blutung,
Cholangitis, Cholezystitis, Perforation und der Tod des Patienten (Wang, Li et al.
2009). Die Komplikationsrate liegt im Schnitt zwischen 5 % und 10 % (Freeman
2002). Trotz alledem gilt die ERCP als sichere Methode in Bezug auf den

therapeutischen Nutzen (Kostrzewska, Baniukiewicz et al. 2011).

1.2.2. Spatkomplikationen

Zu den Spatkomplikationen zéhlen Beschwerden, die in Zusammenhang mit der Stent-
Einlage stehen. Hierzu zahlen vor allem die regelmafRig beobachtete Stent-Okklusion
und eine damit verbundene  Stent-Dysfunktion, die  stentinduzierten
Pankreasgangveranderungen und die Stent-Migration.
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Die Stent-Okklusion ist ein haufig beobachtetes Phdanomen, ungeféhr 50 % aller Stents
sind nach sechs Wochen bereits okkludiert (Ikenberry, Sherman et al. 1994). Nach drei
Monaten zeigen nahezu alle Stents einen Verschluss auf (Farnbacher, Radespiel-
Troger et al. 2006). Die Ursache der Stent-Okklusion scheint multifaktoriell bedingt
zu sein. Bakterien, Enzyme, Proteine, Kohlenhydrate und Calciumkarbonatpraziptate
sammeln sich im Inneren des Stents an und verschlieRen ihn (Provansal-Cheylan,
Bernard et al. 1989, Farnbacher, Voll et al. 2005). Vor allem die Anwesenheit von
Bakterien und deren Fahigkeit einen widerstandsfahigen Biofilm zu produzieren,
scheint einen wichtigen Einfluss auf die Stent-Okklusion zu haben (Guaglianone,
Cardines et al. 2010). Der Biofilm der Bakterien schiitzt sie vor Umwelteinflissen und
beschleunigt durch die enthaltenen Enzyme eine Anlagerung von organischen und
anorganischen Stoffen (Speer, Cotton et al. 1988, Hall-Stoodley and Stoodley 2009).

Weitere Risikofaktoren, die einen Verschluss beschleunigen, konnten identifiziert
werden. Hierzu zahlt unter anderem eine Stent-Lange groRer 8 cm oder eine exokrine
Pankreasinsuffizienz (Farnbacher, Radespiel-Troger et al. 2006). Um ein
Wiederauftreten von Beschwerden durch den Stent-Verschluss zu vermeiden,
empfehlen viele Autoren einen regelméRigen Stent-Wechsel (Farnbacher, Berner et al.
2011). Obwohl nahezu alle Stents nach mehreren Monaten verschlossen sind, zeigen
jedoch nur wenige Patienten wiederkehrende Beschwerden, die in Zusammenhang mit
einer Stent-Okklusion stehen kdnnten (Smits, Badiga et al. 1995, Morgan, Smith et al.
2003).

Die Stent-Therapie kann zu morphologischen Veranderungen des Pankreasgangs und
Pankreasparenchyms fiihren (Sherman, Hawes et al. 1996). Die Verdnderungen
entsprechen dabei haufig denen, die auch bei Patienten mit einer chronischen
Pankreatitis beobachtet werden, wie zum Beispiel Gangerweiterungen oder
Verengungen (Kozarek 1990). Die Inzidenz scheint mit dem Stent-Durchmesser zu
korrelieren. Kleinere Stents (3 Fr bis 4 Fr) fihren seltener zu Veranderungen als
groRere Stents (5 Fr bis 6 Fr) (Rashdan, Fogel et al. 2004). In circa zwei Dritteln der
Falle sind die Veranderungen jedoch reversibel (Smits, Badiga et al. 1995). Haufig
bleiben sie asymptomatisch, kénnen aber auch zu schweren, anhaltenden Schaden am
Pankreas fihren, die ebenfalls therapeutische Interventionen notwendig machen
(Alvarez, Robert et al. 1994, Bakman, Safdar et al. 2009).
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Die Stent-Migration ist eine hdufig beobachtete Komplikation, bei der ca. 5 % der
Stents nach distal und ca. 8 % nach proximal in den Pankreasgang dislozieren
(Johanson, Schmalz et al. 1992). Eine distale Migration ist selten mit Komplikationen
verbunden, da die Stents spontan (iber den Gastrointestinaltrakt ausgeschieden werden
oder endoskopisch aus dem Duodenum geborgen werden kdnnen. Proximal dislozierte
Stents zu bergen ist schwieriger. Zum einen kann die Bergung durch den geringen
Pankreasgangdurchmesser erschwert sein, zum anderen kann ein abknickender
Verlauf des Gangs oder Stenosen bzw. Steine distal des dislozierten Stents eine
Bergung deutlich erschweren (Matsumoto, Katanuma et al. 2014). Die endoskopische
Bergungsquote der nach innen dislozierten Stents liegt bei 80 %, bei den restlichen
20 % kann eine chirurgische Intervention notwendig werden (Lahoti, Catalano et al.
1998). Nicht geborgene  Stents koénnen Infektionen,  Perforationen,
Gangveranderungen und Blutungen begunstigen, sodass eine Bergung angestrebt
werden sollte (Bhandari, Sharma et al. 2016).

15



1.3. Mikrobielles Milieu im Bereich des Pankreas

Bei der Frage der mikrobiellen Besiedlung von Pankreas-Stents sind vor allem die den
Pankreas umgebenden Organe besonders interessant, die fur ihre nattrliche, hohe
mikrobielle Kolonisation bekannt sind. Hierzu z&hlen unter anderem die Abschnitte
des oberen Gastrointestinaltrakts Magen, Duodenum und Jejunum. Im Folgenden wird
auf die natirliche Flora dieser Kompartimente und auf den anatomischen Bezug von
Pankreas und Gastrointestinaltrakt, sowie auf natirliche Schutzmechanismen des

Pankreas gegentiber einer mikrobiellen Besiedlung eingegangen.

1.3.1. Bakterien des oberen Gastrointestinaltrakts

Der Gastrointestinaltrakt des Menschen ist mit einer Vielzahl an Mikroorganismen
besiedelt (Baba, Samson et al. 2008). Die Besiedlung ist einem fortlaufenden Wandel
unterworfen. So zeigen sich unterschiedliche Besiedlungsmuster und dominante Arten
in Abhéngigkeit des Alters, der Ernédhrung und des Lebensraums (Caspary, Kist et al.
2006, Hollister, Riehle et al. 2015, Heiman and Greenway 2016). AuBerdem konnen
Erkrankungen die Darmflora verdndern oder umgekehrt durch eine verdnderte
Darmflora Erkrankungen ausgeldst werden (Kushak, Winter et al. 2016, Rogers,
Narkewicz et al. 2016). Ebenso scheint die Einnahme von Medikamenten, wie zum
Beispiel Antibiotika oder Protonenpumpeninhibitoren einen grof3en Einfluss zu haben
(Dial 2009, Jandhyala, Talukdar et al. 2015). Allgemeingiltige Aussagen zur
mikrobiellen Besiedlung des Gastrointestinaltrakts sind daher schwierig zu treffen
(Ye, Shen et al. 2016).

Bekannt ist jedoch, dass die beiden Stamme Firmicutes und Bacteroides in der Regel
den grolten Anteil an Bakterien im gesamten Gastrointestinaltrakt ausmachen. lhre
Anteile an allen Darmkeimen liegen zwischen 60 % bis 80 % bzw. zwischen 15 % bis
30 % (Ringel-Kulka, Cheng et al. 2013). Die Anzahl und Vielfalt an Mikroorganismen
ist in den einzelnen Darmabschnitten sehr unterschiedlich. So finden sich in der Regel
nur 10 Bakterienkulturen pro Gramm im Magen, jedoch bis zu 10*2 Kulturen im Kolon
(O'Hara and Shanahan 2006). Ursachlich hierfir sind unter anderem die
unterschiedlichen  Lebensbedingungen in den einzelnen Abschnitten des
Gastrointestinaltrakts.
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Die mikrobielle Besiedlung des Magens und des Duodenums sind vor allem durch die
Anwesenheit von Magensaft, Pankreassekret und Gallenséure gekennzeichnet (O'Hara
and Shanahan 2006). Lange Zeit galt der Magen als steriles Organ, da der Magensaft
mit den enthaltenden Enzymen und dem niedrigen pH-Wert eine natlrliche Barriere
gegen Mikroorganismen darstellt (Martinsen, Bergh et al. 2005). Seit der Entdeckung
des Bakterium Helicobacter pylori, das oft auch den groBRten Anteil der
Mikroorganismen im Magen ausmacht, sind weitere Arten identifiziert worden (Yang,
Nell et al. 2013). Hierzu zahlen Bakterien der Stamme Proteobacteria, Firmicutes,
Actinobacteria, Bacteroidetes und Fusobacteria sowie in vermehrter Anzahl die
Gattungen Streptococcus, Lactobacillus, Veillonella und Prevotella (Bik, Eckburg et
al. 2006, Dicksved, Lindberg et al. 2009).

Uber die mikrobielle Besiedlung des Duodenums ist bisher nur wenig bekannt, da sich
die Probengewinnung als deutlich schwieriger erweist als im restlichen
Gastrointestinaltrakt (Wang and Yang 2013). Vor allem Proteobacteria machen hier
mit fast 40 % den groRten Anteil aus, wobei die Gruppen Acinetobacter und Prevotella
dominant zu sein scheinen (Li, Yang et al. 2015). Die Besiedlung, beziehungsweise
die Fehlbesiedlung des Duodenums scheint einen engen Zusammenhang mit der
Entwicklung von Krankheiten wie zum Beispiel Autismus, Zo6liakie oder dem
Dinndarmfehlbesiedlungssyndrom zu zeigen (Erdogan, Rao et al. 2015, Caminero,
Galipeau et al. 2016, Kushak, Winter et al. 2016).

Der an das Duodenum sich anschlieRende proximale Teil des Jejunums ist vor allem
mit den Mikroorganismen Streptococcus (insbesondere der Viridansgruppe),
Veillonella parvula, Actinomyces, Haemophilus, Corynebacterium und Candida
albicans besiedelt (Justesen, Nielsen et al. 1984).

1.3.2. Mikrobielle Abwehrmechanismen des Pankreas

Das Pankreas liegt sekundéar retroperitonial im Oberbauch (Hollender and Bahnini
1988). Uber seinen Ausfiihrungsgang, den Ductus pancreaticus, besteht eine direkte
Verbindung zum Gastrointestinaltrakt. Dieser zieht vom Schwanz durch den Corpus

und den Kopf des Pankreas bis ins Duodenum. Dort mundet er gemeinsam mit dem
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Ductus choleduchus in einer Schleimhautfalte, der Papilla Vateri, in den Gastro-
intestinaltrakt ein (Sobotta 1916).

Das Pankreas und der Pankreasgang sind physiologisch steril (Gregg 1977).
Hauptséchlich sind hierflr folgende zwei Mechanismen verantwortlich.

Die Papilla Vateri wird aus Binde- und Muskelgewebe gebildet. Der muskulare Anteil,
der vom Musculus Sphinkter Oddi gebildet wird, umschliet den Ausgang des
Pankreasgangs ringformig. Hierlber kann das Gangsystem verschlossen, oder bei
Bedarf Pankreassekret in das Duodenum abgegeben, werden (Tanaka 2010). Der
Reflux von Duodenalsekret und eine Kontamination mit Mikroorganismen soll durch

diesen Verschlussmechanismus verhindert werden (Woods, Mawe et al. 2005).

Einen weiteren Schutzmechanismus stellt das Pankreassekret dar. Es enthélt viele
verschiedene Verdauungsenzymen und wirkt antibakteriell (Minelli, Benini et al.
1996, Del Piano, Strozzi et al. 2008). Bei bestimmten Erkrankungen, wie zum Beispiel
einer chronischen Pankreatitis, scheint diese Schutzfunktion jedoch herabgesetzt zu
sein (Marotta, Tajiri et al. 1997).
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2. Zielsetzung

Ziel dieser prospektiven Studie war es, die mikrobielle Besiedlung von Pankreas-

Stents in Abhéngigkeit der in-vivo Liegedauer zu untersuchen.

Welche Mikroorganismen die Stents besiedeln kénnen und in welchem AusmaR dies
geschieht, ist bisher nur wenig erforscht. VVor allem Daten zur mikrobiellen Besiedlung

bei Pankreas-Stents mit einer mehrwdchigen Liegedauer liegen nur wenige vor.

Eine mikrobielle Kolonisation im Inneren von Stents kann moglicherweise
Komplikationen wie zum Beispiel eine Stent-Okklusion oder eine Infektion
beginstigen. Da eine genaue Kenntnis des mikrobiellen Milieus und mdgliche
Veranderungen der Keimzusammensetzung bei unterschiedlicher Therapiedauer zu
einem besseren Verstandnis der Relevanz dieser Besiedlung beitragen kann, ist die

vorliegende prospektive Arbeit diesem Thema gewidmet.

Es wurden 40 Pankreas-Stents mit einer Liegedauer von wenigen Tagen bis mehreren
Wochen untersucht. Dabei wurden die Art, die Anzahl und die Nachweishaufigkeit
von Mikroorganismen bestimmt. Die Auswertung erfolgte abhangig von der
Liegedauer durch die Zuordnung der Stents in drei verschiedene Gruppen

(Gesamtkollektiv, Gruppe der kurzen Liegedauer, Gruppe der langen Liegedauer).

Zur mikrobiologischen Untersuchung wurde ein Verfahren verwendet, das durch
spezielle labortechnische Vorbereitungsschritte bei der Stent-Analyse eine moglichst
hohe Nachweisquote und genaue Artenidentifikation gewdhrleisten sollte. Das
Besondere an dieser Studie war die hohe Anzahl an Stents mit einer mehrwdchigen

Liegedauer und das mikrobiologische Analyseverfahren.
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3. Material und Methodik

3.1. Studienmodell

Die vorliegende prospektive Studie wurde an der Klinik und Poliklinik fur Innere
Medizin Il des Klinikum rechts der Isar der Technischen Universitdt Munchen in
Zusammenarbeit mit dem Institut fir Mikrobiologie, Immunologie und Hygiene der
Technischen Universitdt Minchen durchgefihrt.

Uber einen Zeitraum von 13 Monaten, der zwischen November 2012 und Dezember
2013 lag, wurden 40 Pankreas-Stents mikrobiologisch untersucht, die zur Prophylaxe
oder Therapie von Erkrankungen des Pankreas verwendet worden sind.

Durch die tagliche Auswertung des Therapiemanagementsystems der Klinik (SAP
Healthcare, Deutschland) wurden jene Patienten eingeschlossen, fiir die eine elektive
oder notfallmaRige Bergung des Pankreas-Stents bevorstand. Bei Einwilligung zur
Studienteilnahme begann nach der endoskopischen Extraktion des Stents noch am

gleichen Tag die mikrobiologische Analyse.

3.2. Studieneinschluss

Eine Studienteilnahme fand erst nach ausfuhrlicher Aufklarung des Probanden statt.
Diese umfasste die Erlauterung des Studienprotokolls, den Nutzen und die Risiken der
Studie sowie datenschutzrechtliche Aspekte. Die Teilnahme hatte keinen Einfluss auf
die Behandlung oder den Behandlungsverlauf des Probanden. Die Stent-Extraktion
erfolgte ausschlieBlich auf Grundlage der Entscheidung des behandelnden Arztes,
unabhangig von einer Studienteilnahme. Die Ergebnisse der mikrobiologischen
Untersuchung hatten zudem keinen Einfluss auf die weitere Behandlung des Patienten.
Alle Daten wurden anonymisiert erhoben, sodass keine Riickschliisse von etwaigen
Studienergebnissen auf den einzelnen Probanden mdglich waren. Die Einwilligung
erfolgte schriftlich. Alle Patienten die im Rahmen der Studie wahrend ihres
Krankenhausaufenthalts kontaktiert worden sind, stimmten der Teilnahme zu. Die
Aufklarung und die Einwilligung erfolgte mindestens einen Tag vor der geplanten
Extraktion des Pankreas-Stents, sodass stets ausreichend Bedenkzeit fur die
Studienteilnahme bestand.
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Folgende Ein- und Ausschlusskriterien wurden im Vorfeld definiert:
Einschlusskriterien:

- Pankreas-Stent-Therapie begonnen am Klinikum rechts der Isar
- Alter mindestens 18 Jahre

- Therapie mit einem Polyethylen-Stent
Ausschlusskriterien:

- Ablehnung der Studienteilnahme durch den Probanden
- Therapiebeginn nicht sicher feststellbar

- Stent-Typ unbekannt

- Radiologisch bereits dislozierter Stent

- Liegender Metallstent
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3.3. Datenerhebung
3.3.1. Basisdaten

Im Rahmen des Studieneinschlusses wurden folgende Daten im Interview, aus
Arztbriefen und dem Therapiemanagementsystem (SAP Healthcare, Deutschland) der
Klinik erhoben:

- Alter, Geschlecht
- Indikation der Pankreas-Stent-Einlage
- Zeitpunkt der Pankreas-Stent-Einlage

- Art, Lange und Durchmesser des Pankreas-Stents

3.3.2. Patientenkollektiv

An der Studie nahmen zwischen November 2012 und Dezember 2013 insgesamt 25
Patienten teil, 12 (48 %) mannliche und 13 (52 %) weibliche. Das Mindestalter fiir die
Studienteilnahme betrug 18 Jahre, dabei war der jlingste Teilnehmer 22 Jahre und der
alteste Teilnehmer 91 Jahre alt. Das Alter der Probandengruppe betrug im Median 63

Jahre.

In Tabelle 1 werden die Basisdaten der Studienteilnehmer zusammengefasst.

Studienteilnehmer Anzahl (%)

Gesamt 25 (100 %)
méannliche Teilnehmer 12 (48 %)
weibliche Teilnehmer 13 (52 %)

Medianes Alter (Spanne) in Jahren
Alter der Studienteilnehmer 63 (22 -91)

Tabelle 1: Alter und Geschlechterverteilung der Studienteilnehmer

Sieben verschiedene Indikationen lagen der Stent-Therapie der Studienteilnehmer
zugrunde. Die haufigste Atiologie der Therapie waren Beschwerden im Rahmen einer
chronischen Pankreatitis, die bei insgesamt 14 (56 %) Teilnehmern vorlagen.
Vier (16 %) Patienten litten an Gallengangsstrikturen, ausgelést durch einen

Pankreastumor, und drei (12 %) an einer bilidren Pankreatitis. Jeweils ein (4 %) Patient
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litt an einem Adenom der Papilla Vateri, an einer Pankreasgangstriktur nach einem
abdominellen Trauma, an einer Anastomosenstriktur nach Lebertransplantation und an
Gallengangsteinen, die eine Pankreas-Stent-Einlage notwendig machten. Tabelle 2
fasst die verschiedenen Atiologien und die jeweilige Anzahl daran erkrankter

Patienten zusammen.

Atiologie Anzahl (%)
Chronische Pankreatitis 14 (56 %)
Bilidre Striktur bei Pankreaskarzinom 4 (16 %)
Bilidre Pankreatits 3 (12 %)
Adenom der Papilla Vateri 1 (4 %)
Pankreasgangstriktur nach abdominellen Trauma 1 (4 %)
Anastomosenstriktur nach Lebertransplanation 1 (4 %)
Gallengangsteine 1 (4 %)

Tabelle 2: Atiologie der Pankreas-Stent-Therapie

3.3.3. Pankreas-Stents

In die Studie wurden ausschlieflich Stents der Firma Peter Pflugbeil GmbH
(Deutschland) oder der Firma Cook Incorporation (Irland) eingeschlossen. Es wurden
ausnahmslos Polyethylen-Stents untersucht, um eine mdglichst gleichbleibende
Oberflachenbeschaffenheit im Inneren der Stents zu gewahrleisten. Metallstents wurde
in der vorliegenden Studie nicht beruicksichtig. Die Lange der Stents betrug im Median
8 cm (6 cm bis 14 cm), bei einem medianen Durchmesser von 7 Fr (5 Fr bis 10 Fr).
Die Stents hatten eine intraduktale Verweildauer von 3 bis 93 Tagen bevor sie
geborgen und untersucht wurden. Die mediane Liegedauer betrug 50,5 Tage.
Insgesamt wurden 40 Pankreas-Stents im Rahmen der ERCP geborgen und zur
Untersuchung in die Studie eingeschlossen.

Stent-Eigenschaften Median (Spanne)
Durchmesser 7 Fr (5 Fr bis 10 Fr)
Lange 8cm (6 cm bis 14 cm)
Liegedauer 50,5 Tage (3 Tage bis 93 Tage)

Tabelle 3: Stent-Eigenschaften
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3.4. Endoskopische Intervention

Am Tag nach dem Studieneinschluss fand in der Regel die endoskopische Bergung
des Pankreas-Stents an der Klinik und Poliklinik fir Innere Medizin Il des Klinikum
rechts der Isar der Technischen Universitat Munchen statt. Alle Patienten die an der
Studie teilnahmen, hatten ihre Pankreas-Stent-Therapie ebenfalls in dieser Klinik
begonnen. Die Stent-Bergung konnte durchgefiihrt werden, wenn die Therapie beendet
werden sollte oder wenn ein elektiver oder notfallméRiger Prothesenwechsel (meist
aufgrund einer vermuteten Stent-Okklusion) bevorstand. Die endoskopischen
Interventionen wurden von verschiedenen Interventionalisten der Klinik durchgeftihrt,
jedoch erfolgten diese nach einem standardisierten VVorgehen. Im Folgenden wird das
Vorgehen der Interventionalisten bei der endoskopischen Stent-Einlage sowie der

Stent-Bergung beschrieben.

3.4.1. Pankreas-Stent-Einlage

Die Patienten wurden zu Beginn der Untersuchung meist auf dem Bauch oder in
Linksseitenlage gelagert. Eine Analgosedierung mit Propofol und Midazolam fand
immer statt. Als Endoskop wurde ein Standardvideoendoskop TJF-160VR der Firma
Olympus (Olympus Corporation, Deutschland) verwendet. Nach Eintreten einer
ausreichenden Narkosetiefe erfolgte das Vorspiegeln mit dem Endoskop bis ins
Duodenum. Die Papilla Vateri wurde mit der Seitblickoptik dargestellt. Anschliel}end
folgte standardmafRig die Durchfuhrung einer Papillotomie, um unter anderem einen
besseren Zugang zum Pankreasgang zu erhalten. Nur in seltenen Fallen wurde hierauf
verzichtet. Fur die Papillotomie wurde ein Papilltom der Firma Olympus (Olympus
Corporation, Deutschland) verwendet. Uber einen flexiblen Terumodraht (Terumo
Corporation, Tokyo, Japan) wurde der Pankreasgang zunachst sondiert. AnschlielRend
fand die Papillotomie des Sphinkter Oddi statt und ermdglichte nun dem
Interventionalisten weitere  Untersuchungsapparaturen in den Pankreasgang

einzufihren.

Zur Darstellung von gangmorpholgischen Verdnderungen wie, zum Beispiel

Strikturen, Stenosen oder Steine, erfolgte als nachstes die Injektion von Kontrastmittel
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uber das Papillotom oder einen ERCP-Katheter in den Pankreasgang. Eine
nativradiologische Durchleuchtung konnte im Anschluss den Pankreasgang darstellen.

Bei der Darstellung von Stenosen erfolgte die Sondierung der Engstelle zunédchst mit
einem Fuhrungsdraht, anschlieRend die vorsichtige Dilatation mit einem Bougie oder
einem Ballondilatator. Zur Sicherung der Dilatation wurde, je nach
gangmorphologischer Gegebenheit und Dilatationsergebnis, ein 5 Fr bis 10 Fr

Polyethylen-Stent eingelegt.

Bei der Darstellung von Steinen wurden diese entweder direkt mit einem Dormiakorb
oder mit einem Ballonkatheter geborgen, oder bei groem Kaliber zundchst mittels
extrakorporale StolRwellenlithotripsie (Lithstar U, Siemens AG, Deutschland)
zerkleinert. Selten waren mehrere ESWL Sitzungen nétig. Um ein ungehindertes
AbflieRen des Pankreassekrets im Anschluss an die Steinbergung zu gewadbhrleisten,
erfolgte auch hier eine Stent-Einlage. Die Stent-Kaliber lagen in diesem Fall ebenfalls

zwischen 5 Frund 10 Fr.

Erfolgte eine prophylaktische Stent-Einlage zum Beispiel um das Risiko einer Post-

ERCP-Pankreatitis zu senken, wurde standardmaRig ein 5 Fr Stent verwendet.

Alle Stents wurden transpapillér eingelegt. Dies bedeutet, dass der proximale Teil des
Stents im Pankreasgang lag und der distale Teil tber die Papilla Vateri hinaus wenige

Zentimeter in das Lumen des Duodenums hineinragte.

3.4.2. Pankreas-Stent-Bergung

Das initiale VVorgehen erfolgte zunédchst analog zur Pankreas-Stent-Einlage. Nach
Vorspiegeln bis ins Duodenum erschien der Stent, mit seinem distalen Anteil in das
Darmlumen hineinragend, in der Seitblickoptik. Uber den Arbeitskanal des Endoskops
wurde eine sterile Fasszange bis ins Duodenum eingeflhrt. Das Ende des Pankreas-
Stents wurde mit der Zangenspitze gefasst und durch ein sanftes Ziehen und Drehen
des Endoskops aus der Papille geldst. Durch den Arbeitskanal des Videoendoskops
konnten Stents mit einem Durchmesser bis 7 Fr mit der Greifzange geborgen werden.
GrolRere Kaliber wurden nach Erfassen mit der Zange zusammen mit dem Endoskop
extrahiert. Hierbei erfolgte die Passage durch das Duodenum, den Magen, die

Speiserdhre und den Mund-Rachenraum ohne Schutz vor weiterer Kontamination. Die
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Stents wurden mit sterilen Kompressen bedeckt und in autoklavierte Transportboxen
gelegt. An dieser Stelle konnte die Stent-Therapie beendet oder bei bestehender
Indikation weiter fortgesetzt werden. Eine Fortfihrung konnte in der gleichen ERCP

Sitzung durch eine erneute Stent-Einlage erfolgen.

Selten waren Stents bei der Bergung bereits spontan aus dem Pankreasgang disloziert
und befanden sich vollstandig aulRerhalb der Papille im Duodenum. Da in diesem Fall
die tatsachliche intraduktale Liegedauer nicht sicher eruiert werden konnte und eine
maogliche Kontamination mit weiteren Darmkeimen gegeben war, wurden diese Stents

nicht in der Studie bertcksichtigt.
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3.5. Mikrobiologische Analyse

Extrahierte Pankreasgang-Stents wurden unmittelbar nach ihrer Bergung in das nur
wenige Minuten entfernte Institut fir Mikrobiologie, Immunologie und Hygiene der
Technische Universitat Minchen transportiert. Hier begann direkt im Anschluss die
mikrobiologische Analyse, die sich aus den drei Arbeitsprozessen Stent-Aufbereitung,

Inkubation und Keimanalyse zusammensetzte.

3.5.1. Stent-Aufbereitung

Das bakterielle Milieu sollte mdglichst wenig extrakorporalen Einflissen ausgesetzt
werden, sodass in der Regel die mikrobiologische Analyse innerhalb von 5 Minuten
nach Stent-Extraktion begann. Alle Arbeitsschritte wurden unter Berticksichtigung
steriler Kautelen durchgefuhrt. Dies beinhaltete neben einer sauberen labortechnischen

Arbeit auch die Verwendung steriler Instrumente, Behélter und Reagenzglaser.

Nicht alle Stents die in dieser Studie untersucht wurden, konnten durch den
Arbeitskanal des Endoskops geborgen werden. Durch die folgende spezielle
Préparation der Stents sollte eine mdgliche Kontamination, durch den vorausgegangen
endoskopischen Bergeprozess, reduziert und die mikrobielle Nachweisgenauigkeit
erhoht werden.

Es wurden zunéchst jeweils 1,5 cm des proximalen und distalen Endes des Stents
entfernt und anschlief3end die dulRere Oberflache mit Ethanol (70 %) gereinigt. Eine
maogliche mikrobielle Kontamination im Rahmen des Bergeprozesses sollte hierdurch

reduziert werden.

Das innere Lumen war bei allen Stents mit Sekret geflllt. Das Sekret diente als
Ausgangsmaterial der mikrobiellen Untersuchungen. Um es zu gewinnen wurde der

Stent mit einem Skalpell in Langsrichtung erdffnet.

Der Stent wurde anschliefend in einen sterilen Behalter (Lock&Lock®, Bandelin,
Deutschland) gelegt und mit 60 ml Ringerlosung bedeckt. Der Behalter mit dem Stent

wurde den folgenden drei Arbeitsschritten unterzogen.

1. 30 Sekunden Vortex-Mischung (Reagenzglas Schuttler)
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2. 60 Sekunden Ultraschallbad (BatcoSonic®, Bandelin, Deutschland) bei
40 kHz
3. 30 Sekunden Vortex-Mischung

Die nun entstandene Suspension aus Ringerldsung und Stent-Sekret wurde
abpipettiert, 20 ml wurden in ein Reagenzglas gegeben und der Rest verworfen. Bei
3000 G wurde die Suspension 10 Minuten lang zentrifugiert. Dabei setzte sich ein
Sediment am Boden des Reagenzglases ab. Der Uberstand wurde verworfen und das

Sediment zur weiteren Untersuchung verwendet.

3.5.2. Inkubation

Es wurden die folgenden N&hrbdden (BD Diagnostics, Deutschland) zur Beimpfung

mit dem gewonnenen Sediment und der anschlieenden Kultivierung verwendet:

- Columbia-Agar mit 5 % Schafblut
- Kochblutagar

- McConkey Agar

- Schaedler Agar, anaerob

- Schaelder KV Agar, anaerob

- Sabouraud Agar

Alle N&hrbéden wurden unter aeroben sowie anaeroben Bedingungen bei 37 °C fur 48

Stunden inkubiert.

3.5.3. Analyseverfahren

Die Analyse der Mikroorganismen fand mittels MALDI-TOF (Matrix Assisted Laser
Desorption lonisation - time of flight, Bruker Corporation, Billerica, U.S.A.) und
MALDI Biotyper (Bruker Corporation, Billerica, USA) statt. Diese Analyseverfahren

erfolgten nach folgendem Prinzip:

Zunéchst wurden die Mikroorganismen zusammen mit einer Matrixlosung auf eine
spezielle Probenplatte pipettiert. Die Probe wurde anschlieRend mit einem Laserstrahl

beschossen und verdampft, wobei die Proteine der Mikroorganismen in einen
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ionisierten Zustand tberfihrt wurden. Unter Anlegung einer elektrischen Spannung
wurden die Proteine beschleunigt und ihre Flugzeiten im Vakuum gemessen
(MALDI-TOF). Anhand der gemessenen Zeiten ergaben sich flr unterschiedliche
Mikroorganismen unterschiedliche Verteilungsmuster von Proteinflugzeiten, die mit
groBen  Datenbanken  abgeglichen wurden (MALDI Biotyper). Dieser
Datenbankabgleich erméglichte die spezifische Identifizierung der Mikroorganismen

aufgrund ihres typischen Verteilungsmusters (Wieser, Schneider et al. 2012).
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3.6. Auswertung

3.6.1. Datenbank

Als Datenbank wurde eine Microsoft Excel Tabelle (Microsoft Office 2007, Microsoft
Corporation, Redmond, USA) verwendet. Alle Daten wurden anonymisiert erfasst und
in  nummerische Datensatze uUberfuhrt, um eine sorgfaltige Auswertung zu
gewadhrleisten. In die Datenbank wurden alle bereits ermittelten Daten (ber die
Patienten, ihrer Therapie und den Stent-Eigenschaften (Lénge, Durchmesser, Typ)
eingearbeitet. Nach Abschluss der mikrobiologischen Analyse mit dem MALDI-TOF
und dem MALDI Biotyper wurden die Ergebnisse der mikrobiologischen Analyse

ebenfalls erganzt.

3.6.2. Auswertungsgruppen

Es wurde die mikrobiologische Besiedelung der untersuchten Stents nach Art, Anzahl
und Nachweish&ufigkeit der ermittelten Mikroorganismen erfasst. Zur Auswertung in
Abhangigkeit der Liegedauer der Stents wurden drei Gruppen gebildet:

Die erste Auswertungsgruppe umfasste alle Stents (nswents 40) unabhéngig ihrer

intraduktalen Liegedauer und bildete das gesamte nachgewiesene Keimspektrum ab.

Die zweite Gruppe umfasste Stents mit einer Liegedauer von 3 bis 13 Tagen und wurde

als Gruppe der ,, kurzen Liegedauer“ (KL) bezeichnet.

Der dritten Gruppe wurden Stents mit einer Liegedauer von 29 bis 93 Tagen

zugeordnet und erhielt die Bezeichnung ,, lange Liegedauer “ (LL) Gruppe.

Die Gruppe KL umfasste 11 Stents, die Gruppe LL umfasste 29 Stents.
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3.6.3. Gliederung der Mikroorganismen

Zur besseren Ubersicht wurden Mikroorganismen nach dem folgenden Schema sortiert

und miteinander verglichen:

- Aerobe Mikroorganismen
o Aerobe grampositive Bakterien
= Familie oder Gattung
e ggf. Gattung bzw. Art
o Aerobe gramnegative Bakterien
= Familie oder Gattung
e ggf. Gattung bzw. Art
- Anaerobe Mikroorganismen
o Anaerobe Bakterien
= Familie oder Gattung
e ggf. Gattung bzw. Art
o Pilze
= Familie oder Gattung

o ggf. Gattung bzw. Art

Diese Gliederung orientierte sich zun&chst am Stoffwechselverhalten der
Mikroorganismen. Zur besseren Ubersicht, aufgrund der groRen Anzahl an aeroben
Keimen, erfolgt anschliefend in dieser Kategorie die Einteilung nach ihrem
Gramverhalten. Da deutlich weniger anaerobe Keime nachgewiesen wurden, erfolgte
hier keine weitere Einteilung in grampositive oder gramnegative, sondern lediglich die
Einteilung in anaerobe Bakterien und Pilze. Innerhalb der einzelnen Gruppen wurden
die Mikroorganismen ihren tibergeordneten Familien oder Gattungen, abhangig ihrer
Hé&ufigkeit, zugeordnet. Bei geringer Anzahl wurden Bakterien aufgrund ihrer Gattung
einer Familie zugeordnet. Bei groRem Vorkommen einzelner Arten erfolgte die
Ausweisung entsprechend ihrer jeweiligen Gattung. Mikroorganismen die nur sehr
selten nachgewiesen werden konnten, wurden unter der Kategorie ,,Andere®

zusammengefasst.
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3.6.4. Statistische Methode

Die statistische Auswertung erfolgte mit IBM SPSS Statistics® (Version 22.0, IBM).
Es wurde die Anzahl und die prozentuale Haufigkeit der einzelnen Mikroorganismen
erfasst, sowie ihr Verteilungsmuster innerhalb der im vorherigen Kapitel

beschriebenen Gruppen.

Da héufig ein Stent jeweils mit mehreren Mikroorganismen besiedelt war, wurde

auflerdem die mediane Anzahl der Keime pro Stent in allen drei Gruppen berechnet.

Dariber hinaus wurde bestimmt, wie viele Stents mit welchen
Mikroorganismengruppen besiedelt waren, um eine Aussage zum typischen

Besiedlungsmuster der Stents treffen zu kdnnen.

Die Gruppen KL und LL wurden hinsichtlich der Haufigkeit der Stent-Besiedlung mit
bestimmten Mikroorganismen miteinander verglichen. Hierzu wurden mit dem Chi-
Quadrat-Test nach Pearson und dem Exakten Test nach Fisher p-Werte ermittelt, um
signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen zu identifizieren. Es galt ein

zweiseitiges 5% Signifikanzniveau (p < 0,05 = signifikant).
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4. Ergebnisse

4.1. Gesamtanzahl der Mikroorganismen und Anzahl der besiedelten
Stents

Es wurden 40 Pankreas-Stents (100 %) mikrobiologisch untersucht. 39 Stents (97,5 %)
waren mit mindestens einem Mikroorganismus besiedelt. Lediglich ein Stent, der auch
die kurzeste Liegezeit hatte (3 Tage), wies keine Kolonisation auf. In Summe wurden
246 Mikroorganismenkulturen auf den untersuchten Stents nachgewiesen. Im Median
war ein Stent mit je 3,5 verschiedenen Mikroorganismen besiedelt, wobei die Anzahl
unterschiedlicher Keime pro Stent zwischen null und maximal elf lag. Es wurden
insgesamt 182 aerobe Bakterienkulturen, 40 anaerobe Bakterienkulturen und 24
Pilzkulturen im Inneren der untersuchten Stents nachgewiesen. Dies entspricht jeweils
einem Anteil von 74 %, 16 % und 10 %. Der Anteil der grampositiven und

gramnegativen Bakterien unter allen Keimen betrug 43 % bzw. 31 %.

Unter Berlcksichtigung der Anzahl der Stents auf denen die Mikroorganismen
nachgewiesen wurden, ergab sich folgendes Bild: 38 Stents (95 %) wiesen eine
Besiedlung mit aeroben, grampositiven Bakterien auf, 32 Stents (80 %) mit aeroben,
gramnegativen Bakterien, 23 Stents (58 %) mit Pilzen und 22 Stents (55 %) mit
anaeroben Bakterien. Eine Darstellung der Daten findet sich in Tabelle 4.

Mengen und Prozentangaben in den folgenden Kapiteln (4.1. - 4.1.4.) beziehen sich
immer auf die Gesamtmenge (Nmikroorganismen=246) der  nachgewiesenen

Mikroorganismen oder der untersuchten Stents (Nstents=40).

Nachgewiesene Mikroorganismen Anzahl (%) Anzahl (%)

Mikroorganismen Stents

246 (100 %) 40 (100 %)
Aerobe, grampositive Bakterien 106 (43 %) 38 (95 %)
Aerobe, gramnegative Bakterien 76 (31 %) 32 (80 %)
Anaerobe Bakterien 40 (16 %) 22 (55 %)
Pilze 24 (10 %) 23 (58 %)

Tabelle 4: Gesamtanzahl Mikroorganismen und Anzahl besiedelter Stents
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4.1.1. Aerobe, grampositive Bakterien

Die groRte Gattung der aeroben, grampositiven Bakterien waren Streptokokken

(nMikroorganismen:46; 19 %), gef0|gt von Enterokokken (nMikroorganismen:27; 11 %) und

Staphylokokken (Nmikroorganismen=10; 4 %). Andere seltene grampositive Bakterien

hatten einen Anteil von 23 % (Nmikroorganismen=9). Streptokokken wurden auf 27 Stents
(68 %), Enterokokken auf 22 Stents (55 %) und Staphylokokken auf zehn

Stents (25 %) nachgewiesen. Die hdufigste Art der aeroben, grampositiven Bakterien

war der Streptococcus anginosus (Nmikroorganismen=21; 9 %), gefolgt vom Enterococcus

faecalis (nMikroorganismen:].g; 8 %), dem StaphyIOCOCCUS aureus (nMikroorganismen:6; 2 %)

und dem Enteococcus faecium (Nmikroorganismen=5; 2 %). Weitere aerobe, grampositive

Arten und deren Anzahl bzw. Haufigkeit sind in Tabelle 5 zusammengefasst.

Nachgewiesene Mikroorganismen

Aerobe grampositive Bakterien
Enterokokken
Enterococcus faecium
Entercoccus faecalis
Andere Enterokokkenarten
Streptokokken
Streptococcus viridans Gruppe
Streptococcus anginosus
Andere S. viridans Arten
Staphylokokken

Staphylococcus aureus

Koagulase-negative Staphylokokken

Andere aerobe grampositive Bakterien

Anzahl (%)

Mikroorganismen

246
106
27
5
19
3
46
46
21
25
10
6

N

23

(100 %)
(43 %)
(11 %)
(2 %)
(8 %)
(1 %)
(19 %)
(19 %)
(9 %)
(10 %)
(4 %)
(2 %)
(2 %)
(9 %)

Anzahl (%)

Stents
40
38
22
5
19
3
27
27
21
17
10
6
4
17

Tabelle 5: Anzahl aerober, grampositiver Bakterien und Anzahl besiedelter Stents

(100 %)
(95 %)
(55 %)
(18 %)
(48 %)
(8 %)
(68 %)
(68 %)
(53 %)
(43 %)
(25 %)
(15 %)
(10 %)
(43 %)

34



4.1.2. Aerobe, gramnegative Bakterien

Die aeroben, gramnegativen Bakterien bildeten mit 31 % (Nmikroorganismen=76) die
zweitgrolte Gruppe der Mikroorganismen. Hier dominierte vor allem die Familie der
Enterobacteriaceae mit 60 nachgewiesenen Keimkulturen und einem Anteil von 24 %
am Gesamtspektrum. Die Familie der Enterobacteriaceae enthielt in absteigender
Haufigkeit die Gattungen Klebsiella (Nmikroorganismen=19; 8 %), Escherichia
(NMikroorganismen=16; 7 %), Enterobacter (Nmikroorganismen=9; 4 %), Citrobacter
(NMikroorganismen=7; 3 %), Proteus (Nmikroorganismen=5; 2 %), Serratia (Nmikroorganismen=1;
< 1%) und drei weitere seltene Gattungen (1 %). Insgesamt 32 Stents (80 %) waren
mit mindestens einer aeroben, gramnegativen Bakterienart besiedelt. Bakterien der
Familie der Enterobacteriaceae befanden sich dabei auf 28 Stents (70 %). Jeweils 16
Stents (40 %) waren mit Bakterien der Eschericha bzw. Klebsiella Gattung besiedelt.
Enterobacter fanden sich auf neun Stents (23 %), Citrobacter auf sechs Stents (15 %),
Proteus auf flinf Stents (13 %) und Serratia auf einem Stent (3 %). Pseudomonas wurde
ebenfalls nur auf einem Stent nachgewiesen. 13 Stents waren dariiber hinaus mit
weiteren seltenen aeroben, gramnegativen Bakterien einmalig besiedelt (33 %).
Tabelle 6 stellt genannte und weitere aerobe, gramnegative Bakterien und ihr
Verteilungsmuster innerhalb der untersuchten Stent-Gruppe dar.

Nachgewiesene Mikroorganismen Anzahl (%) Anzahl (%)
Mikroorganismen = Stents
246 (100 %) 40 (100 %)

Aerobe gramnegative Bakterien 76 (31 %) 32 (80 %)
Enterobacteriaceae 60 (24 %) 28 (70 %)
Escherichia 16 (7 %) 16 (40 %)
Klebsiella 19 (8 %) 16 (40 %)
Citrobacter 7 (3 %) 6 (15 %)
Proteus 5 (2 %) 5 (13 %)
Enterobacter 9 (4 %) 9 (23 %)
Serratia 1 (<1%) 1 (3 %)
Andere Enterobacteriaceae 3 (1 %) 3 (8 %)
Nichtfermentierende Bakterien 1 (<1%) 1 (3 %)
Pseudomonas 1 (<1%) 1 (3 %)
Andere, aerobe gramnegative Bakterien 15 (6 %) 13 (33 %)

Tabelle 6: Anzahl aerober, gramnegativer Bakterien und Anzahl besiedelter Stents
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4.1.3. Anaerobe Bakterien

Die drittgroBte Gruppe bildeten anaerobe Bakterien. Hier fanden sich 40
Mikroorganismen die einen Anteil von 16 % an den 246 nachgewiesenen Keime
hatten. Mit groem Abstand gegenuber anderen Anaerobiern wurden 25-mal
Bakterien (10 %) der Prevotella Gattung identifiziert. Weitere funfmal wurden die
Gattungen Bacteroides (2 %), gefolgt von der Gattung Veillonella (Nmikroorganismen=4;
2 %) nachgewiesen. Die Gattungen Clostridium (Nmikroorganismen=1; < 1 %),
Fuscobacterium (Nmikroorganismen=1; < 1 %) und Propionibacterium (Nmikroorganismen=1;
<1 %) sowie weitere drei Gattungen wurden nur einmal isoliert und waren somit

allesamt selten.

Gut die Halfte aller Stents (nstens=22; 55 %) wies eine Besiedlung mit anaeroben
Bakterien auf. Prevotella als haufigste Gattung der Anaerobier wurde auf 18 Stents
(45 %) nachgewiesen, Veillonella auf vier Stents (10 %) und Bacteroides auf drei
Stents (8 %). Alle anderen Gattungen wurden nur jeweils auf einem Stent (3 %)
entdeckt.

Weitere anaerobe Bakterienspezies und deren H&aufigkeit finden sich in Tabelle 7.

Nachgewiesene Mikroorganismen Anzahl (%) Anzahl (%)

Mikroorganismen Stents

246 (100 %) 40 (100 %)
Anaerobe Bakterien 40 (16 %) 22 (55 %)
Bacteroides 5 (2 %) 3 (8 %)
Prevotella 25 (10 %) 18 (45 %)
Fusobacterium 1 (<1 %) 1 (3 %)
Veillonella 4 (2 %) 4 (10 %)
Clostridium 1 (<1 %) 1 (3 %)
Propionibacterium 1 (<1 %) 1 (3 %)
Andere anaerobe Bakterien 3 (1 %) 3 (8 %)

Tabelle 7: Anzahl anaerober Bakterien und Anzahl besiedelter Stents
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4.1.4. Pilze

In der Kategorie der Pilze wurden ausschlieRlich Candida nachgewiesen. Diese waren
mit 10 % der nachgewiesenen Keime am Gesamtspektrum die kleinste Gruppe.
Insgesamt wurden 24 Candida Kulturen laborchemisch nachgewiesen. Die héufigste
Art war Candida albicans (7 %), gefolgt von Candida glabrata (1 %) und Candida
krusei (< 1 %). Sie konnten jeweils 16, drei, bzw. einmal identifiziert werden. Weitere

vier Candidaarten wurden jeweils einmalig (2 %) registriert.

Insgesamt waren 23 Stents (58 %) mit Candida Arten besiedelt und damit etwas

haufiger vertreten als anaerobe Bakterien (Nstents=22; 55 %).
Eine Ubersicht zur Pilzbesiedlung findet sich in Tabelle 8.

Nachgewiesene Mikroorganismen Anzahl (%) Anzahl (%)

Mikroorganismen Stents

246 (100 %) 40 (100 %)
Candida Spezies 24 (10 %) 23 (58 %)
Candida albicans 16 (7 %) 16 (40 %)
Candida glabrata 3 (1 %) 3 (8 %)
Candida krusei 1 (<1 %) 1 (3 %)
Andere Candida Spezies 4 (2 %) 4 (10 %)

Tabelle 8: Anzahl Pilze und Anzahl besiedelter Stents
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4.2. Anzahl der Mikroorganismen in Abhangigkeit von der

Liegedauer

Stents wurden abhangig von ihrer Liegedauer in die Gruppe der kurzen Liegedauer
(KL, 3 bis 13 Tage) und der langen Liegedauer (LL, 29 bis 93 Tage) eingeteilt. In die
Gruppe KL wurden elf Stents eingeschlossen. Zehn von elf Prothesen (91 %) waren
mikrobiologisch besiedelt. Auf einem Stent konnten keine Keime nachgewiesen
werden. Dieser Stent hatte jedoch nur eine Liegedauer von drei Tagen. Insgesamt
waren die Stents der Gruppe KL mit 50 Mikroorganismenkulturen besiedelt. Die
Anzahl der verschiedenen Keime pro Stent lag dabei zwischen null und elf, im Mittel

bei vier.

Die Gruppe der langen Liederdauer umfasste 29 Stents, wobei auf allen Prothesen eine
Keimbesiedlung nachgewiesen wurde. Insgesamt konnten 196
Mikroorganismenkulturen identifiziert werden. Die Anzahl der Keime pro Stent war
im Median mit sieben héher als in der Gruppe KL. Die Spanne erstreckte sich hierbeli

von drei bis maximal elf verschiedenen Keimen pro Stent.

Am hdufigsten wurden in beiden Gruppen aerobe Keime (KL 78 % vs. LL 73 %)
isoliert, gefolgt von anaeroben Bakterien (KL 8 % vs. LL 18 %) und Pilzen (KL 14 %
vs. LL 9 %). Aerobe, grampositive Keime hatten einen gréRReren Anteil in der Gruppe
KL (KL 54 % vs. LL 40 %), wohingegen aerobe, gramnegative Keime in der Gruppe
LL (KL 24 % vs. LL 33 %) etwas haufiger vorkamen. Anaerobe Bakterien waren etwa
doppelt so haufig (KL 8 % vs. LL 18 %) in der Gruppe LL nachweisbar. Pilze hingegen
waren nur etwa 1/3 haufiger (KL 14 % vs. LL 9 %) in der Gruppe KL nachweisbar.

Nachgewiesene Mikroorganismen Anzahl (%) Anzahl (%)

Mikroorganismen Mikroorganismen

Gruppe KL Gruppe LL
50 (100 %) 196 (100 %)
Aerobe Mikroorganismen 39 (78 %) 143 (73 %)
Aerobe, grampositive Bakterien 27 (54 %) 79 (40 %)
Aerobe, gramnegative Bakterien 12 (24 %) 64 (33 %)
Anaerobe Mikroorganismen 11 (22 %) 37 (27 %)
Anaerobe Bakterien 4 (8 %) 36 (18 %)
Pilze 7 (14 %) 17 (9 %)

Tabelle 9: Anzahl Mikroorganismen in Abhéngigkeit von der Liegedauer
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4.2.1. Aerobe, grampositive Bakterien

Die haufigste Gattung der aeroben, grampositiven Bakterien war in beiden Gruppen
die Streptokokken Spezies (KL 20 % vs. LL 18 %). Innerhalb dieser Gattung zeigten

sich jedoch Unterschiede bei den vorherrschenden Arten. Wahrend Streptococcus

anginosus vorherrschend und mehr als doppelt so hdufig in der Gruppe LL war (KL

4 % vs. LL 10 %), zeigten sich vor allem viele unterschiedliche Streptokokkenarten in
der Gruppe KL (KL 16 % vs. LL 8 %). Staphylococcus aureus (KL 0 vs. LL 3 %) konnte

ausschlieBlich auf Stents mit einer langen Liegedauer nachgewiesen werden,

wohingegen koagulase negative Staphylokokken (KL 8 % vs. LL 0 %) sich bei Stents

mit einer kurzen Liegedauer zeigten.

Weitere Unterschiede in der Besiedlung stellt Tabelle 10 dar.

Nachgewiesene Mikroorganismen

Aerobe grampositive Bakterien
Enterokokken
Enterococcus faecium
Entercoccus faecalis
Andere Enterokokkenarten
Streptokokken
Streptococcus viridans Gruppe
Streptococcus anginosus
Andere S. viridans Arten
Staphylokokken

Staphylococcus aureus

Koagulase-negative Staphylokokken

Andere aerobe, grampositive Bakterien

Anzahl (%)

Mikroorganismen

Gruppe KL

50 (100 %)
27 (54 %)
5 (10 %)
1 (2 %)
3 (6 %)
1 (2 %)
10 (20 %)
10 (20 %)
2 (4 %)
8 (16 %)
4 (8 %)
0 (0 %)
4 (8 %)
8 (16 %)

Anzahl (%)

Mikroorganismen

Gruppe LL
196 (100 %)
79 (40 %)
22 (11 %)
4 (2 %)
16 (8 %)
2 (1 %)
36 (18 %)
36 (18 %)
19 (10 %)
17 (8 %)
6 (3 %)
6 (3 %)
0 (0 %)
15 (8%)

Tabelle 10: Anzahl aerober, grampositiver Bakterien in Abhangigkeit von der Liegedauer
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4.2.2. Aerobe, gramnegative Bakterien

Aerobe, gramnegative Bakterien waren in beiden Gruppen am zweithdaufigsten

nachweisbar (KL 24 % vs. LL 33 %). Die Familie der Enterobacteriaceae stellte mit

jeweils 14 % (KL) bzw. 27 % (LL) den groéRten Anteil der aeroben, gramnegativen

Bakterien dar. Hierbei ist vor allem die Gattung der Enterobacter hervorzuheben, die

ausschlieBlich auf Stents der langen Liegedauer (KL 0 % vs. LL 9 %) nachweisbar

waren. Gleiches galt fiir die Gattung Proteus (KL 0 % vs. LL 3 %), wobei diese mit nur

finf Nachweisen lediglich halb so haufig waren wie Enterobacter. Serratia und

Pseudomonas waren zwar nur in der Gruppe KL (KL 2 % vs. LL 0 %) nachweisbar,

mit nur einmaligem Nachweis aber sehr seltene Keime.

Weitere Arten und deren Haufigkeit sind in Tabelle 11 zusammengefasst.

Nachgewiesene Mikroorganismen Anzahl (%)

Mikroorganismen

Gruppe KL
50 (100 %)
Aerobe gramnegative Bakterien 12 (24 %)
Enterobacteriaceae 7 (14 %)
Escherichia 2 (4 %)
Klebsiella 2 (4 %)
Citrobacter 2 (4 %)
Proteus 0 (0 %)
Enterobacter 0 (0 %)
Serratia 1 (2 %)
Andere Enterobacteriaceae 0 (0 %)
Nichtfermentierende Bakterien 1 (2 %)
Pseudomonas 1 (2 %)
Andere aerobe, gramnegative Bakterien 4 (8 %)

Anzahl (%)

Mikroorganismen

Gruppe LL
196 (100 %)
64 (33 %)
53 (27 %)
14 (7 %)
17 (9 %)
5 (3 %)
5 (3 %)
9 (5 %)
0 (0 %)
3 (2 %)
0 (0 %)
0 (0 %)
11 (6 %)

Tabelle 11: Anzahl aerober, gramnegativer Bakterien in Abhangigkeit von der Liegedauer
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4.2.3. Anaerobe Bakterien

Anaerobe Bakterien waren etwa doppelt so haufig nachweisbar in der Gruppe LL (KL
8 % vs. LL 18 %) als in der Gruppe KL. Vor allem Prevotella zeigte mit 12 % die
hdchste Inzidenz, gegenuber 4 % in der Gruppe KL. Die Gattungen Bacteroides (KL
0% vs. LL 3 %), Veillonella (KL 0 % vs. LL 2 %) und Propionibacterium waren nur
in der Gruppe LL nachweisbar, Clostridium hingegen nur in der Gruppe KL. Die
Anzahl der nachgewiesenen Mikroorganismen dieser Gattungen war jedoch allesamt

sehr gering.
Tabelle 12 stellt weitere seltene Gattungen dar.

Nachgewiesene Mikroogranismen Anzahl (%) Anzahl (%)

Mikroorganismen  Mikroorganismen

Gruppe KL Gruppe LL
50 (100 %) 196 (100 %)
Anaerobe Bakterien 4 (8 %) 36 (18 %)

Bacteroides 0 (0 %) 5 (3 %)
Prevotella 2 (4 %) 23 (12 %)
Fusobacterium 0 (0 %) 1 (< 1%)
Veillonella 0 (0 %) 4 (2 %)
Clostridium 1 (2 %) 0 (0 %)
Propionibacterium 0 (0 %) 1 (< 1%)
Andere anaerobe Bakterien 1 (2 %) 2 (1 %)

Tabelle 12: Anzahl anaerober Bakterien in Abhangigkeit von der Liegedauer
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4.2.4. Pilze

Pilze wurden etwas haufiger (KL 14 % vs. LL 8 %) in der Gruppe der kurzen

Liegedauer als in der Gruppe der langen Liegedauer registriert. Die grofite Art,

Candida albicans, war jedoch in beiden Gruppe etwa gleich haufig (KL 8 % vs. LL

6 %) vertreten.

Weitere Arten und deren Haufigkeit in Abhangigkeit der Liegedauer finden sich in

Tabelle 13.

Nachgewiesene Mikroorganismen Anzahl (%)

Mikroorganismen

Gruppe KL
50 (100 %)
Candida Spezies 7 (14 %)
Candida albicans 4 (8 %)
Candida glabrata 1 (2 %)
Candida krusei 0 (0 %)
Andere Candida Spezies 2 (4 %)

Tabelle 13: Anzahl Pilze in Abhangigkeit von der Liegedauer

Anzahl (%)
Mikroorganismen

Gruppe LL

196 (100 %)
17 (9 %)
12 (6 %)

2 (1 %)

1 (<1 %)
2 (1 %)
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4.3. Besiedlung der Stents in Abhangigkeit von der Liegedauer

Es wiesen 91 % der Stents der kurzen und alle (100 %) Stents der langen Liegedauer
eine Besiedlung mit mindestens einem Keim auf. Stents mit einer kurzen Liegedauer
waren hauptsachlich mit aeroben, grampositiven Bakterien (nstents=9, 82 %) besiedelt.
Pilze (nstents=7, 63 %), aerobe, gramnegative (Nstents=5, 45 %) und anaeroben Bakterien

(Nstents=2, 18 %) waren deutlich seltener vertreten.

Stents mit einer langen Liegedauer wiesen hingegen ein homogeneres
Besiedlungsmuster auf. Aerobe, grampositive Bakterien waren auf allen Stents,
aerobe, gramnegative Bakterien auf Gber 90 % der Stents und anaerobe Bakterien und

Pilze auf mehr als der Halfte der Stents nachweisbar.

Signifikante Unterschiede zwischen den Liegedauergruppen zeigten sich bei aeroben,
gramnegativen Bakterien (p < 0,01) und anaeroben Bakterien (p < 0,01), die in der

Gruppe der langen Liegedauer deutlich haufiger nachweisbar waren.

Das Verteilungsmuster der Mikroorganismen auf den untersuchten Stents, abhangig

ihrer Liegedauer und dazugehdrige p-Werte, zeigt Tabelle 14.

Nachgewiesene Mikroorganismen Anzahl (%) Anzahl (%) p-Wert
Stents Stents
Gruppe KL Gruppe LL

11 (100%) 29 (100 %)

Aerobe Mikroorganismen

Aerobe, grampositive Bakterien 9 (82 %) 29 (100 %) 0,07

Aerobe, gramnegative Bakterien 5 (45 %) 27 (93 %) <0,01
Anaerobe Mikroorganismen

Anaerobe Bakterien 2 (18 %) 20 (69 %) <0,01

Pilze 7 (63%) 16 (55%) 0,73

Tabelle 14: Anzahl besiedelter Stents in Abhangigkeit von der Liegedauer
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4.3.1. Aerobe, grampositive Bakterien

Innerhalb der Gruppe der aeroben, grampositiven Bakterien zeigten sich signifikante
Unterschiede in der Besiedlung der Stents mit Streptococcus anginosus und mit
koagulase-negativen Staphylokokken. Streptococcus anginosus war lediglich auf zwei
Stents der kurzen Liegedauer, jedoch auf 19 Stents der langen Liegedauer nachweisbar
(KL 18 % vs. LL 66 %, p < 0,01). Koagulase-negative Staphylokokken wurden
ausschlieBlich auf vier Stents der Gruppe KL identifiziert (KL 36 % vs. LL 0 %,
p < 0,01). Ebenfalls deutlich haufiger waren Stents der Gruppe LL mit Enterococcus
faecalis (KL 27 % vs. LL 55 %, p < 0,12) besiedelt, jedoch erreichte dieses Ergebnis
kein statistisch signifikantes Niveau.

Weitere Unterschiede zwischen Stents der kurzen und langen Liegedauer sind in

Tabelle 15 dargestellt. Viele Ergebnisse zeigten jedoch keine statistische Signifikanz.

Nachgewiesene Mikroorganismen Anzahl (%) Anzahl (%) p-Wert

Stents Stents

Gruppe KL Gruppe LL

11 (1009%) 29 (100 %)
(82%) 29 (100%) 0,07
(45%) 17 (59%) 0,50
(9 %) 4 (14%) 1,00
(27%) 16 (55%) 0,12
(9 %) 2 (T%)
(45%) 22 (76%) 0,13
(45%) 22 (76%) 0,13
(18%) 19 (66%) <0,01
27%) 3 (10%) @ --
(36%) 6 (21%) 0,42
(0%) 6 (21%) 0,16
(36%) 0 (0%) <0,01
(55%) 11 (38%)  --

Aerobe grampositive Bakterien
Enterokokken
Enterococcus faecium
Entercoccus faecalis
Andere Enterokokkenarten
Streptokokken
Streptococcus viridans Gruppe
Streptococcus anginosus
Andere S. viridans Arten
Staphylokokken
Staphylococcus aureus

Koagulase-negative Staphylokokken

o A O A WO N OO W, 01 ©

Andere aerobe grampositive Bakterien

Tabelle 15: Anzahl besiedelter Stents mit aeroben, grampositiven Bakterien in Abhangigkeit von
der Liegedauer
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4.3.2. Aerobe, gramnegative Bakterien

Aerobe, gramnegative Bakterien waren signifikant hdufiger auf Stents mit einer
Liegedauer von Uber 29 Tagen nachweisbar, als auf Stents mit einer kurzen Liegedauer
von bis zu 13 Tagen (KL 45 % vs. LL 93 %, p < 0,01). Die Familie der
Enterobacteriaceae, als vorherrschende Gruppe der anaeroben, gramnegativen
Bakterien, war auf 86 % der LL Stents und nur auf 27 % der KL Stents nachweisbar.
Mit einem p-Wert von < 0,01 war dieses Ergebnis signifikant. Bakterien der Gattung
Enterobacter waren ausschlieBlich auf Stents der Gruppe LL nachweisbar und damit
ebenfalls signifikant haufiger (KL 0 % vs. LL 31 %, p < 0,01). Eschericha (KL 18 %
vs. LL 48 %, p = 0,15), Klebsiella (KL 18 % vs. LL 48 %, p = 0,15), Citrobacter (KL
9% vs. LL 17 %, p = 1,00) und Proteus (KL O vs. LL 17 %, p=0,30) waren zwar
haufiger auf Stents der langen Liegedauer nachweisbar, erreichten jedoch in ihrer

Haufigkeit kein statistisch signifikantes Niveau.
Tabelle 16 fasst genannte und weitere Ergebnisse zusammen.

Nachgewiesene Mikroorganismen Anzahl (%) Anzahl (%) p-Wert
Stents Stents
Gruppe KL Gruppe LL
11 (100%) 29 (100 %)

Aerobe gramnegative Bakterien 5 (45 %) 27 (93%) <0,01
Enterobacteriaceae 3 (27 %) 25 (86%) <0,01
Escherichia 2 (18 %) 14 (48%) 0,15
Klebsiella 2 (18%) 14 (48%) 0,15
Citrobacter 1 (9 %) 5 (17 %) 1,00
Proteus 0 (0 %) 5 (17%) 0,30
Enterobacter 0 (0 %) 9 (31%) 0,04
Serratia 1 (9 %) 0 (0 %) 0,28
Andere Enterobacteriaceae 0 (0 %) 3 (10 %)  --
Nichtfermentierende Bakterien 1 (9 %) 0 (0 %) 0,28
Pseudomonas 1 (9 %) 0 (0 %) 0,28
Andere aerobe, gramnegative Bakterien 2 (18 %) 11 (38%)  --

Tabelle 16: Anzahl besiedelter Stents mit aeroben, gramnegativen Bakterien in Abhangigkeit von
der Liegedauer
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4.3.3. Anaerobe Bakterien

Anaerobe Bakterien waren signifikant haufiger auf Stents mit einer langen Liegedauer

nachweisbar. In der Gruppe KL waren zwei Stents (18 %) und in der Gruppe LL 20

Stents (69 %) mit anaeroben Bakterien besiedelt. Bei einem p-Wert von < 0,01

erreichte dieses Ergebnis statistische Signifikanz. Bakterien der
Bacteroides (KL 0 % vs. LL 10 %, p=0,55), Fusobacterium (KL 0 % vs. LL 3 %,
p=1,00), Veillonella (KL 0 % vs. LL 14 %, p=0,56) und Propionobacterium waren

ausschlieBlich auf Stents der langen Liegedauer nachweisbar.

Weitere Gattungen und deren Haufigkeit sind in Tabelle 17 enthalten.

Nachgewiesene Mikroorganismen Anzahl (%)
Stents
Gruppe KL
11 (100 %)
Anaerobe Bakterien 2 (18 %)
Bacteroides 0 (0 %)
Prevotella 2 (18 %)
Fusobacterium 0 (0 %)
Veillonella 0 (0 %)
Clostridium 1 (9 %)
Propionibacterium 0 (0 %)
Andere Anaerobe Bakterien 1 (9 %)

Anzahl (%)
Stents
Gruppe LL
29 (100 %)
20 (69 %)
3 (10 %)
16 (55 %)
1 (3%)
4 (14 %)
0 (0 %)
1 (3 %)
2 (7 %)

Gattungen

p-Wert

<0,01
0,55
0,07
1,00
0,56
0,28
1,00
1,00

Tabelle 17: Anzahl besiedelter Stents mit anaeroben Bakterien in Abhangigkeit von der

Liegedauer
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4.3.4. Pilze

Die Gruppe der Pilze war als einzige Gruppe hdufiger auf Stents der kurzen
Liegedauer, als auf Stents der langen Liegedauer vertreten. Hierbei waren 63 % der
KL Stents und 55 % der LL Stents mit mindestens einer Pilzkultur besiedelt. Die
Unterschiede erreichten jedoch kein statistisch signifikantes Niveau (p=0,73). In der
Gruppe KL war Candida glabrata etwas haufiger vertreten (KL 9 % vs. LL 7 %,
p=1,00), wohingegen Candida albicans in der Gruppe LL etwas haufiger (KL 36 % vs.
LL 41 %, p=1,00) vorkam.

Nachgewiesene Mikroorganismen Anzahl (%) Anzahl (%) p-Wert
Stents Stents
Gruppe KL Gruppe LL

11 (100%) 29 (100 %)

Candida Spezies 7 (63 %) 16 55%) 0,73
Candida albicans 4 (36 %) 12 (41%) 1,00
Candida glabrata 1 (9 %) 2 (7 %) 1,00
Candida krusei 0 (0 %) 1 (3 %) 1,00
Andere Candida Spezies 2 (18%) 2 (7 %)

Tabelle 18: Anzahl besiedelter Stents mit Pilzen in Abh&ngigkeit von der Liegedauer
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5. Diskussion

Die Stent-Einlage in den Pankreasgang im Rahmen einer ERCP, wird zur Prévention
oder Therapie verschiedener Erkrankungen der Bauchspeicheldriise verwendet (Shah
and Martin 2000, Deviere 2011, Oza and Kahaleh 2013, Shrode, Macdonough et al.
2013, Gao, Ma et al. 2014, Yin, Wu et al. 2016). Je nach Indikation zeigt sie initial
gute bis sehr gute Ergebnisse, bei einer hohen technischen Erfolgsquote (Telford,
Farrell et al. 2002, Dumonceau, Andriulli et al. 2010, Oza and Kahaleh 2013). Der
transpapillére Stent erleichtert das Abflielen von Pankreassekret in das Duodenum
und soll Beschwerden vorbeugen bzw. behandeln, die durch einen Sekretstau
entstehen (Putzke, Jonas et al. 1982, Ebbehoj, Borly et al. 1990, Karanjia, Widdison
et al. 1994, Dumonceau, Deviere et al. 1996, Reber, Patel et al. 1999, Mangiavillano,
Pagano et al. 2015). Die Stent-Therapie ist jedoch nicht risikofrei. So gibt es Hinweise,
dass moglicherweise Infektionen begunstigt werden, die zu schwerwiegenden Schéden
fuhren konnen (Kozarek, Hovde et al. 2003, Hill, Bhalla et al. 2012). Nach
Auswertung aktueller Literatur, scheinen nur wenige Daten Uber die mikrobielle
Besiedlung von Pankreas-Stents vorzuliegen. Eine genaue Analyse der dominanten
Arten und die klinische Relevanz einer solchen mikrobiellen Besiedlung, vor allem bei
einer mehrwochigen Therapiedauer, wie sie zum Beispiel bei der Therapie von

Pankreasgangstenosen blich ist, liegt derzeit noch nicht vor.

Diese prospektive Studie untersuchte hierzu 40 Pankreas-Stents auf ihre
mikrobiologische Kolonisation in Abh&ngigkeit der intraduktalen Liegedauer bei
kurzer und langer Therapiedauer. Zur Analyse wurde eine ultraschall-basierte
Probengewinnung aus dem Stent-Inneren, und ein Massenanalyseverfahren (MALDI-
TOF) zur mikrobiologischen Bestimmung, verwendet. Es wurde die Art und die
Anzahl der Mikroorganismen, sowie die Stent-Besiedlungshéufigkeit bestimmt und
abhangig der Liegedauer (kurze Liegedauer (3 Tage bis 13 Tage), lange Liegedauer
(29 Tage bis 93 Tage)) miteinander verglichen. Das untersuchte Patientenkollektiv
zeigte eine nahezu ausgeglichene Geschlechterverteilung, ein medianes Alter von
63 Jahren und mit 56 % war die chronische Pankreatitis die haufigste

zugrundeliegende Indikation der Stent-Therapie.
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Die vorliegende Arbeit konnte umfangreiche Ergebnisse zur mikrobiellen Besiedlung
von Pankreas-Stents liefern. Folgende Ergebnisse waren dabei von besonderer

Bedeutung:

Die Analyse der Pankreas-Stents zeigte eine hohe mikrobiologische Besiedlungsrate.
97,5 % aller Stents waren mit mindestens einem Mikroorganismus besiedelt und
246 Keime wurde identifiziert. Ein Stent wies keine Besiedlung auf, wobei dessen
Liegedauer mit nur drei Tagen, einer relativ kurzen Verweilzeit in-situ entsprach. Aus
einer Analyse der Liegezeitdauer in Abhangigkeit zur Besiedlungsrate zeigte sich, dass
Stents mit einer kurzen Liegedauer von drei bis 13 Tagen eine Besiedlungsrate von
91 % und Stents mit einer langen Liegedauer von 29 bis 93 Tagen eine

Besiedlungsrate von 100 % aufwiesen.

Die Ursachen dieser hohen Besiedlungsrate sind wahrscheinlich vielféltig. Ein
wichtiger Einfluss ist der Lage der Stents zuzuordnen (Basioukas, Vezakis et al. 2014).
Durch ihre transpapillare Lage hatten diese wéhrend der in-situ Zeit, tber das distale
Stent-Ende, standig Kontakt mit dem Duodenum und vorbeiflieRenden Nahrungsbrei,
die beide als mogliche Mikroorganismen-Quellen angesehen werden konnen (Derrien
and van Hylckama Vlieg 2015, Li, Yang et al. 2015). Kozarek et al. untersuchte in
diesem Zusammenhang 61 Patienten mit Pankreas- und Gallengangs-Stents auf eine
mikrobielle Kontamination des jeweiligen Gangsystems und fand heraus, dass es
unabhéngig der Therapiedauer bei allen Probanden zu einer bakteriellen
Kontamination des jeweiligen Gangsystems kam (Kozarek, Hovde et al. 2003). Die
nachgewiesenen Mikroorganismen waren allesamt typische Vertreter der Darmflora.
Da jedoch zum Teil deutliche Unterschiede in der Darmbesiedlung bekannt sind, ist
eine individuelle Betrachtung zur Beurteilung des mikrobiellen Ursprungs sinnvoll
(Harmsen and de Goffau 2016). So ging Ye et al. der Frage nach, aus welchem
Kompartiment die Mikroorgansimen am ehesten in das Gangsystem gelangen (Ye,
Shen et al. 2016). In diesem Zusammenhang wurde die mikrobielle Besiedlung des
oberen Gastrointestinaltrakts mit der Besiedlung des Gallengangsystems bei Patienten
mit  Gallengangsteinen  verglichen. Die Ergebnisse zeigten eine hohe
Ubereinstimmung des duodenalen mit dem bilidren Keimspektrum und unterstiitzen
die Hypothese, dass Mikroorganismen retrograd aus dem Duodenum aufsteigen
konnen (Ye, Shen et al. 2016).
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Um eine Keimbesiedelung des Pankreas im Gesunden zu verhindern, ist dieser durch
verschiedene Mechanismen geschiitzt. Zum einen wirkt der Sphinkter Oddi als
mechanische Barriere, um einen Reflux von kontaminierten Substanzen aus dem
Duodenum zu verhindern, zum anderen besitzt das Pankreassekret eine anti-
mikrobielle Aktivitat, die ein Bakterienwachstum verhindern kann (Gregg 1977, Sung,
Costerton et al. 1992, Minelli, Benini et al. 1996, Woods, Mawe et al. 2005, Del Piano,
Strozzi et al. 2008). Die Stent-Einlage stort zwar die mechanische Schutzfunktion des
Sphinkter Oddi, aber auch die Grunderkrankungen der Pankreas-Stent-Patienten
hatten mdglicherweise einen Einfluss auf die mikrobielle Besiedlung. Beispielsweise
wies Marotta et al. nach, dass die Schutzfunktion des Pankreassekrets bei Patienten
mit chronischer Pankreatitis deutlich herabgesetzt war und nicht mehr sicher ein
bakterielles Wachstum bei in-vitro Experimenten verhindern konnte (Marotta, Tajiri
etal. 1997). Zwar wurde in der vorliegenden Studie die Pankreas-Syntheseleistung der
Patienten nicht bestimmt, jedoch litten 56 % an den Folgen einer chronischen
Pankreatitis und 16 % an einem Pankreastumor, beides Erkrankungen fur die eine
eingeschrankte exokrine Leistung beschrieben wurde (Marotta, Tajiri et al. 1997,
Bartel, Asbun et al. 2015). Mdglicherweise beeinflusste daher auch die
Zusammensetzung der Patientengruppe die festgestellte mikrobielle Kolonisation.
Eine Bildung von Subgruppen in der vorliegenden Studie erwies sich aufgrund der

geringen Patientenzahl jedoch nicht als sinnvoll.

Die untersuchten Stents waren mit einer Vielzahl an unterschiedlichen
Mikroorganismen besiedelt. So waren Stents am h&ufigsten mit den Arten
Streptococcus anginosus (53 %) und Enterococcus faecalis (48 %) besiedelt, beide
typische Vertreter der physiologischen Darmflora (Garsin and Lorenz 2013, Asam and
Spellerberg 2014). Nueno-Palop et al. fand heraus, dass diese Arten bei in-vitro
Versuchen eine ausgepragte Resistenz gegenliber einem niedrigen pH-Wert,
Gallensalzen und Verdauungsenzymen zeigten (Nueno-Palop and Narbad 2011). Dies
sind wichtige Eigenschaften um sich den Bedingungen im Gastrointestinaltrakt
anzupassen. Moglicherweise begunstigten diese Eigenschaft auch die Fahigkeit, sich
im Inneren der untersuchten Pankreas-Stents anzusiedeln. Wenn man die von
mehreren Autoren beschriebene anti-mikrobielle Aktivitdt des Pankreassekret

zusatzlich berucksichtigt, dann kénnen wahrscheinlich weitere Eigenschaften eine
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wichtige Rolle gespielt haben, die im ndchsten Abschnitt diskutiert werden
(Rubinstein, Mark et al. 1985, Minelli, Benini et al. 1996, Deviere 2005).

Neben Streptokokken und Enterokokken waren Mikroorgansimen aus den Gattungen
Candida (58 %), Escherichia (40 %), Klebsiella (40 %) und Staphylococcus (25 %)
ebenfalls haufig auf den untersuchten Stents nachweisbar. Bestimmte Arten dieser
Gattungen sind daflir bekannt, einen widerstandsfahigen Biofilm zu produzieren (Patti
2005, Amato and Brynildsen 2014, VVuotto, Longo et al. 2014, Bhattacharya, Wozniak
et al. 2015, Chandra and Mukherjee 2015, Khalifa, Brosh et al. 2015, Nobile and
Johnson 2015). Der Biofilm ermoglicht den Mikroorganismen,
Fremdkorperoberflachen im menschlichen Kérper zu besiedeln und schiitzt sie vor
aulleren Einflissen (Libby and Leung 1996, Costerton, Montanaro et al. 2005,
Veerachamy, Yarlagadda et al. 2014). Hierzu z&hlt unter anderem der Schutz vor dem
korpereigenem Immunsystem, aber auch vor Antibiotika (de la Fuente-Nunez,
Reffuveille et al. 2013). Wahrscheinlich prédispositionierte die Biofilmproduktion die
nachgewiesenen Mikroorganismen sich im Stent-Innere anzusiedeln. Hierzu muss
relativierend gesagt werden, dass eine genaue Betrachtung der einzelnen Arten wichtig
waére, um diese Frage abschlieBend zu kl&ren.

Neben einer generellen Standortbestimmung zur mikrobiellen Kolonisation im
Inneren von Pankreas-Stents konnte die vorliegende prospektive Arbeit Daten tber die
Veranderung der Keimzusammensetzung bei kurzer (3 Tage bis 13 Tage) und langer
(29 Tage bis 93 Tage) in-vivo Dauer liefern. Es konnte gezeigt werden, dass die
mediane Anzahl an unterschiedlichen Mikroorganismen pro Stent mit der Zeit deutlich
zunahm. Wéhrend im Median vier verschiedene Mikroorganismenarten pro Stent in
der Gruppe der kurzen Liegedauer nachweisbar waren, waren es in der Gruppe der
langen Liegedauer hingegen sieben verschiedene Mikroorganismen pro Stent.

Folgende Ursachen dieser Beobachtungen sind diskutabel.

Zum einen stieg moglicherweise mit zunehmender Verweilzeit die
Wahrscheinlichkeit, das potentiell kontaminierte Substanzen aus dem Duodenum in
den Pankreas-Stent gelangen, zum anderen entwickeln sich mit zunehmender
Besiedlung synergistische Effekte, die eine weitere Kolonisation begunstigen. So
konnte Leung et al. zeigen, dass die gleichzeitige Anwesenheit von grampositiven und

gramnegativen Bakterien im Inneren von Polyethylen-Stents zu einer gegenseitigen

51



Verstarkung der Oberflachenbindungsféhigkeit und der Biofilmproduktion flhrte, und
damit die Stent-Besiedlung mit diesen Bakterien erhéhte (Leung, Liu et al. 1998).
Madglicherweise forderte die initial hohe Besiedlungsrate mit aeroben grampositiven
Bakterien (82 %) in der Gruppe der kurzen Liegedauer eine weitere Besiedlung mit
aeroben gramnegativen Bakterien in der Gruppe der langen Liegedauer. So waren
lediglich 45 % der Stents der kurzen Liegedauer mit aeroben gramnegativen Bakterien
besiedelt, hingegen 93 % der Stents der langen Liegedauer (p < 0,01).

Einen weiteren moglichen synergistischen Effekt beschrieb Fox et al., indem der
Einfluss des von Candida albicans produzierten Biofilms auf das Wachstum anaerober
Bakterien untersucht wurde (Fox, Cowley et al. 2014). Es konnte gezeigt werden, dass
der Biofilm ein hypoxisches Milieu schuf, das anaeroben Bakterien eine Vermehrung
ermoglichte, selbst unter Bedingungen die sonst toxisch flr sie wéren. So ist es
maoglich, dass auch in der vorliegenden Arbeit die starke Zunahme von Anaerobiern
in der langen Liegedauer Gruppe, durch die Anwesenheit von Candida albicans
begunstigt wurde. Es zeigte sich eine signifikante Zunahme von 18 % auf 69 % in der
Besiedlungshéaufigkeit (p < 0,01), bei einer weitgehend gleich gebliebenen Besiedlung
mit Candida albicans (KL 36 % vs. LL 41 %). In Anbetracht der Tatsache, dass die
Besiedlungsquote von Candida albicans in der langen Liegedauer Gruppe zum Teil
unter der Quote anderer Anaerobier lag, muss dieser Effekt kritisch betrachtet und
zukinftig untersucht werden. Wahrscheinlich haben multiple Ursachen eine Rolle
gespielt.

Mutmalilich hat eine Kombination aus verschiedenen Mechanismen zur mikrobiellen
Stent-Besiedlung beigetragen. Dazu kénnen spezifische Eigenschaften der Bakterien,
wie die Biofilmproduktion, die Resistenz gegenlber Verdauungsenzymen und auch
synergistische Effekte der Mikroorgansimen untereinander zahlen. AuRerdem kénnen
die Grunderkrankungen der Patienten, sowie individuelle Unterschiede in der

Darmbesiedlung die Stent-Besiedlung beeinflusst haben.

Im Vergleich der Ergebnisse der vorliegenden Arbeit mit Daten (ber die mikrobielle
Besiedlung von Gallengang-Stents, die wie Pankreas-Stents ebenfalls den Sphinkter
Oddi uberbricken und im Kontakt mit dem Duodenum stehen, zeigen sich
Unterschiede im Besiedlungsmuster. Basioukas et al. untersuchte in diesem

Zusammenhang 51 Gallengang-Stents auf ihre mikrobielle Besiedlung. Im Gegensatz
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zur hier vorliegenden Arbeit waren Mikroorganismen der Enterokokken-Gattung mit
einer Besiedlungsrate von 74 % am haufigsten vertreten, gefolgt von Bakterien der
Escherichia (62 %) und der Klebsiella (58 %) Gattung (Basioukas, Vezakis et al.
2014). Zu ahnlichen Ergebnisse kam auch Schneider et al., der 343 Gallengang-Stents
untersuchte (Schneider, Hapfelmeier et al. 2014). In Ubereinstimmung mit Basioukas
et al. waren in der Arbeit von Schneider et al. Mikroorganismen der Gattungen
Enterococcus (87 %), Klebsiella (52 %) und Escherichia (50 %) am héufigsten

vertreten.

Maoglicherweise sind die Unterschiede in den Besiedlungsmustern zwischen den hier
untersuchten Pankreas-Stents zu den Gallengang-Stents auf die verschiedenen
Inhaltsstoffe des Pankreassekrets und der Gallenflussigkeit zurlickzufuhren, die
jeweils durch die Stents flossen. Wahrend die Gallenflussigkeit vor allem aus Wasser,
Elektrolyten und Gallensalze besteht, enthédlt das Pankreassekret eine Vielzahl an
unterschiedlichen Enzymen (Keller and Allan 1967). Viele Autoren beschreiben daher
das pankreatische Milieu als lebensfeindlicher als das bilidre (Kruszewska, Ljungh et
al. 2004, Deviere 2005). Maglicherweise beeinflusste das auch die Anzahl an
verschiedenen Mikroorganismenarten pro Stent. So wies Schneider et al. sieben
verschiedene Arten im Median pro Gallengang-Stent nach, wohingegen in der
vorliegenden Arbeit nur 3,5 verschiedene Arten im Median einen Pankreas-Stent

besiedelten (Schneider, Hapfelmeier et al. 2014).

Eine methodisch der vorliegenden Studie ahnliche Arbeit fuhrte auch Hill et al. durch,
um die mikrobielle Besiedlung im Inneren von Pankreas-Stents zu bestimmen. Hierzu
wurden 47 Stents mit einer durchschnittlichen Liegedauer von sieben Tagen analysiert
(Hill, Bhalla et al. 2012). Wahrend Hill et al. die nachgewiesenen Mikroorganismen
nach Gruppen von niedriger und hoher Pathogenitat gliederte, erfolgte in der
vorliegenden Arbeit eine detailliertere Aufstellung der einzelnen Gattungen. Die
Besiedlungshaufigkeiten wurden in gleicher Form ausgewiesen. Nach Hill et al. waren
gut die Halfte (52 %) der untersuchten Stents mit Mikroorgansimen besiedelt,
wohingegen diese Arbeit eine Besiedlungshaufigkeit von 97,5 % nachwies. Zwar war
die mediane Verweilzeit der Stents der vorliegenden Arbeit mit 50,5 Tagen deutlich
hoher, betrachtet man jedoch die Besiedlungsrate der Gruppe der kurzen Liegedauer,
die mit 3 bis 13 Tagen eine ahnliche Verweildauer wie Hill et al. aufwies, so war diese

mit 91 % trotzdem deutlich hoher.
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Eine mogliche Ursache fur die Unterschiede konnen die verschiedenen
Patientenkollektive sein. Hill et al. schloss vor allem Patienten ein, die ihre Stent-
Therapie zur Prophylaxe bei Gallensteinleiden erhielten, wohingegen diese Arbeit

viele Patienten mit moglicherweise eingeschrénkter Pankreasfunktion einschloss.

Ein anderer mdglicher Grund fur die deutlichen Unterschiede in der
Besiedlungshaufigkeit  kdnnen  verschiedene  Stent-Analyse-Verfahren  sein.
Konventionelle Analyseverfahren verwenden oft eine Spillung mit Kochsalzlésung,
um Mikroorganismen von Oberflachen zu l6sen und um anschlieRend die gewonnen
Suspension zur Kultivierung zu verwenden (Basioukas, Vezakis et al. 2014).
Mikroorganismen die einen Biofilm produzieren, kénnen jedoch mit dieser Methode
haufig nicht gelést werden und entgehen dadurch dem Nachweis (Nguyen, Nelson et
al. 2002). Daher wird zur mikrobiellen Analyse von implantierten Fremdkdrpern von
vielen Autoren eine Ultraschallwellenbestrahlung empfohlen, um Mikroorganismen
aus ihrem Biofilm-Bett zu I6sen (Nguyen, Nelson et al. 2002, Trampuz, Piper et al.
2007, Rak, Kavclc et al. 2016). Ergénzt werden kann dieses Verfahren durch eine
Behandlung mit einem Reagenzglasschiittler (Vortex-Mischer), der ebenfalls die
Nachweisquote von biofilmbildenden Mikroorganismen erhoht (Kobayashi,
Oethinger et al. 2009).

Die Stérke der vorliegenden Arbeit liegt in der verwendeten labortechnischen Analyse,
in der sowohl die Vortex-Mischung als auch die Ultraschallbehandlung Anwendung
fand. Die untersuchten Stents wurden hierfiir zundchst 30 Sekunden in einem Vortex-
Mischer behandelt, anschliefend 60 Sekunden niederfrequenten Ultraschallwellen
ausgesetzt und zum Schluss erneut fir 30 Sekunden in den Reagenzglasschiittler
gegeben. Die hohen mikrobiologischen Nachweisraten, die diese Arbeit erbrachte,

lassen auf eine hohe Genauigkeit des verwendeten Verfahrens schlie3en.

Mehrere Schwachen limitieren jedoch die Ergebnisse dieser Arbeit. Stents mit einer
GroRe uber 7 Fr konnten nicht durch den Arbeitskanal des verwendeten Endoskops
geborgen werden. Die Bergung erfolgte, nach Fassen des Stents mit einer Greifzange,
durch den volistandigen Rickzug des Endoskops. Dabei kamen die Stents
maoglicherweise mit der natlrlichen Flora des Magens, der Speiseréhre und des
Mundes in Kontakt. Um das Risiko einer Kontamination zu minimieren, erfolgte zum

einen die Reinigung der &uReren Stent-Oberflache mit 70 % Ethanol, zum anderen
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wurden 1,5 cm des distalen und proximalen Stent-Endes abgeschnitten. Ob und

inwiefern eine Kontamination stattfand, lieR sich nicht beurteilen.

Eine weitere Schwdche dieser Studie ist, dass viele Patienten unter
Begleiterkrankungen litten, die bei einigen eine Antibiotikagabe wéhrend der
Stent-Therapie notwendig gemacht haben koénnte. Eine suffiziente Erfassung der
Pharmakotherapie war aufgrund der geringen Anzahl an Patienten nicht sinnvoll. Zum
einen waren viele Patienten nur wenige Tage stationar im Krankenhaus, zum anderen
wurden oft Therapien von niedergelassenen Arzten eingeleitet, die der Erfassung
entgangen waren. Da bekannt ist, dass Antibiotika zum Teil in erheblichen MaRe mit
dem Pankreassekret ausgeschieden werden, konnte die Pharmakotherapie die
Ergebnisse in unbekannter Hohe beeinflusst haben (Bertazzoni Minelli, Benini et al.
2008, Kondo, Ikawa et al. 2014).

Diese Arbeit konnte zwar einerseits umfangreiche Ergebnisse zur mikrobiellen
Besiedlung von Pankreas-Stents liefern, andererseits fand jedoch keine klinische
Beobachtung von Komplikationen (Infektionen, Stent-Dysfunktion etc.) statt, die
Patienten wéhrend ihrer Therapie entwickelten. Die Kklinische Relevanz der
Stent-Besiedlung bleibt daher weitgehend unklar und bedarf weiterer Studien, die
gezielt dieser Fragestellung nachgehen. Es kann lediglich vermutet werden, dass die

Stent-Einlage ein Risikofaktor fir die Entwicklung von Komplikationen darstellt.

Die folgenden vorausgegangen Studien konnen diese Hypothese unterstitzen. Als
gefiirchtete Komplikation gilt die Infektion einer Pankreasnekrose, die bei ca. 40 %
der Patienten mit Pankreasnekrosen beobachtet wird (Beger, Bittner et al. 1986). Sie
gilt als wichtiger Indikator fiir den klinischen Verlauf und ist mit einer deutlich
gesteigerten Mortalitatsrate verbunden (Occhionorelli, Morganti et al. 2015). Minelli
et al. beschrieb 1996 Pathogene, die fur einen Grofdteil von Pankreasinfektionen
verantwortlich sind. Hierzu zahlten vor allem gramnegative Bakterien der nattrlichen
Darmflora, wobei Escherichia coli am haufigsten vertreten war. Aber auch andere
Bakterien wie Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa, Proteus mirabilis,
Staphylococcus aureus und Enterococcus faecalis waren nach Minelli relevant
(Minelli, Benini et al. 1996).

Neuere Arbeiten zeigen darlber hinaus, dass auch grampositive Bakterien und Pilze

einen wichtigen Einfluss haben und in zunehmender Haufigkeit nachgewiesen werden
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(Isenmann, Runzi et al. 2004, Dellinger, Tellado et al. 2007). Howard et al. fuhrte diese
Verénderungen vor allem auf den gestiegenen Einsatz von Antibiotika zuruck
(Howard and Temple 2002). Neben den genannten Mikroorganismen sind nach
Dellinger et al. und Isenmann et al. ebenfalls Candida albicans, Bakterien der
Gattungen Enterobacter und Streptococcus relevante Mikroorganismen bei der
Entwicklung von Pankreasinfektionen (Isenmann, Runzi et al. 2004, Dellinger,
Tellado et al. 2007).

Vergleicht man diese Daten mit den Ergebnissen der vorliegenden Studie, so lassen
sich alle relevanten Mikroorganismen-Gattungen im Inneren der untersuchten
Pankreas-Stents nachweisen. Im Gegensatz zu Minelli et al. waren vorrangig aerobe,
grampositive Bakterien im Stent-Inneren dominant, der Anteil an aeroben,
gramnegativen Bakterien nahm jedoch in der vorliegenden Arbeit mit zunehmender
Liegedauer signifikant zu (KL 45 % vs. LL 93 %, p < 0,01). Mdglicherweise kann eine
ldngere Liegedauer durch die zunehmende Besiedlung mit potentiell pathogenen
Mikroorgansimen die Infektionsgefahr erhéhen. Da in dieser Arbeit keine klinische
Beobachtung von infektiosen Komplikationen stattfand, ist dies im Moment nur

zukunftsweisende Spekulation.

In der Studie aus dem Jahr 2012 von Hill et al. wurde versucht den Zusammenhang
der mikrobiellen Stent-Besiedlung und die klinische Relevanz dieser Beobachtungen
zu beurteilen. Wie bereits erwédhnt, wies Hill et al. potentielle pathogene
Mikroorganismen im Stent-Inneren nach. Es konnte gezeigt werden, dass Stents mit
einer Liegedauer von Uber zehn Tagen 3,3-mal haufiger mit potentiell pathogenen
Mikroorganismen besiedelt waren, als Stents mit einer Liegedauer von zwei Tagen.
Aufgrund dieser Ergebnisse wurde empfohlen, Stents nicht langer als sieben bis zehn
Tage in-vivo zu belassen (Hill, Bhalla et al. 2012). Diese Empfehlung wurde jedoch
kontrovers diskutiert, da Hill et al. keine ausreichende klinische Beobachtung
durchfiihrte, die einen gesicherten Zusammenhang zwischen Stent-Besiedlung und
Infektionsrisiko darstellen konnte. Siddiqui et al. kritisierte, dass die von Hill et al. als
»pathogen‘ bezeichneten Mikroorganismen eine zu ungenaue Angabe waren, um klar
einen Bezug zwischen Nachweis und klinischer Relevanz herzustellen (Siddiqui and
Jamidar 2012).
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In einer Studie von Kozarek et al., in der die bakterielle Besiedlung des Pankreasgangs
nach Stent-Therapie untersucht wurde, konnte ebenfalls kein statistisch signifikanter
Zusammenhang zwischen Stent-Therapie und Infektionsrisiko dargestellt werden.
Drei der von ihm untersuchten Patienten entwickelten eine Pankreasinfektion.
Allerdings war weder die Stent-Therapie an sich noch eine beobachtete
Stent-Okklusion als Ursache der Infektion sicher feststellbar. Mégliche Grinde fiir die
eingeschrankte Aussagekraft waren unter anderem die kleine Untersuchungsgruppe,
die nur 36 Pankreas-Stents umfasste, und die sehr haufig beobachtete Stent-Okklusion
auch bei Studienteilnehmern, die keine klinische Symptomatik entwickelten (Kozarek,
Hovde et al. 2003).

Neben den Pankreasinfektionen ist die Stent-Okklusion eine weitere Komplikation,
die im engen Zusammenhang mit einer mikrobiellen Kontamination zu stehen scheint.
Die Okklusionsrate nimmt, wie in der Einleitung bereits erwahnt, mit steigender
Liegedauer zu und betrifft nach drei Monaten Liegedauer nahezu alle Stents
(Ikenberry, Sherman et al. 1994, Farnbacher, Radespiel-Troger et al. 2006). Es ist
bekannt, dass Bakterien und ihre Fahigkeit, einen widerstandsfahigen Biofilm zu
produzieren, eine wichtige Rolle beim Stent-Verschluss spielen (Provansal-Cheylan,
Bernard et al. 1989, Farnbacher, Voll et al. 2005). Guaglianone et al. untersuchte
hierzu das mikrobielle Milieu im Inneren von Gallengang-Stents und die Fahigkeit der
nachgewiesenen Mikroorganismen einen Biofilm zu produzieren. Es konnte gezeigt
werden, dass anaerobe Bakterien (Stent-Besiedlungsrate 57 %) durch ihre Fahigkeit,
sowohl Schleim als auch Biofilm zu produzieren, wahrscheinlich einen negativen
Einfluss auf die Stent-Okklusion nehmen. Vor allem die Gattungen Clostridium,
Peptostreptococcus, Bacteroides, Fusobacterium, Prevetolla und Veillonella zeigten
bei in-vitro Versuchen diese Eigenschaften in ausgepragter Form (Guaglianone,
Cardines et al. 2010).

In der vorliegenden Arbeit konnte ebenfalls ein hoher Anteil an anaeroben Bakterien
nachgewiesen werden (Stent-Besiedlungsrate 55 %) der in Abhéangigkeit der
Liegedauer signifikante Unterschiede im Sinne einer erhOhten Besiedlungsrate
aufwies. So waren nur 18 % der Stents der kurzen Liegedauer, hingegen aber 69 % der
Stents der langen Liegedauer mit anaeroben Bakterien besiedelt. Die Gattungen
Prevotella (KL 18 % vs. LL 55 %) und Veillonella (KL 0 % vs. LL 14 %) verzeichneten

hierbei den grofiten Zuwachs. Da bekannt ist, dass die Stent-Okklusionsrate stark mit
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der Liegedauer zunimmt, kann vermutet werden, dass die Zunahme an anaeroben
Bakterien bei steigender Liegedauer die Okklusionsrate negativ beeinflusst (Ikenberry,
Sherman et al. 1994, Farnbacher, Radespiel-Troger et al. 2006).

Da in der vorliegenden Arbeit die Stents nicht auf ihre Okklusionsrate hin untersuchten
wurden, verbleibt schlussendlich dieser Aspekt Gegenstand aktueller Spekulation und

Fragestellung zukinftiger Arbeiten.
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6. Zusammenfassung

Die Pankreas-Stent-Therapie ist ein etabliertes Verfahren zur Pravention und zur
Therapie verschiedener Erkrankungen der Bauchspeicheldrise. Durch die Stent-
Einlage besteht das Risiko, dass Mikroorganismen in das sterile Pankreas-System
eindringen. Welche Mikroorganismen sich im Inneren von Pankreas-Stents ansiedeln
und wie sich das Spektrum mit zunehmender in-situ Dauer verandert, untersuchte die

vorliegende Arbeit.

In dieser prospektiven Studie wurden 40 Pankreas-Stents mit unterschiedlicher
Liegedauer mikrobiologisch analysiert. Die Untersuchungen umfassten zur besseren
Sensitivitat biofilmbildender Bakterien, die Verwendung einer

Ultraschallwellenbehandlung.

Die Auswertung erfolgte in drei Gruppen: Gruppe 1 schloss alle untersuchten Stents
ein und bildete das Keimspektrum unabhangig von der Liegedauer ab. Gruppe 2
wertete Stents mit einer kurzen Liegedauer zwischen 3 und 13 Tagen aus und Gruppe 3
umfasste die Stents mit einer langen Liegedauer zwischen 29 und 93 Tagen.

Die untersuchten Stents zeigten eine hohe mikrobiologische Kolonisationsrate. Es
zeigte sich, dass 97,5 % der Stents mit mindestens einer Mikroorganismenart besiedelt
waren. Im Median wurden 3,5 Mikroorganismenarten pro Stent isoliert. In
absteigender Haufigkeit waren Stents besiedelt mit aerobe, grampositiven Bakterien
(95 %), aerobe, gramnegative Bakterien (80 %), Pilzen (58 %) und Anaerobier (55 %).
Am hdaufigsten waren die Arten Streptococcus anginosus (53 %) und Enterococcus
faecalis (48 %) vertreten. Stents der kurzen Liegedauer waren Uberwiegend mit
grampositiven Bakterien (82 %) besiedelt, wohingegen Stents der langen Liegedauer
ein ausgeglichenes Besiedlungsmuster zeigten. Signifikante Unterschiede, im Sinne
einer erhohten Besiedlungsrate in der Gruppe der langen Liegedauer, zeigten
Anaerobier (KL 18 % vs. LL 69 %, p-Wert < 0,01) und aerobe, gramnegative Bakterien
(KL 45 % vs. LL 93 %, p-Wert < 0,01).

Die vorliegende Arbeit konnte umfangreiche Daten zur mikrobiellen Besiedlung von
Pankreas-Stents liefern und zeigte, dass das mikrobielle Keimspektrum sich mit der
Liegedauer veréndert. Die klinische Relevanz der Ergebnisse blieb jedoch unklar und

wirft Fragestellungen fir zukinftige Studien auf.
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