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1 Einleitung

1.1 Atiologie und Pathogenese

Eine Verengung der Gallenwege, insbesondere der extrahepatischen Gallen-
wege, bezeichnet man allgemein als Gallengangsstenose (griechisch otévwon,
sténosi, ,Verengung“ von oTtevég, stends, ,eng“). Die zugrunde liegenden
Ursachen sind vielfaltig und unterteilen sich grundsatzlich in maligne und
benigne Erkrankungen, wobei etwa zwei Drittel aller bilidren Stenosen maligner

Genese sind und bei etwa einem Drittel benigne Ursachen gefunden werden.'?*

Benigne Gallengangsstenosen werden von einer Vielzahl von Erkrankungen
herorgerufen. Neben entziindlichen Erkrankungen wie einer Pankreatitis oder
einer sklerosierenden Cholangitis und Verletzungen bei akutem Bauchtrauma
stellen iatrogen bedingte Gallengangstenosen nach Gallenblasen- und Gallen-
wegsperationen mit etwa 95% die Hauptursache aller benignen Gangsstenosen

dar.”?

Postoperative Gallengangsstenosen kdénnen nach offener oder laparoskopi-
scher Cholezystekomie, Choledochotomie, Gastrektomie, Pankreatikoduode-
nektomie, biliodigestiver Anastomose oder nach Lebertransplantationen auf-

treten.’"®

Mit der 1985 in Deutschland erstmals erfolgreich durchgefiihrten laparoskopi-
schen Cholezystektomie, begann Anfang der 90er Jahre fir diese Technik bei
Eingriffen an der Gallenblase der Siegeszug. Die laparoskopische Cholezyst-
ektomie 16ste den offenen Zugang weitgehend ab.* '*° 1991 war der Anteil an
laparoskopisch durchgefiihrten Cholezystektomien bereits bei 52% und stieg
bis zum Jahr 2000 auf 75% an.?® Heute rangiert die laparoskopische Cholezyst-
ektomie auf dem ersten Platz abdomineller Elektiveingriffe.®® Mit dieser Entwick-
lung ging auch eine Zunahme der Verletzungen der Gallenwege einher. Jahrlich
werden in den USA rund 750 000 Cholezystektomien durchgefihrt. Bei 1 von
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200 Operationen kommt es dabei zu Verletzungen am Gallengang.®® ** Die
Inzidenz benigner Gallengangsstrikturen als Folge einer Gallengangsverletzung
nach laparoskopischer Cholezystektomie liegt mit 0,6% hdher als nach konven-
tioneller Cholezystektomie mit 0,1-0,4%.3% '°

FOr das Entstehen postoperativer Gallengangsstenosen sind verschiedene
Pathomechanismen verantwortlich. Werden aufgrund eines untbersichtlichen
Operationsgebietes bei Cholezystektomie Ligaturen oder Clips fehlplatziert,
kann es zu Frihkomplikationen wie einer mechanischen Obstruktion des
Gallengangs kommen. Das Absetzen des Gallenganges an anatomisch falscher
Stelle, das ungezielte Einsetzen der Elektrokoagulation, Gallengangsleckagen
mit begleitendem Odem und Fibrosierung oder Ischdmie nach iatrogener
Durchtrennung der begleitenden Leberarterie sind ebenfalls mégliche Ursachen
fiir Strikturen.”* Je nach Intensitat des Traumas entsteht nach Monaten oder
Jahren auf HOéhe der Verletzung des Gallengangs eine mehr oder weniger
ausgepragte Wandfibrose.”™® Eine muskulare Atrophie kann komplizierend
hinzukommen. Durch diese Retraktion sklerosiert das Gewebe und verschlieBt
sich letztendlich komplett mit der Folge eines zunehmenden Substanzdefekits.
Auch wenn der Gang nur inkomplett verschlossen ist, kommt es in den Folge-

monaten zu einer zunehmenden Sklerosierung proximal der Striktur.'*°

Ebenfalls zur Gruppe der iatrogen entstandenen Stenosen zahlen Gallengangs-
verengungen nach orthotoper Lebertransplantation. Hierbei unterscheidet man
Anastomosen- von Nicht-Anastomosenstenosen. Mit einer Inzidenz von 3,1-
14,2% (Anastomosenstenose) und von 1,1-17% (Nicht-Anastomosenstenose)
treten diese als Operationsfolge in Erscheinung.®® 3 127 70.133. 98 B Ghole-
dochocholedochostomie (CDCD) und die Choledochojejunostomie mit Roux-Y-
Konfiguration (CDJ) sind die derzeit Ublichen Formen der bilidren Anastomo-
sierung im Rahmen einer Lebertransplantation.®® Anastomosenstenosen sind
ischamisch oder durch fibrotische Heilungsprozesse bedingt. Das Risiko flr
Nicht-Anastomosenstenosen ist durch immunologische Prozesse, arterielle

Thrombosen, verldngerte kalte oder warme Ischamiezeit und bereits vor der
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Transplantation diagnostizierte Erkrankungen wie primar sklerosierende Chol-
angitis oder Autoimmunhepatitis erhéht.**

Entzliindlich bedingte Gallengangsstenosen sind besonders haufig bei chroni-
scher Pankreatitis und primar sklerosierender Cholangitis. Die Inzidenz und
Pravalenz der chronischen Pankreatitis ist in den letzten Jahrzehnten aufgrund
eines veranderten Alkoholkonsums und besserer diagnostischer Maglichkeiten
gestiegen.®' Sie variiert in den unterschiedlichen Landern. Die meisten europé-
ischen Studien zeigen eine gegenwartige Pravalenz von 28 Fallen pro 100.000
Einwohner und eine Inzidenz von 8 Féllen pro 100.000 Einwohner.?* ©9: 80. 8
Deutlich seltener ist die priméar sklerosierende Cholangitis. Lange wurde eine
Pravalenz von 1-6 Fallen pro 100.000 Einwohner angenommen.®® '?® Neuere
Studien, insbesonders eine amerikanische Studie, gehen von einer Inzidenz
von 0,9 pro 100.000 Personenjahren und einer Pravalenz von 13,6 pro 100.000
Einwohnern aus.” % °® %2 |m Verlauf treten Gallengangsstenosen bei Patienten
mit chronischer Pankreatitis in bis zu 30% und bei Patienten mit primar sklero-
sierender Cholangitis in bis zu 20% der Falle auf.°% 0. 111

Definitionsgemas ist die chronische Pankreatitis eine entziindliche Erkrankung,
die durch eine progrediente anatomische und funktionelle Schadigung der
Bauchspeicheldriise gekennzeichnet ist. Durch rezidivierende Pankreatitisschu-
be wird das Driisengewebe durch fibrotisch narbiges Gewebe ersetzt, welches
von auBen den Pankreasgang, den intrapankreatisch gelegenen Gallengangs-
abschnitt und das Duodenum komprimieren kann. Mit fortschreitender Erkran-
kung ist eine mechanische Obstruktion dieser Strukturen méglich.'®® '3 Die
anatomisch enge Beziehung zwischen dem distalen Gallengang und dem
Pankreaskopf ist einer der Hauptgriinde fir Gallengangsverschlisse bei chroni-
scher Pankreatitis.’® '** Der Gallengang ist bei ca. 80% der Menschen auf
seinem Weg hin zum Duodenum komplett von Pankreasgewebe umschlos-
sen.”"” % Dabei variiert die Lange des intrapankreatisch gelegenen Teils des
Gallengangs von 1,5-6 cm (durchschnittlich 3 cm) und erklart die variable Lange

von dort auftretenden Strikturen.?® Uberwiegend sind die irreversiblen, firbroti-
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schen Umbauprozesse bei chronischer Pankreatitis ursachlich fir die konzentri-
schen Stenosierungen des Gallengangs. Seltener sind Pankreaspseudozysten,
die im Rahmen der entzlindlichen Veranderungen meist im Pankreaskopf ent-

stehen koénnen, dafiir verantwortlich.” 14

Perlschnurartige Gallengangsstenosen ergeben das klassische cholangio-
graphische Bild einer primar sklerosierenden Cholangitis (PSC). Es handelt sich
um eine chronisch progressive, cholestatische Lebererkrankung, charakterisiert
durch Entziindung, Fibrose und Strikturen der kleineren, mittleren und groBen

intra- und extrahepatischen Gallengénge.®® % 128

Wiederholte Steinabgange bei Patienten mit symptomatischer Cholezysto- bzw.
Choledocholithiasis bedingen eine permanente mechanische, entziindliche
Reizung des Gallengangs und induzieren einen fibrotischen Umbauprozess des
Gallengangepithels mit daraus resultierenden Stenosen. Auf ahnliche Art und
Weise flihren rezidivierende Cholangitiden zu Gallengangsstenosen. Das histo-
logische Bild dieser Stenosen ist gekennzeichnet von Ulcerationen, chronisch
inflammatorischen und fibrotischen Veranderungen, sowie Veranderungen des

Gallengangepithels.*® 123

Periduktale Abszesse oder Hydatidenzysten bei Echinokokkose sind sehr
selten Ursache flr eine Gallengangsobstruktion. Als Grund flr eine benigne
Choledochusstenose kommen ebenfalls Papillenprozesse, Strahlentherapie

oder eine kongenitale Choledochuszyste in Betracht.'"®
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1.2 Diagnostik

1.2.1 Klinik und Labor

Patienten mit bilarer Obstruktion prasentieren sich typischerweise mit einem
oder mehreren der folgenden Symptome: lkterus, rechtsseitige (kolikartige)
Oberbauchschmerzen, Pruritus, Ubelkeit, Erbrechen, Fieber, Gewichtsverlust,
entfarbter Stuhl und dunkelbrauner Urin. Neben den bei einer Blutprobe
entnommenen Routineparametern sollte der Schwerpunkt auf leber- bzw.
cholestasespezifischen Serumwerten liegen. Die Beurteilung von Serum-
bilirubin, alkalischer Phosphatase (AP), Gammaglutamyltransferase (y-GT) und
den Transaminasen (GPT, GOT) spielen eine maBgebliche Rolle bei der
Diagnosefindung. Pankreasenzyme wie Lipase, Amylase oder auch Tumor-
marker wie das Carbohydrate-Antigen (CA) 19-9 und das Carcino-Embryonale-
Antigen (CEA) kdnnen bei der Einteilung der Erkrankung helfen.®® 77 90.91. 92. 96
Zur Sicherung der Verdachtsdiagnose mussen apparative Verfahren
angeschlossen werden. Die Differenzierung einer Gallengangsstenose in

benigne oder maligne ist oftmals schwierig.

1.2.2 Oberbauchsonographie

Zur visuellen Darstellung der Gallenwege sind zahlreiche radiologische
Methoden verfligbar. Welche zum Einsatz kommen, ist durch die lokale Gerate-

verfligbarkeit und Expertenexpertise limitiert.'®

Die sonographische Untersuchung ist hierbei die Methode der ersten Wahl.*’
Mit dem Ultraschallgerat kann das Leberparenchym, die Gallenblase, intra- und
extrahepatische Cholestase, der Gallengangsdurchmesser und umliegende
Strukturen beurteilt werden. Wahrend Gallenblasensteine Uberwiegend gut
diagnostiziert werden kdnnen, ist der Nachweis einer Choledocholithiasis mit
dem Ultraschall problematischer. Eine Unterscheidung zwischen benignen und
malignen Stenosen ist nicht mdglich.*' Indirekte Zeichen weisen auf eine
Obstruktion des Gallengangs hin. Aufgabe der Sonographie ist es vor allem,
den Aufstau der Galle nachzuweisen und die Héhe des Abflusshindernisses
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abzuschatzen.*' Eine Gallengangsstenose kann durch eine abrupte Verschma-
lerung des Gangdurchmessers gekennzeichnet und lokalisierbar sein.'®® Ver-
engungen der ableitenden Gallenwege fiihren zu einer Aufweitung der proximal
des Hindernises gelegenen Gallengange. Bei distalen Strikturen sind sowohl
die intra- als auch die extrahepatischen Gallengange dilatiert, wohingegen bei
proximalen Veranderungen (z.B. Verlegung der Hepatikusgabel oder nur des
rechten oder linken Hepatikusastes) nur die intrahepatischen Gallengange
geweitet sind.”*® Eine Gallengangsdilatation gréBer als 7 mm in Kombination
mit einem pathologischen Leberfunktionstest zeigt mit hoher Wahrscheinlichkeit
eine Gallengangsobstruktion an.*’

1.2.3 Computertomographie (CT), Magnetresonaztomographie (MRT)
und Magnetresonanz-Cholangiopankreatikographie (MRCP)

Als weitere nichtinvasive diagnostische Schritte stehen die Computertomo-
graphie (CT), die Magnetresonaztomographie (MRT) und die Magnetresonanz-
Cholangiopankreatikographie (MRCP) zur Verfiigung. Die Differenzierung von
gutartigen und bdsartigen Gallengangsstrikturen ist mit radiologischen Metho-
den alleine oft schwierig, besonders dann, wenn es sich nur um eine fokale

Gallengangsstenose ohne Hinweis fiir Metastasen handelt."’

Bei der CT-Diagnostik steht die Erweiterung des vorgeschalteten Gallenwegs-
systems bei gutartigen Stenosen und Tumoren im Vordergrund. Gestaute
intrahepatische Gallengange werden als hypodense Strukturen parallel zu den
intrahepatischen GefaBen dargestellt. Der Gallengang verlauft parallel zu den
groBen LebergefaBen. Bei gesunden Patienten ist der hypodense Anschnitt des
distalen Gallengangs im Bereich des Pankreaskopfes mit einem Durchmesser
von bis ca. 7 mm nachweisbar. Ein dilatierter Gang ist Hinweis fir einen
stenosierenden Prozess. Zur Unterscheidung von benignen und malignen
Stenosen in der Computertomographie (CT) eignen sich Befunde wie lokale
Tumorinfiltration, Lymphknoten- und Fernmetastasen.'”” Solitire maligne
Tumore kleiner als 1,5 cm sind selten mit der Computertomographie allein
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diagnostizierbar. Neuere und verbesserte Computertomographen, wie das
Spiral-CT, kénnten in Zukunft die Sensitivitat erhdhen."’

In den letzten Jahren hat die Magnetresonaztomographie (MRT) in Kombination
mit der Magnetresonanz-Cholangiopankreatikographie (MRCP) bei der Beurtei-
lung und Diagnose von pankreatobilidaren Erkrankungen an Bedeutung gewon-
nen. Das Prinzip der Magnetresonanz-Cholangiopankreatikographie (MRCP)
basiert auf einem Signal, das stehende Fllssigkeiten bei Erregung durch ein
Magnetfeld erzeugen. Als Kontrast dienen umliegende solide Strukturen, Steine
oder BlutgefaBe, die nur ein sehr schwaches Signal aussenden. Ohne
Einspritzen von Kontrastmittel in den Gallengang oder von intravendsem
Kontrastmittel kann ein dreidimensionales Bild der Gallenwege erstellt werden.
Das Risiko einer interventionsbedingten Cholangitis oder einer Kontrastmittel-
nephropathie besteht bei diesem Verfahren nicht.”® ' Strahlenbelastung,
Komplikationen oder Risiken wie bei einer endoskopisch retrograden Chol-
angiopankreatographie (ERCP) fehlen. Neben der Héhe und Lange der Gallen-
gangsstenose lassen sich mit der Magnetresonanz-Cholangiopankreatiko-
graphie (MRCP) dilatierte Gallengange oberhalb der Stenose darstellen und
eventuell weitere vorhandene Strikturen identifizieren.? Besonders vorteilhaft ist
der Einsatz der Magnetresonanz-Cholangiopankreatikographie (MRCP) bei
hochgradigen Stenosen, welche schwierig von einem proximalen Gang aus
anzuspritzen sind oder bei veranderter Anatomie, wie z.B. einer biliodigestiven
Anastomose (BDA). Zur Differenzierung der Stenose muissen oft die
konventionellen und eventuell kontrastmittelverstarkten MRT-Aufnahmen mit
herangezogen werden. Mit dem Magnetresonanztomographen (MRT) kann

Tumorgewebe direkt dargestellt werden.? 7

1.24 Endosonographie (EUS) und intraduktaler Ultraschall (IDUS)

Die Endosonographie (EUS) und der intraduktale Ultraschall (IDUS) tragen zur
Differenzierung von Gallengangsstenosen bei. Dabei kann die Verdachts-
diagnose eines Gallengangskarzinoms erhédrtet und die lokale Tumoraus-

dehnung zuverlassig bestimmt werden.**
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Der endoskopische Ultraschall (EUS) stellt eine Kombination aus Endoskopie
und Hochfrequenz-Sonographie dar. Uber eine intraluminale Sonde mit
hochauflésendem Schallkopf (ab 11 MHz) kann unter endoskopischer und
radiologischer Lagekontrolle gezielt eine sonographische Untersuchung des
Gallengangs erfolgen. Endosonographisch lassen sich der distale und mittlere
Gallengang gut darstellen, fir die hilusnahe Region qilt dies aufgrund der
begrenzten Eindringtiefe der Endosonographie nur eingeschrankt.®? Das die
Stenose umgebende Gewebe sowie die leberwarts dilatierten Gallengange
kénnen direkt dargestellt werden. Eine Infiltration der Nachbarschaft, der
Portalvene und/oder der Arteria hepatica, sowie lokoregiondre Lymphknoten-
vergrdBerungen kdnnen endosonographisch beurteilt werden.”™® Im Rahmen
dieser Untersuchung ist eine Gewebsdiagnose mittels Feinnadelbiopsie
mdglich, die in gelibten Handen eine gute Trefferquote aufweist.®® 1%

Die intraduktale Ultraschalluntersuchung (IDUS) bedient sich einer Sondierung
des Gallengangs mit einer Hochfrequenzsonde (20 MHz). Diese kann sowohl
transpapillar, als auch perkutan transhepatisch eingefiihrt werden.'®® ' Der
intraduktale Ultraschall (IDUS) erlaubt die Untersuchung des gesamten extra-
hepatischen Gallengangs und des rechten und linken Ductus hepaticus. Die
Durchfihrung dieser Untersuchungstechnik ist schwierig und findet in der

Routinediagnostik bisher keine Anwendung.

1.2.5 Endoskopisch retrograde Cholangiopankreatikographie (ERCP),
perkutan transhepatische Cholangiographie (PTC) und
Cholangioskopie

Die Kombination aus einer endoskopischen und radiologischen Unter-
suchung (mit Kontrastmittel) ermdglicht bei der endoskopisch retrograden
Cholangiopankreatikographie (ERCP) die Darstellung des pankreatikobiliaren
Gangsystems. Mittels Cholangiographie sind pathologische Veranderungen wie
Konkremente, Strikturen, Kaliberschwankungen, Leckagen, Choledochuszysten

oder Biliome darstellbar.
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Der klinische Wert der endoskopisch retrograden Cholangiopankreatiko-
graphie (ERCP) liegt in der Diagnose verschiedener pankreatikobilidrer
Erkrankungen und der therapeutischen Interventionsmdglichkeit. U.a. sind
folgende Eingriffe mdglich: Sphinkterotomie, Steinextraktion, Ballondilatation,
Stentimplantation. Die Entitdt einer Gallengangsstenose kann bei diesem
invasiven Verfahren histologisch bzw. zytologisch (Zangenbiopsie, Birsten-
zytologie) gesichert werden. Eine tendenzielle Einschatzung der Dignitat kann
bereits wahrend des Eingriffs anhand des cholangiographischen Befundes vom
Untersucher erfolgen.

Die Indikation fir die perkutan transhepatische Cholangiographie (PTC)
besteht, wenn eine Darstellung des Gallengangssystems Uber den trans-
papillaren Zugang nicht gelingt. Unter Réntgenkontrolle werden von perkutan
die Gallengange punktiert. Nach Injektion von Kontrastmittel erhalt der
Untersucher ein komplettes Cholangiogramm zur raumlichen Darstellung der
Gallengangssituation. Schwerpunkt des perkutan transhepatischen Vorgehens
bei Gallengangsobstruktionen ist die Anlage einer, sofern mdglich, extern-
internen Drainage zur Ableitung gestauter Galle in den Dinndarm.

Das diagnostische Spektrum der endoskopischen und perkutan transhepati-
schen Gallengangsdarstellung kann durch den Einsatz der Cholangioskopie
erweitert werden. Mit dieser endoskopischen Technik ist es mdglich, das
Gallengang- und Pankreasgangsystem visuell darzustellen. Beim externen
Zugang wird das Cholangioskop Uber eine perkutan, transhepatische Fistel in
den Gallengang eingefihrt. Die perorale, transpapillire Endoskopie der
Gallengédnge erfolgt in der sog. ,Mother-Baby-Technik“."® Das Mini-Endos-
kop (,Babyendoskop®) wird {ber den Arbeitskanal des therapeutischen
Duodenoskops (,Motherendoskop®) unter endoskopischer Sicht tber die Papille
in den Gallengang eingebracht. Indikationen fiir eine Cholangioskopie sind u.a.
unklare Gallengangstumore mit der Option einer bioptischen Klarung.
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1.3 Therapie

1.3.1 Endoskopische Gallengangsdrainage

Gallengangsstenosen stellen insbesondere aufgrund ihrer potenziellen
klinischen Konsequenz mit Cholangitis bis hin zur biliaren Leberzirrhose eine
groBe diagnostische wie therapeutische Herausforderung dar.”* Hierfiir gewann
die endoskopisch retrograde Cholangiopankreatographie (ERCP) nach ihren
Anfangen Ende der 60er Jahre und durch ihre stetige Weiterentwicklung schnell
an Bedeutung.®’ Die Indikationen fiir die diagnostische und therapeutische
endoskopisch retrograde Cholangiopankreatographie (ERCP) sind vielfaltig.

Galt die chirurgische Therapie (biliodigestive Anastomose) noch bis Ende der
80er Jahre als der Goldstandard, so kristallisierte sich die interventionelle,
endoskopische Therapie in den letzten 30 Jahren zunehmend als erfolgreiches,
alternatives Verfahren in der Behandlung benigner Gallengangsstikturen

heraus 18, 87, 136

Das Prinzip des endoskopischen Vorgehens bei Gallengangsstenosen besteht
in der initialen Sondierung des Gallengangs mit Einlegen eines Fihrungsdrahts,
Bougierung und/oder Ballondilatation der Stenose mit anschlieBender, meist
langerfristiger Drainageneinlage.”® Fir gewdhnlich beinhaltet dabei die erste
endoskopisch retrograde Cholangiopankreatographie (ERCP) eine endosko-
pische Papillotomie (EPT). Diese Prozedur, bei der die Papille mit Hilfe eines
Papillotoms eingeschnitten wird, ist meist unumganglich und erleichtert das
weitere diagnostische und therapeutische Vorgehen. Einem erfahrenen Endos-
kopiker gelingt die Papillotomie (EPT) in Giber 90% der Félle.'® Vorangegange-
ne Operationen mit Verdnderung der Anatomie oder Manipulationen an der
Papille, Papillenadenome, periampullare Divertikel oder auch inflammatorische
Prozesse kénnen die Kandilierung des Gallengangs mit dem Flhrungsdraht
erschweren oder sogar unmoglich machen. Das Komplikationsrisiko der
endoskopisch retrograden Cholangiopankreatikographie (ERCP) wird dadurch

erhéht und kann eine Sphinkterotomie mit einem Nadelmesser oder eine
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transpankreatische Precut-Papillotomie nétig machen.** *® Nach Sondierung
des Gallengangs mit Uberwindung der Stenose durch flexible Dréhte wird das
Gallenwegssystem mit Kontrastmittel angespritzt. Das Cholangiogramm zeigt
die Lokalisation der Stenose an und eine transpapillaire Endoprothese (Stent)
kann eingelegt werden. Diese soll die kontinuierliche Drainage der Galle in den
Dinndarm sicherstellen. Vor der Stentimplantation kann eine Ballondilatation
mit stabilen Ballonkathetern tGber 3 min mit 4 bis 5 bar durchgefiihrt werden.
Insbesondere bei der primar sklerosierenden Cholangitis (PSC) hat sich die
intermittierende progressive Ballondilatation von Stenosen bewahrt.

Fir die Behandlung gutartiger Stenosen haben sich Kunststoffstents gegentiber
Metallstents durchgesetzt.?> '8 197 Eg gibt zwei Arten von Kunststoffstents:
Gerade bzw. gewinkelte und Pigtail-Stents. GréBe/Durchmesser wird in
French (F) angegeben und die Lange in Zentimeter (cm). Sie bestehen aus
Polyethylen (PE) oder Teflon und sind in variablen GréBen (5-12 F) und
Langen (5-15 cm) vorhanden. Die Therapie erfolgt erfahrungsgemaf far
ca. 12 Monate. Wahrenddessen sind vierteljahrliche Stentwechsel notwendig.
Gute Ergebnisse konnten neuerdings auch bei gleichzeitiger Einlage multipler,
maximal mdglicher Stents erzielt werden.” ' % 27 87 \Wegen ihres verhaltnis-
maBig kleinen Durchmessers und der Bildung eines Biofilms aus Bakterien und
eingedickter Galle, neigen Plastikstents dazu, im Median nach vier Monaten zu

20, 7, 112,125 |nshesondere die Stentokklusion mit Gefahr der

okkludieren.
Cholangitis und Cholangiosepsis machen einen routineméaBigen Stentwechsel

notwendig.®®
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Abbildung 1: Single- und Multistenting bei Patienten mit benigner Gallengangsstenose.

Wie jedes interventionelle Verfahren ist auch die endoskopisch retrograde
Cholangiopankreatikographie (ERCP) komplikationsreich. Zu den haufigen
Problemen zahlen die post-ERCP Pankreatitis, Cholangitiden oder Blutungen
nach Papillotomie.”® 7 113:132 gtentbedingte Beschwerden und Komplikationen
bei Langzeittherapie von Gallengangsstenosen kdnnen u.a. Schmerzen,
Cholangitiden, Stentokklusion, Stentdislokationen, stentinduzierte Ulcerationen,
Fistelbildungen, Perforationen des Gallengangs bzw. des Duodenums und die

Entstehung neuer Steine beinhalten.'? 126

1.3.2 Perkutane transhepatische Gallengangsdrainage (PTCD)

Anfang der 60er Jahre wurde der perkutane, transhepatische Zugang zu den
Gallenwegen beschrieben.’! Bei Patienten mit Gallenwegsobstruktionen folgt
der perkutan transhepatischen Cholangiographie (PTC) meist die Einlage einer
perkutanen Gallengangsdrainage (PTCD) zur Entlastung des Gallenwegs-
systems und zur Reduktion des Risikos einer Cholangitis. Das perkutane Vor-
gehen wird haufiger zur palliativen Behandlung eines lkterus bei Patienten mit
nicht resizierbaren Tumoren des pankreatikobiliaren Systems und seltener zur
Behandlung benigner Gallengangsstenosen angewandt.'® ® Es handelt sich
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um ein invasives Verfahren, das insbesondere in Situationen, in denen eine
endoskopisch retrograde Cholangiopankreatikographie (ERCP) nicht mdglich
ist, eingesetzt wird. Der Grund ist zumeist eine verdnderte Anatomie nach
Operationen, wie beispielsweise nach Gastrektomie, Billroth Il Anatomie oder
nach Anlage einer biliodigestiven Anastomose. Benigne Gallenwegsstenosen
bei Magenausgangs- und Duodenalstenose stellen weitere Indikationen fiir eine
perkutane Gallengangsdrainage (PTCD) dar.'® Weiterhin kénnen komplexe
intrahepatische Gallengangssteine oder schwer zu drainierende proximale
Gallengangsstrikuren im Bereich der Bifurkation ein transhepatisches Vorgehen

begriinden.®*

Das Gallenwegssystem wird unter radiologischer Kontrolle von perkutan mit
einer Chiba-Nadel punktiert. Bei korrekter Lage schlieBt sich die perkutane
Cholangiographie (PTC) mit Kontrastmittel an. Uber einen Fiihrungsdraht
besteht die Option mittels verschiedener Bougies oder Ballonkathetern die
Stenose zu dilatieren. Situationsabhéngig kann dann entweder eine extern-
interne Drainage oder eine perkutane sog. Yamakawa-Prothese platziert
werden. Langfristig ist es das Ziel, die externen Drainagen durch interne zu
ersetzen und mit einer endoskopisch transpapilldaren Versorgung fortzufahren,

um die Lebensqualitat der Patienten zu verbessern.

Eine Besonderheit stellt das sog. ,Rendez-vous“-Verfahren dar. Es handelt sich
um eine Kombination von endoskopischen und transhepatischen Techniken.
Damit kann bei Patienten mit primar schwer zu kanUlierender Gallengangs-
stenose ein perkutaner Zugang geschaffen werden. Ein transhepatisch in das
Gallengangssystem eingeflihrter Draht wird endoskopisch mit einer Schlinge
oder einer Zange gefasst und durch den Arbeitskanal des Duodenoskops
gezogen. Uber diesen Fiihrungsdraht kann das Endoskop zur Papille vorge-
fihrt werden. Gelingt dem Untersucher jetzt der endoskopische Zugang mit
Einlage einer Endoprothese, kann der perkutane Zugang zu den Gallenwegen

aufgegeben werden.”® 97 121
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Hauptkomplikationen des perkutanen Vorgehens sind neben Blutungen vor
allem Fisteln zwischen Gallengang und arteriellem oder venésem System mit
rezidivierenden Hamobilien. Liegende Drainagekatheter kdnnen dislozieren
und/oder okkludieren. Wie bei der endoskopischen Therapie kénnen die
Patienten u.a. Cholangitiden oder Pankreatitiden entwickeln.®

1.3.3 Chirurgische Therapie

Zur Sanierung distaler benigner Gallengangsstenosen wird in der Regel die
Anlage einer biliodigestiven Anastomose (BDA) durchgefihrt. Bei der
Hepatico-/Choledochojejunostomie mit Roux-Y-Einleitung wird zunachst der
Dinndarm durchtrennt. AnschlieBend wird das aborale Ende des Jejunums in
den Oberbauch verlagert und mit dem Gallengang End-zu-Seit anastomo-
siert (Choledochojejunostomie). Das oral durchtrennte Ende des Jejunums wird

in einiger Entfernung mit dem Diinndarm End-zu-Seit reanastomosiert."°

Postoperativ kann es nach Choledochojejunostomie zu Infektionen, Blutungen,
Nahtdehiszenz mit Gallenleckage und zu einer Anastomoseninsuffizienz
kommen. Als Spatkomplikation manifestiert sich auch noch nach Jahren unter
dem Zeichen der intermittierenden Cholangitis eine Stenose an der Anasto-

mose. "%

Eine therapeutische Alternative zur Anlage einer biliodigestiven Anasto-
mose (BDA) bei Gallengangsstenosen und -verletzungen ist die Durchflihrung
einer duktalen End-zu-End-Anastomosierung. Hierdurch bleibt der physio-
logische Galleabfluss und SchlieBmechanismus (Sphinkter oddi) zwischen
Gallengang und Duodenum erhalten. Problematisch ist jedoch die Entstehung
einer postoperativen Anastomosenstenose bei 70-80% der Patienten. Zudem
ist besonders bei benignen Gallengangsstenosen eine Rekonstruktion der
Gallenwege im Sinne einer bilio-biliaren Anastomose nach vorheriger Resek-
tion der Stenose wegen der Spannung auf den Gangenden sowie der GréBen-

inkongruenz oft nahezu unméglich.'*°
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Die orthotope Lebertransplantation stellt bei progredienten, stenosierenden
Gallengangserkrankungen wie der primar sklerosierenden Cholangitis (PSC) im

fortgeschrittenen Stadium die einzig kurative Therapieoption dar.** 1%

Die Behandlung einer chronischen Pankreatitis erfordert je nach Schwere und
begleitender Symptomatik ein individuelles Therapiekonzept. Fir das thera-
peutische Vorgehen bei Patienten mit chronischer Pankreatitis und daraus
resultierender intrapankreatischer Gallengangsstenose sind die klinischen
Beschwerden entscheidend. Haben die Patienten noch keine andauernde
Schmerzsymptomatik entwickelt, so stellt die Choledochojejunostomie eine gute
chirurgische Lésung dar.®® Ist bei persistierenden Oberbauchschmerzen eine
organerhaltende Operation mdglich, sind resezierende (Pankreaskopf) und drai-
nierende (Pankreasschwanz) Verfahren vorzuziehen.®® Sie sind die wirksamste
Methode bei der, unter Schonung der umliegenden Organe, Schmerzfreiheit
erreicht werden kann. Bei der duodenumerhaltenden Pankreaskopfresektion
nach Beger wird der Pankreaskopf subtotal reseziert und das verbleibende
Pankreas Uber eine Jejunumschlinge drainiert.® 3% © Eine Modifikation der
Operation nach Beger, ist die nach Frey. Sie kombiniert eine longitudinale
Pankreatikojejunostomie mit einer lokalen, limitierten Pankreaskopfresektion.
Diese Technik verknUpft die duodenumerhaltende Pankreaskopfresektion mit

8. 49 6 |m Gegensatz zur

einer Drainage des Ductus wirsingianus.®”
klassischen Whipple-Op vermeidet der Operateur bei diesen Techniken die
Entfernung von Magen, Duodenum und der extrahepatischen Gallenwege. Die
urspringliche Nahrungspassage, sowie die natirliche Regulation der Ver-
dauung und des Glukosestoffwechsels bleibt erhalten.®® Aus anatomischen und
physiologischen Gesichtspunkten ist die Operationen nach Beger und Frey der
65, 84

Whipple-OP Uberlegen.
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2 Zielsetzung

Die Behandlung benigner Gallengangsstenosen stellt nach wie vor eine groB3e
Herausforderung dar. Endoskopische Verfahren haben in den letzten Jahren
gute Erfolge gezeigt. Eine primar chirurgische Sanierung benigner Gallen-
gangsstenosen ist deshalb nicht mehr in jeder Situation die TherapiemaBnahme
der ersten Wahl. Der potentiell gutartige Charakter dieser Stenosen fiihrt aktuell
zu kontroversen Diskussionen darlber, von welchem therapeutischen Manage-
ment (Stent vs. Chirurgie) die Patienten am meisten profitieren. Méglicherweise
ist fiir eine Therapieentscheidung die Atiologie und Pathogenese der gutartigen
Gallengangsstenose ausschlaggebend.

Vereinzelte Studien berichten Uber eine Therapie mit Gallengangsstents bei
Patienten mit postoperativen Gallengangsstenosen (z.B. nach Cholezystekto-
mie), Stenosen bei chronischer Pankreatitis oder Anastomosenstenosen nach
Lebertransplantation. Nicht selten ist die Aussagekraft dieser Arbeiten Gber den
Langzeitverlauf durch entweder geringe Patientenzahlen oder ein verhaltnis-
maBig kurzes follow-up limitiert. Publikationen, welche das endoskopische
Vorgehen bei unterschiedlichen benignen Genesen miteinander vergleichen,
fehlen. Im klinischen Alltag sind oftmals rezidivierende Steinabgange und
Cholangitiden ursachlich fir Gallengansstenosen. Ebenfalls sind wissen-
schaftliche Arbeiten, die sich mit der endoskopischen Stenttherapie dieser

Stenosen beschaftigen, bisher ausgeblieben.

In der vorliegenden Arbeit wurde deshalb das Thema ,endoskopische Stent-
therapie benigner Gallengangsstenosen unterschiedlicher Genese® aufgegriffen
mit dem Ziel, den Langzeitverlauf nach endoskopischer Intervention zu analy-
sieren und dabei den Erfolg bei Patienten mit verschiedenartigen Gallengangs-

stenosen untereinander zu vergleichen.
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3 Patienten, Material und Methoden

3.1 Beschreibung des Patientenkollektivs

In dieser Studie wurde der Langzeitverlauf von Patienten mit benigner Gallen-
gangsstenose, die mit endoskopischen Prothesen in der Il. Medizinischen Klinik
und Poliklinik des Klinikums rechts der Isar der Technischen Universitat
Munchen versorgt wurden, beobachtet. Eine endoskopische Datenbank half bei
der Auswertung dieser Studie. Die Vorgehensweise bei der Patientenrekrutie-
rung war folgendermaBen: Zunachst identifizierte man alle Patienten mit Gallen-
gangsstriktur. Hierflir wurden samtliche ERCP-Berichte der Il. Medizinischen
Klinik und Poliklinik des Klinikums rechts der Isar der Technischen Universitat
Minchen von Januar 1992 bis August 2008 durchsucht. Die Genese der
Gallengangsstenose wurde im Anschluss durch die Auswertung von Patienten-
akten ermittelt. Desweiteren wurden Cholangiogramme und ERCP-Befunde
dieser Patienten analysiert. Von insgesamt 273 identifizierten Patienten mit
benigner Gallengangsstenose erflllten 189 Patienten (100 Frauen, 89 Manner,
medianes Alter 62 Jahre [Range 24-97 Jahre]) die Einschlusskriterien und
wurden retrospektiv analysiert.

3.2 Ein- und Ausschlusskriterien

Einschlusskriterien:

1. Benigne Gallengangsstenose
2. Endoskopisch, transpapillare Therapie der Gallengangsstenose
3. Alter 24-97 Jahre

Ausschlusskriterien:
1. Maligne Gallengangsstenose

2. Primar sklerosierende Cholangitis (PSC)

3. Stenose der biliodigestiven Anastomose



Patienten, Material und Methoden

18

Gallengangsstenose nach Lebertransplantation

Mirizzi-Syndrom

Papillenadenom

Gallengangskompression durch ein periduktales Duodenaldivertikel
Gallengangskompression durch eine Pankreaspseudozyste
Gallengangskompression durch eine Echinokokkuszyste

= © © N o 0 &

0. Primar chirurgische Versorgung der Gallengangsstenose

3.3 Zuordnung und Analyse der Patienten in Subgruppen

Die Ergebnisse der Auswertung aller ERCP-Befunde und Patientenakten, sowie
die Definition der Ein- und Ausschlusskriterien bildeten die Grundlage fir die
Einteilung der Patienten in verschiedene Subgruppen. Abhangig von der
Atiologie der benignen Gallengangsstenose konnte man die Patienten in die
folgenden Gruppen aufteilen:

) Postoperative Gallengangsstenose
1) Gallengangsstenose bei chronischer Pankreatitis
[lI)  Stein oder entzlindlich bedingte Gallengangsstenose

IV)  Idiopathische Gallengangsstenose

Alle Patienten mit operationsbedingter Stenosierung der Gallengange z&hlten
zur Gruppe |. Ausgenommen davon waren Gallengangsstenosen in Folge einer
Lebertransplantation und Anastomosenstenosen nach Anlage einer biliodiges-
tiven Anastomose. Stenosierte Gallengange nach operativen Eingriffen, wie
beispielsweise einer Hemihepatektomie oder Fenestrierung einer Leberzyste
sind gelegentliche Ausnahmen. Wegen der héheren Inzidenz an Cholezystekto-
mien bilden diese Patienten den tberwiegenden Anteil an komplikationsbeding-
ten Gallengangsstenosen nach Operationen. Strikturen nach Operationen sind
selten distal, sie entsprechen meist h6her lokalisierten Gallengangsstenosen.
Bei den Patienten der Gruppe | handelte es sich um Stenosen des proximalen

Gallengangs, des Ductus hepaticus communis, des Ductus hepaticus sinister
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oder dexter, um hildre Stenosierungen oder um Stenosen auf Héhe des Ab-

gangs des Ductus cysticus.

Patienten mit chronischer Pankreatitis, die aufgrund von fibrotischen Umbau-
prozessen im Pankreaskopf eine distale Stenosierung an den Gallenwegen
entwickelten, wurden der Gruppe |l zugeordnet. Davon ausgenommen waren
Patienten mit chronischer Pankreatitis, bei denen eine Pankreaspseudozyste
fir eine vorlibergehende Cholestase sorgte. Unterschieden wurde zudem
zwischen Patienten mit kalzifizierender und ohne kalzifizierender chronischer

Pankreatitis.

FlOhrten entziindliche Veranderungen an den Gallengangen zur Stenosebil-
dung, so wurden diese Patienten der Gruppe Ill zugeteilt. Ob die mechanische
Reizung bei Choledocholithiasis oder rezidivierende Cholangitiden urséchlich
fir die Gallengangsstenose war, konnte vom Untersucher nicht immer zweifels-
frei festgestellt werden. Somit fielen in diese Gruppe, nach Begutachtung der
arztlichen Befunde, alle Patienten mit Verdacht auf entziindlich oder Stein

assoziierter Genese der Gallengangsstenose.

Benigne Gallengangsstenosen, deren Atiologie nicht definitiv geklart werden
konnte, wurden als idiopathisch (Gruppe 1V) klassifiziert.

Der Verlauf und das Ergebnis der endoskopischen Stenttherapie wurden von

allen Gruppen erfasst, miteinander verglichen und analysiert.

34 Methoden der Datenerhebung

Die Ubersichtliche Auswertung der Patientenakien gewahrleistete eine in
Excel (Microsoft Excel 2003, Microsoft Deutschland AG, UnterschleiBheim,
Deutschland) entworfene Datenbank. In diese wurden alle relevanten Informa-
tionen aus den Patientenakten eingetragen. Dem Datenschutz unterliegende
Angaben wie Name, Geburtsdatum, Geschlecht und Adresse des Patienten

sowie des Hausarztes wurden verschllisselt Gbernommen. Neben der Auswer-
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tung von Zeitpunkt, Grund und Dauer der Klinikaufenthalte wurden das Datum
und die Anzahl der durchgefiihrten ERCP-Prozeduren in chronologischer Abfol-
ge dokumentiert. AuBerplanmaBige Stentwechsel wurden identifiziert. Ebenfalls
wurden die Atiologie, Lokalisation der Stenose, begleitende Konkrementbildun-
gen, die jeweilige Bauart, Anzahl, Ld&nge und Durchmesser der eingelegten
Stents sowie aufgetretene Komplikationen bei und nach endoskopisch retrogra-
der Cholangiopankreatographie (ERCP) erfasst. Bei den Komplikationen unter-
schied man zwischen Prozedur (ERCP) und Stent assoziierten Komplikationen.
In der Datenbank festgehalten wurden auch interventionelle Besonderheiten
wie ,Rendez-vous“-Verfahren, Wechsel von perkutaner auf endoskopische
Therapie oder Bougierung und Ballondilatation mit Angabe des Durchmessers.
Dauer, Erfolg und Misserfolg der Stenttherapie wurden notiert, ebenso wie das
weitere therapeutische Vorgehen im Falle einer Restenosierung oder einer
persistierenden Striktur. Die Laborwerte vor Stenteinlage und -wechsel wie
Bilirubin gesamt, Alkalische Phosphatase (AP), y-Glutamyl-Transferase (y-GT),
den Transaminasen Glutamat-Oxalacetat-Transaminase (GOT) und Glutamat-
Pyruvat-Transaminase (GPT) sowie den Entziindungsparameten C-reaktives
Protein (CRP) und Leukozyten wurden tabellarisch aufgelistet. Vorhandene
Befunde bildgebender Verfahren wie Sonographie, Computertomographie (CT),
Magnetresonanz-Cholangiopankreatikographie (MRCP) zur Beurteilung der
intra- und extrahepatischen Gallengange und des Leberparenchyms auf
Zeichen einer Cholestase wurden dokumentiert. Anhand der bildgebenden
Befunde konnten zusétzlich Patienten mit Pankreaskalzifizierungen bei chroni-
scher Pankreatits identifiziert werden.

Alle Informationen wurden entweder aus den Patientenakten des Archivs oder
den elektronischen Patientenakten des Krankenhausinformationssystems
SAP (SAP AG, Walldorf Deutschland) ausgewertet. Die endoskopische Daten-
bank (Endobase IlIl) der Il. Medizinische Klinik und Poliklinik lieferte ergdnzende
Details aus den dort gespeicherten ERCP-Berichten. Die Blutproben der
Patienten wurden vom Institut fir Klinische Chemie und Pathobiochemie des
Klinikums rechts der Isar der Technischen Universitat Minchen analysiert und
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die Laborwerte aus diesen Befunden entnommen. Zusatzliche Sicherheit bei
der Einteilung der Dignitat der Stenose boten die histopathologischen Befunde
des Instituts flr Pathologie und pathologische Anatomie des Klinikums rechts
der Isar der Technischen Universitat Minchen, sofern bei unklaren Stenosen
Gewebeproben entnommen wurden. Zur Vervollstandigung der Datenbank
wurden Befunde oder Arztbriefe von extern mitbehandelnden Krankenhdusern

oder Hausérzten herangezogen.

3.5 Vorgehensweise vor initialer endoskopisch retrograder
Cholangiopankreatikographie (ERCP)

Im Rahmen der Kklinischen Routine wurden vor initialer endoskopisch
retrograder Cholangiopankreatikographie (ERCP) die Laborparameter Bilirubin,
Alkalische Phosphatase (AP), y-Glutamyl-Transferase (y-GT), die Transamina-
sen (GOT, GPT), C-reaktives Protein (CRP) und die Anzahl der Leukozyten
bestimmt und analysiert. Sonographie-, Computertomographie- oder MRCP-
Befunde mit Hinweisen auf eine Stauung der Gallenwege wurden ausgewertet
und protokolliert.

3.6 Die endoskopische Therapie

Far die endoskopisch retrograde Cholangiopankreatographie (ERCP) wurde ein
Standard Videoduodenoskop der Firma Olympus (Modell TFJ 160-R, Olympus
GmbH, Hamburg, Deutschland) verwendet. Typischerweise beinhaltete die
initiale endoskopisch retrograde Cholangiopankreatographie (ERCP) beim
jeweiligen Patienten eine endoskopische Sphinkterotomie. Mit Hilfe eines
Papillotoms (Firma Olympus GmbH, Hamburg, Deutschland), welches uber
einen Terumodraht (Terumo Corporation, Tokyo, Japan) eingeflhrt wurde,
erfolgte die endoskopische Papillotomie (EPT). Nach Injektion von Réntgen-
kontrastmittel in den Gallengang gelang unter radiologischer Durchleuchtung
die Darstellung der Gallenwege und Lokalisierung der Stenose. Noch wahrend
der ersten endoskopischen Intervention wurden die Strikturen zusatzlich

dilatiert. HierfGr kamen unterschiedliche Ballons und/oder Bougies zum Einsatz.
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Steine in den extraheptischen Gallengdngen konnten mit einem Dormiakorb
oder durch Ballondurchzug entfernt werden. Im Anschluss wurde entweder ein
Polyethylenstent (Pflugbeil GmbH, Zorneding, Deutschland) oder ein Pigtail-
stent (William COOK Europe, Limerick, Ireland) zur Schienung der Stenose
eingesetzt. In der Regel wurden hierflr 10 F oder 11,5 F Stents verwendet. Bei
Patienten mit sehr rigider, enger Stenose oder bei technischen Schwierigkeiten
einen gréBeren Stent einzubringen, wurde ein 7 F Stent oder eine voruber-
gehende nasobiliare Sonde (NBS) eingelgt. Einige Tage spater wurde die
Stenose dieser Patienten erneut dilatiert und falls technisch mdglich ein
gréBerer Stent implantiert.

Konnte die Gallenwegsstenose von retrograd nicht Gberwunden werden, wurde
auf eine Kombination aus perkutanem und endoskopischem Vorgehen zurlck-
gegriffen. Bei der sog. ,Rendez-vous®-Technik lasst sich die Papille mit dem
Endoskop oft nur schlecht einstellen und die Intubation bzw. ein Bezwingen der
Stenose ist Gber diesen Weg nicht mdglich. Zunachst wurde transhepatisch
unter radiologischer Kontrolle, mit Hilfe einer Chiba Nadel (Manam Medicine
Products, Northbrook, USA), das Gallenwegssystem punktiert und dargestellt.
Uber den Einfiihrungskanal wurde antegrad ein hydrophiler, flexibler Fiihrungs-
draht (Terumo guidewire, Terumo Corporation, Tokyo, Japan) in den Gallen-
gang und weiter nach distal, durch die Stenose hindurch, bis ins Duodenum
vorgeschoben. Endoskopisch konnte dann der Fihrungsdraht mittels einer
Schlinge gefasst und durch den Arbeitskanal des Duodenoskops gezogen
werden. Uber diesen Fiihrungsdraht konnte anschlieBend das Endoskop an die
Papille herangefihrt werden. Alle weiteren MaBnahmen, wie Papillotomie (EPT)
und Stenteinlage in den Gallengang zur Gallendrainage erfolgten nun von

intern.
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3.7 Vorgehensweise wahrend endoskopischer Stenttherapie

Um Stentokklusionen zu verhindern, wurden die Gallengangsstents nach
durchschnittlich drei Monaten gewechselt. Mit Hilfe des Cholangiogramms
wurden die Stenose und der Kontrastmittelabfluss beurteilt. Wenn nach
vorheriger Stentextraktion folgende Kriterien erfillt waren, wurde anschlieBend

kein neuer Plastikstent platziert:

a) Stenosefreiheit im Cholangiogramm
b) Zugiger Abfluss des Kontrastmittels

AuBerplanméBige, vorzeitige Stentwechsel erfolgten bei Patienten mit Zeichen
eines Stentverschlusses (Cholangitis, Ikterus, ansteigende Cholestaseparame-
ter, Schmerzen, Pankreatitis).

3.8 Vorgehensweise nach Stentextraktion

Alle Patienten wurden zum Endpunkt der Verlaufsbeobachtung persénlich
telefonisch kontaktiert. Dabei wurde nochmals kurz die Krankengeschichte des
Patienten erhoben, von ihm bestatigt oder falsche Informationen berichtigt.
Zudem wurden die betreuenden Hausarzte angeschrieben und gebeten, einen
einheitlich beigeflgten Fragebogen auszufiillen und zurlckzusenden. Dieser
beinhaltete Fragen zur Krankheitsgeschichte und zum therapeutischen Verlauf
des jeweiligen Patienten. Sofern Befunde einer Oberbauchsonographie und
Labortests ein Jahr nach erfolgreicher Beendigung der endoskopischen Stent-
therapie vorhanden waren, sollten die Ergebnisse in die daflir vorgegebenen
Bereiche des Fragebogens eingetragen werden. Ebenfalls fir die Datenbank
mitberlcksichtigt wurden Labor- und Ultraschallbefunde, die im Rahmen eines
Kontrolltermins im Klinikum rechts der Isar erstellt wurden und eine Evaluierung
des therapeutischen Erfolgs ermdglichten. Bei fehlender Rickmeldung wurden
die Nachbetreuungspraxen telefonisch angerufen.
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3.9 Definition des therapeutischen Erfolgs

Der therapeutische Erfolg wurde definiert als Extraktion des Gallengangsstents
ohne sonographische, laborchemische oder klinische Zeichen einer Restenose
zum Zeitpunkt der Datenerhebung. Erfolgreich behandelte Patienten wurden
unterteilt in eine Gruppe mit primaren und eine mit sekundarem Erfolg.
Demnach wurde ein erfolgreich therapierter Patient ohne Notwendigkeit einer
Reintervention als primarerer Erfolg gewertet. Selten mussten Patienten
voribergehend erneut wegen wiederkehrender Beschwerden endoskopisch
therapiert werden. Waren diese Patienten daraufhin beschwerdefrei, so galten
sie als sekundar erfolgreich therapiert. Patienten, die zum Endpunkt der Daten-
erhebung noch einen Stent implantiert hatten, wurden als ,noch in Therapie”
klassifiziert. In dieser Gruppe wurde unterschieden, ob die endoskopische
Therapie langer oder kiurzer als 12 Monate andauerte. Das Umsteigen auf eine
chirurgische Therapie oder das Einsetzen von einem Metallstent wurde als

therapeutisches Versagen betrachtet.

3.10 Statistische Analysen

Samtliche ausgewerteten Daten wurden mittels deskriptiver Statistik beschrie-
ben. Quantitative MessgréBen wurden als Median und Range der erhobenen
Werte dargestellt, qualitative MessgréBen als relative und absolute Haufig-
keiten.

Die statistische Auswertung und Gegentberstellung der gruppenspezifischen
Langzeitergebnisse nach Stenttherapie erfolgte mit den nachfolgend aufgeflihr-
ten Tests und Konfidenzintervallen: Mit Hilfe der absoluten Haufigkeiten aller
erfolgreich und nicht erfolgreich therapierten Patienten wurde die relative
Erfolgsrate jeder einzelnen Gruppe berechnet. AnschlieBend wurden mit diesen
GrdBen die 95% Blyth-Still-Casella-Konfidenzintervalle erstellt. Zur Evaluation,
ob es unter den vier verschiedenen Patientenkollektiven signifikante Unter-
schiede im therapeutischen Erfolg gab, wurde ein globaler (asymptotischer und

exakter) x*>Test durchgefiihrt. Diesem folgte der exakte Test nach Fisher,
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wobei jeweils zwei Patientengruppen miteinander verglichen wurden. Signifi-
kante Abweichungen der Ergebnisse konnten so den einzelnen Gruppen genau
zugeordnet werden. Jeder angegebene p-Wert ist zweiseitig und bezieht sich
auf ein Signifikanzniveau von 0,05. Fir den globalen x2-Test, den exakten Test
nach Fisher und die Berechnung der 95-Prozent-Konfidenzintervalle wurde das

Soft-wareprogramm StatXact Version 5 verwendet.
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4 Ergebnisse

4.1 Ergebnisse der Gruppe postoperative Gallengangsstenosen

411 Patientencharakteristika

Insgesamt erflllten 25 (13%) Patienten mit postoperativer Gallengangsstenose
die Einschlusskriterien. Darunter wurden 16 Frauen und 9 Manner endosko-
pisch mit Stents therapiert. Bei 23/25 Patienten (92%) war die Gallengangs-
stenose Folge einer laparoskopischen (n=18) oder offenen Cholezystekto-
mie (n=5). Davon entwickelte sich die Stenose bei 11 Patienten nach kompli-
kationsloser Cholezystektomie und in 12 Fallen war eine iatrogene Manipulation
und/oder Schadigung an den Gallengangen vorausgegangen. Eine iatrogene
Verletzung des Gallengangs war bei einer Patientin mit offener Leberzysten-
deckelung und bei einer weiteren Patientin mit offener Laparotomie flr die

Stenose verantwortlich.
Die Tabelle 1 und 2 zeigen die Ausgangswerte und die Lokalisation der

Gallengangsstenose der Patienten aus Studiengruppe | vor initialer Stent-

therapie.

Tabelle 1: Patientencharakteristika vor endoskopischer Therapie

Patientencharakteristika Werte Standardwerte MaBeinheit
Anzahl der Patienten 25
Geschlecht mannlich 9

weiblich 16
Alter 54 (24-77)
Bilirubin 0,7 (0,4-9,0) <1,2 mg/dl
Alkalische Phosphatase 269 (88-1471) 40-120 u/
v-Glutamyltransferase 156 (15-1272) <66 u/
GOT 28 (11-149) 10-50 u/i
GPT 54 (10-194) 10-50 u/
Leukozyten 7,2 (4,3-19,5) 4-9 G/l
CRP 2,6 (0,5-39,1) <0,5 mg/dl
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Tabelle 2: Lokalisation der Stenose

Ductus hepaticus dexter 1
Ductus hepaticus sinister 1
Ductus hepaticus communis 20
Ductus choledochus 3

4.1.2 Endoskopische Stenttherapie

Initial wurde bei 24/25 (96%) Patienten die Endoprothese endoskopisch
eingelegt. Bei einem (4%) Patienten war zunichst keine Uberwindung der
Gallengangsstenose auf endoskopischem Weg mdglich. Deshalb erfolgte
primar eine perkutane Gallengangsdrainage (PTCD) mit anschlieBendem
Wechsel auf eine endoskopische Schienung mit Hilfe des ,Rendez-vous®-
Verfahrens.

Zunachst konnte bei 13 Patienten ein Stent, bei 11 bereits zwei Stents und bei
einem Patienten drei Stents implantiert werden. Das mediane kumulierte
Stentlumen lag intitial bei 11,5 F (Range: 7-27 F).

Bei maximaler Dilatation der Gallengangsstenose betrug das erreichte Stentlu-
men im Median 23 F (Range: 18,5-40 F). Insgesamt wurden bei zwei Patienten
ein Stent, bei 13 Patienten zwei, bei neun Patienten drei und bei einem Patien-
ten vier Stents platziert. Pro Patient wurden 2 Stents (Range: 1-4) platziert.

Im Median wurden 7,0 ERCPs (Range: 2-27) pro Patient durchgefihrt. Die
mediane Liegedauer je Klinikaufenthalt und Patient betrug 5 Tage (Range: 3-
12 Tage).
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Abbildung 2: Cholangiogramm einer 33-jahrigen Patientin mit postoperativer Gallengangs-
stenose vor (A) und nach (B) endoskopischer Stenttherapie. Initial zeigen sich leicht erweiterte
intrahepatische Gallenwege (A). Nach 9-monatiger Stenttherapie erfolgt der Auslassversuch.
Das zentrale Gallengangssystem stellt sich zart und unauffallig dar. Nach Abschluss der
endoskopischen Therapie ist die Gallengangsstenose nicht mehr nachweisbar (B)

413 Prozedurabhangige Komplikationen und Drainagedysfunktion

Prozedurabh&ngige Komplikationen bei initialer endoskopisch retrograder Chol-
angiopankreatikographie (ERCP) wurden bei keinem der Patienten beobachtet.
Insgesamt wurden bei den Patienten mit postoperativer Gallengangssteno-
se 209 endoskopische Eingriffe mit Stentwechsel vollzogen. Komplikationen im
Rahmen der elektiven Stentwechsel traten in sechs (3%) Fallen auf. Postinter-
ventionell entwickelten 4/6 Patienten Fieber, bei einem Patienten wurde das
Duodenum perforiert und bei einem weiteren entwickelte sich im Verlauf ein

Biliom.

Insgesamt kam es 17 (8%) Mal zu vorzeitigen Stentwechseln. Der Stent war
in 13/17 Fallen okkludiert. Diese Patienten stellten sich mit Cholangitis (n=8)
und Zeichen einer Cholestase (n=5) in der Il. Medizinischen Klinik und Poliklinik
vor. 4/17 Patienten konsultierten die Klinik aus anderen Griinden wie Schmer-
zen (n=3) oder Ubelkeit (n=1).
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4.1.4 Ergebnisse des Langzeitverlaufs

Bei 21/25 (84%) Patienten konnte der Gallengangsstent im Median
nach 14 Monaten (Range: 5-47 Monate) erfolgreich extrahiert werden. Nach
einem medianen Beobachtungszeitraum von 60 Monaten (Range: 5-136 Mona-
te) nach Stentexplantation waren bei 19 Patienten keine Anzeichen flr eine
erneute Gallengangsstenose erkennbar. Dies wurde als priméarer Therapieerfolg
gewertet. Bei zwei Patienten war es wegen rezidivierender Stenosierung des
Gallengangs (nach 31 und 58 Monaten) notwendig, erneut eine endoskopi-
schen Stenttherapie durchzuflihren, bevor auch hier der Stent dauerhaft ent-
fernt werden konnte (= sekundérer Therapieerfolg).

Zum Zeitpunkt der Datenerhebung waren noch 2/25 (8%) Patienten langer als
12 Monate in Therapie. Der Verlauf dieser beiden Patienten seit der initialen
endoskopisch retrograden Cholangiopankreatikographie (ERCP) wurde Uber 45
und 183 Monate nachbeobachtet.

Nicht erfolgreich waren die endoskopischen TherapiemaBnahmen bei 2/25 (8%)
Patienten. Bis zur Operation (biliodigestive Anastomose [n=2]), wurde die
Stenose 13 und 25 Monate mit einem Plastikstent versorgt.

Aus dem gesamten Patientenkollektiv der Gruppe mit postoperativen Gallen-
gangsstenosen entwickelten im Verlauf nach 26 Monaten (Range: 2-58 Mona-
te) 4/25 (16%) Patienten eine Restenose, die eine erneute Intervention notwen-
dig machte.

Eine Ubersicht Uiber die Langzeitergebnisse nach endoskopischer Stenttherapie
bei postoperativ bedingten Gallengangsstenosen zeigt Abbildung 3.
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Langzeitergebnis der endoskopischen Therapie

14 (5-47) Monate
Follow-up:

Gruppe |
(postoperative GG-Stenose)
n=25
Primérer Erfolg »In Therapie“ ., Therapieversager*|
n =21 (84%) n =2 (8%) n =2 (8%)
Therapiedauer: Therapiedauer: Therapiedauer:

114 (45-183) Monate

19 (13-25) Monate

60 (5-136) Monate

==

E=l=

Primérer Erfolg Sekundarer Erfolg <12 Monate > 12 Monate Operation Metalistent
n=19 n=2 n=0 n=2 n=2 n=0
Therapiedauer: Therapiedauer: Therapiedauer: Therapiedauer:
14 (5-47) Monate 24 (12-36) Monate 114 (45-183) Monate 19 (13-25) Monate

Follow-up: Follow-up:
60 (5-136) Monate 28 (14-41) Monate

Abbildung 3: Gesamtibersicht der Langzeitergebnisse der endoskopischen Stenttherapie bei
Patienten mit postoperativer Gallengangsstenose

4.2 Ergebnisse der Gruppe Gallengangsstenose bei
chronischer Pankreatitis

4.21 Patientencharakteristika

In Gruppe Il, Patienten mit Gallengangsstenose bei chronischer Pankreatitis,
wurden 61 (32%) Patienten (15 Frauen, 46 Manner) in die Studie aufgenommen
und endoskopisch mit Plastikstents in der gastroenterologischen Abteilung des
Klinikums rechts der Isar versorgt. Davon wiesen 62% (38/61) der Patienten
Pankreaskalzifizierungen auf, bei 38% (23/61) der Patienten waren keine Kalk-

einlagerungen nachweisbar.

Das Patientenalter, die Laborbefunde vor endoskopischer Intervention sowie
die Lokalisation der Gallengangsstenose werden in den nachstehenden Tabel-
len 3 und 4 aufgefthrt.
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Tabelle 3: Patientencharak

teristika vor endoskopischer Therapie

Patientencharakteristika Werte Standardwerte MaBeinheit
Anzahl der Patienten 61
Geschlecht méannlich 46

weiblich 15
Alter 57(34-83)
Bilirubin 0,9 (0,3-12,8) <1,2 mg/dl
Alkalische Phosphatase 244 (53-2060) 40-120 u/
v-Glutamyltransferase 196 (11-2049) <66 u/
GOT 21 (6-256) 10-50 u/i
GPT 25 (6-797) 10-50 u/
Leukozyten 7,9 (3,2-13,5) 4-9 G/l
CRP 1,5 (0,5-32,4) <0,5 mg/dl

Tabelle 4: Lokalisation der Stenose

Ductus hepaticus dexter
Ductus hepaticus sinister
Ductus hepaticus communis 0

Ductus choledochus 61

4.2.2 Endoskopische Stenttherapie

Anfanglich musste bei 4/61 (7%) Patienten die Kanulierung und Drainage der
Gallengangsstenose von perkutan vorgenommen werden und erst im Verlauf
konnte in ,Rendez-vous“Technik auf eine endoskopische, interne Ableitung
umgestellt werden. Bei zwei Patienten war die Gallengangsstenose von peroral
nicht passierbar. Ein groBes Duodenaldivertikel (n=1), bzw. eine bereits aus-
wartige endoskopische Manipulation an den Gallengéngen (n=1) verhinderten
bei zwei weiteren Patienten die rein interne Kanilierung des Gallengangs.

Jedoch konnten initial 57/61 (93%) Gallengangsstenosen mit Hilfe des Duode-

noskops intubiert und mit Plastikstents versorgt werden.
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Das gesamte Stentlumen betrug initial im Median 10 F (Range: 7-30 F). Zu
Beginn der edoskopischen Intervention erhielten 55 Patienten einen, funf

Patienten zwei und ein Patient bereits drei Stents.

Maximal konnte in dieser Gruppe die Gallengangsstenose mit einer Gesamt-
stentweite von im Median 14 F (Range: 7-40 F) geschient werden. Bei 30 Pa-
tienten wurde ein Stent, bei 14 zwei, bei 12 drei und bei finf Patienten vier
Stents eingeflihrt. Durchschnittlich konnten je Patienten 2 Stents (Range: 1-4)

platziert werden.

Jeder Patient unterzog sich im Median 6 ERCP-Behandlungen (Range: 2-33),
bei einer medianen Liegedauer je Klinikaufenthalt von 6,7 Tagen (Range: 2,5-
19 Tage).

A B

Abbildung 4: Cholangiogramm eines 46-jahrigen Patienten mit distaler Gallengangsstenose im
Rahmen einer chronischen Pankreatitis vor (A) und nach (B) endoskopischer Stenttherapie. Vor
Therapie zeigt sich intrahepatisch eine geringe Cholestase, der Ductus hepaticus communis
und der Ductus choledochus sind mit ca. 10 mm erweitert. Prépapillar zeigt sich eine ca. 2 cm
lange, konische Stenose des Gallengangs (A). 10 Monate nach Therapiebeginn stellen sich die
Gallengange schlank dar. Bei deutlicher Beschwerdebesserung und gutem Kontrastmittel-
abfluss wird auf die Fortsetzung der Stenttherpie verzichtet (B).
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4.2.3 Prozedurabhangige Komplikationen und Drainagedysfunktion

Nach initialer endoskopisch retrograder Cholangiopankreatikographie (ERCP)
traten in 4/61 (7%) Patienten Komplikationen auf. Zwei Patienten entwickelten
eine post-ERCP-Pankreatitis und zwei Patienten erhdhtes Fieber. In allen
Fallen konnte konservativ therapiert werden.

Es wurden insgesamt 545 endoskopische Stentwechsel vollzogen, dabei kam
es im Rahmen des regelmaBigen Austausches in 17 (3%) Féllen zu leichten bis
schweren Komplikationen. Patienten mit Fieber (n=5), post-ERCP-Pankreati-
tis (n=5) oder Cholangitits (n=5) konnten medikamentés behandelt werden. Die
endoskopisch retrograde Cholangiopankreatikographie (ERCP) musste bei zwei
Patienten sicherheitshalber abgebrochen werden. Grund dafiir waren die bei
einem Patienten abfallenden Sauerstoffsattigungswerte, wahrend der zweite
Patient, bei bekannter KHK, einen akuten Myokardinfarkt erlitt. Dieser Patient
verstarb wenige Tage nach dem Eingriff. Laut Befunden der Gerichtsmedizin
jedoch nicht an den Folgen des Herzinfarktes, sondern an den langjahrigen
Folgen seiner Alkoholkrankheit.

Zu nicht planméaBigen Stentwechseln mussten in insgesamt 83 (15%) Fallen
Patienten notfallmaBig von der Il. Medizinischen Klinik und Poliklinik aufgenom-
men werden. Dem endoskopischen Befund entsprechend waren 58/83 (70%)
Stents okkludiert. Eine Cholestase ohne Hinweis auf eine Entziindung préasen-
tierten 21 Patienten (lkterus, brauner Urin, heller Stuhlgang), bei 37 Patienten
pragte eine Cholangitis das klinische Bild eines Stentverschlusses. In den
dbrigen Fallen veranlasste ein Schub bei chronischer Pankreatitis (n=4),
Schmerzen (n=18), eine Stentdislokation (n=2) und eine histologische Abkla-

rung der Stenose (n=1) den vorzeitigen Stentaustausch.
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4.2.4 Ergebnisse des Langzeitverlaufs

Patienten mit Gallengangsstenose bei chronischer Pankreatitis profitierten
lediglich in 31% (19/61 Patienten) von der endoskopischen Stenttherapie und
galten nach einer medianen Therapiedauer von 12 Monaten (Range: 2-104 Mo-
nate) als primar erfolgreich behandelt. Eine wiederholte Stenttherapie wegen
Restenosierung des Gallengangs war bei keinem der erfolgreich therapierten
Patienten, im medianen Verlauf von 31 Monaten (Range: 4-105 Monate),

notwendig.

Am Ende der Datenerfassung befanden sich 18/61 (30%) Patienten immer noch
in Therapie. Davon wurden 17 Patienten langer als ein Jahr mit Stents ver-
sorgt (Median 43 Monate [Range: 14-211 Monate]), wohingegen ein Patient erst

seit zehn Monaten in Behandlung war.

Nicht erfolgreich war das Gallengangsstenting bei 24/61 (39%) Patienten.
Wahrend man sich bei 17 Patienten nach einer medianen Therapiedauer von
18 Monaten (Range: 4-31 Monate) fir eine endgtiltige Operation entschied,
implantierte man 7 Patienten nach 33 Monaten (Range: 2-120 Monate) einen
Metallstent (Abbildung 5).

Eine duodenumerhaltende Pankreaskopfresektion (n=10) und die Anlage einer
biliodigestiven Anastomose (BDA, n=5) waren die am haufigsten gewahlten
Operationsverfahren. Alternativ wurden in je einem Fall eine pyloruserhaltende
Pankreaskopfresektion (n=1) und eine totale Pankreatektomie mit biliodigestiver
Anastomose (BDA, n=1) durchgefihrt.

Far die Platzierung eines Metallstents entschied man sich bei suspekter Gallen-
gangsstenose (n=2), die sich aber im Verlauf als nicht maligne herausstellte;
auBerdem bei Patienten mit schweren begleitenden Erkrankungen und hohem
Operationsrisiko (n=3) und in zwei Fallen bei Patienten, die eine Operation
verweigerten (n=2). Alle sieben verwendeten selbstexpandierbaren Metall-

stents (SEMS) waren im Durchmesser 1 cm breit und zwischen 4 cm und
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6 cm (4 cm [n=4], 5 cm [n=1], 6 cm [n=2]) lang. Davon waren drei ohne und vier
mit Ummantelung. Keinerlei klinische, sonographische und/oder radiologische
Anzeichen auf einen Metallstentverschluss hatten 2/7 Patienten Uber 19 bzw.
46 Monate. Es okkludierten jedoch 5/7 Metallstents im Verlauf nach 22 Mona-
ten (Range: 9-59 Monate).

Der Metallstentverschluss wurde in drei Fallen wegen Hypertrophie der Mukosa
mit Einwachsen in den Stent verursacht. Bilidrer Sludge und die Kombination
aus mukosaler Hypertrophie und Steinbildung waren bei jeweils einem
Patienten der Grund fir das Okkludieren des Metallstents. Bei vier Patienten
wurde der Metallstentverschluss endoskopisch behandelt. Sludge und Steine
wurden mittels Ballon- oder Kérbchendurchzug entfernt und anschlieBend ein
Plastikstent in den Metallstent eingebracht. Das endoskopische Management
war bei einem Patienten mit Hypertrophie der Mukosa wegen einer Duodenal-
stenose sehr schwierig. Hier wurde zunachst eine nasobiliare Sonde gelegt und
spater ein perkutaner transhepatischer 10 F Pigtail durch den Metallstent ins
Duodenum eingefihrt. Weitere neun Tage spater wurde dieser wieder entfernt,
der perkutane Zugang wurde mit Bougies bis zu 16 F dilatiert und eine weichere
16 F Yamakawa-Prothese platziert.

Ein vorzeitiger Stentauslassversuch scheiterte insgesamt bei 7/61 (11%)
Patienten. Wegen Restenosierung mussten deshalb die Gallengangsstrikturen
nach 5 Monaten (Range: 1-43 Monate) erneut mit einem Plastikstent tGberwun-
den werden. Von diesen Patienten befanden sich am Ende der Datenerfassung
zwei noch in Therapie, zwei wurden spater operiert und drei erhielten endgdltig

einen Metallstent.
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Langzeitergebnis der endoskopischen Therapie
Gruppe I
(GG-Stenose bei chronischer Pankreatitis)
n =61

Primérer Erfolg »In Therapie® ., Therapieversager*

n=19 (31%) n =18 (30%) n = 24 (39%)

Therapiedauer: Therapiedauer: Therapiedauer:
12 (2-104) Monate 40 (10-211) Monate 21 (2-120) Monate

Follow-up:

31 (4-105) Monate

T T

Primérer Erfolg Sekundarer Erfolg <12 Monate > 12 Monate Operation Metalistent
n=19 n=0 n=1 n=17 n=17 n=7
Therapiedauer: Therapiedauer: Therapiedauer: Therapiedauer: Therapiedauer:
12 (2-104) Monate 10 Monate 43 (14-211) Monate 18 (4-31) Monate 33 (2-120) Monate
Follow-up:

31 (4-105) Monate

Abbildung 5: Gesamtibersicht der Langzeitergebnisse der endoskopischen Stenttherapie bei
Patienten mit Gallengangsstenose bei chronischer Pankreatitis

Von 38 Patienten mit kalzifizierender Pankreatitis, insbesondere des Pankreas-
kopfes, konnten 11 (29%) erfolgreich endoskopisch therapiert werden. Hinge-
gen war die Therapie bei 8/23 ohne kalzifizierender Pankreatitis (35%) erfolg-
reich (p=0,63).

4.3 Ergebnisse der Gruppe Stein oder entziindlich bedingte
Gallengangsstenose

4.3.1 Patientencharakteristika

Von insgesamt 77 (41%) Patienten (48 Frauen, 29 Manner) mit Stein oder ent-
ziindlich assoziierter Gallengangsstenose konnten Langzeitergebnisse erhoben

werden.

Die Patienten zeigten vor endoskopischer Intervention nachstehende Labor-
werte (Tabelle 5). Am haufigsten war die Stenose im distalen Gallengang
lokalisiert (Tabelle 6).
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Tabelle 5: Patientencharakteristika vor endoskopischer Therapie

Patientencharakteristika Werte Standardwerte MaBeinheit
Anzahl der Patienten 77
Geschlecht méannlich 29

48
Weiblich
Alter 65 (29-95)
Bilirubin 1,2 (0,2-12,7) <1,2 mg/dl
Alkalische Phosphatase 189 (49-1660) 40-120 u/
v-Glutamyltransferase 201 (6-1868) <66 u/
GOT 38 (7-707) 10-50 u/
GPT 71 (4-981) 10-50 u/
Leukozyten 7,5 (3,3-19,8) 4-9 G/l
CRP 1,6 (0,1-18,1) <0,5 mg/dl

Tabelle 6: Lokalisation der Stenose

Ductus hepaticus dexter
Ductus hepaticus sinister
Ductus hepaticus communis 3

Ductus choledochus 72

4.3.2 Endoskopische Stenttherapie

Auf endoskopischem Weg gelang die Sondierung der Gallengangsstenose und
das Einsetzen eines Plastikstent initial bei 75/77 (97%) Patienten. Die Stenose
war endoskopisch bei zwei Patienten nicht zugénglich. Nach kurzzeitiger
PTCD-Anlage konnte auch bei ihnen der Galleabfluss Uber die Stenose mit
Hilfe des ,Rendez-vous®-Verfahren und einer internen Drainage gesichert und
eine endoskopische Therapie weitergeflihrt werden.

Erstmalig lieB sich die Gallengangsstenose bei 57 Patienten mit einem Stent,

bei 17 Patienten mit zwei, bei zwei Patienten mit drei und bei einem Patienten
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mit funf Stents Uberwinden. Der kumulative Durchmesser aller Stents ergab
initial 10 F (Range: 7-50 F) und bei maximaler Therapie 14 F (Range: 7- 50 F).

Bei maximaler Stenttherapie gelang das Einbringen von einem Stent bei 34 Pa-
tienten, von zwei Stents bei 24 Patienten, von drei Stents bei 12 Patienten, von
vier Stents bei vier Patienten und von finf Stents bei drei Patienten. Im Schnitt

wurden 2 Stents (Range: 1-5) platziert.

Je Stentwechsel verweilten die Patienten im Median 7 Tage (Range: 2-59 Ta-
ge) auf Station und unterzogen sich 4 ERCP-Prozeduren (Range: 1-12).

A B

Abbildung 6: Cholangiogramm eines 67-jahrigen Patienten mit distaler Stein/entzliindlich
bedingter Gallengangsstenose vor (A) und nach (B) endoskopischer Stenttherapie. Intra- und
extrahepatisch stellen sich gestaute Gallenwege dar. Therpeutisch erfolgt die Einlage eines
Gallengangsstents (A). Drei Monate nach Beginn der Stenttherpie erfolgt die elektive Aufnahme
zur cholangiographischen Verlaufskontrolle. Bei der Kontrastmitteldarstellung zeigt sich lediglich
eine geringgradige distale Gallengangsstenose. Aufgrund eines raschen Kontrastmittelabfluss
erfolgt ein Auslassversuch.

4.3.3 Prozedurabhangige Komplikationen und Drainagedysfunktion

Von 77 Patienten entwickelten nach initialer endoskopisch retrograder Chol-
angiopankreatikographie (ERCP) acht Komplikationen. In finf Fallen verursach-
te die Manipulation an den Gallengangen eine post-ERCP-Pankreatitis, welche
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erfolgreich therapiert werden konnte. Eine wiederholte endoskopische Inter-
vention war bei einem Patienten mit ansteigenden Cholestaseparametern nach
initialer endoskopisch retrograder Cholangiopankreatikographie (ERCP) uner-
lasslich. Nach primarer PTCD-Anlage bildete sich bei einer Patientin ein Leber-
hamatom, das sich, nach Umstellen auf die endoskopische Gallendrainage,
infizierte und antibiotisch therapiert wurde. Unter Marcumartherapie kam es bei
einem Patienten nach Papillotomie (EPT) und Stenteinlage zu einer Arrosions-
blutung im vorderen Duodenum. Die Blutung musste mit einer offenen Laparo-
tomie und Umstechung der Blutungsquelle notfallmaBig gestillt werden.

In dieser Gruppe fanden insgesamt 362 endoskopische Interventionen statt.
Prozedurbedingte Beschwerden bei elektiven Stentwechseln &auBerten sich
in20 (6%) Fallen. Leichte Komplikationen wie Fieber (n=9), post-ERCP-
Pankreatitis (n=1), Cholangitis (n=1), Schmerzen (n=1) oder Cholestase (n=1)
wurden beobachtet. Bei sieben Stentwechseln kam es zu schweren Komplika-
tionen. Eine Hb-wirksame Blutung mit einem Hamoglobinabfall >2g/dl nach
Sphinkterotmie (EPT) musste bei drei Patienten mit Suprarenin unterspritzt
werden. Zu keiner Hb-wirksamen Blutung kam es bei zwei Patienten. Beide
Male wurde die Osophagus- bzw. Cardiaschleimhaut mit dem Endoskop
verletzt. Eine Patientin entwickelte nach der Behandlung einen Pneumothorax
und Pleuraerguss. Desweiteren musste bei einem Patienten mit liegendem
Stent, Choledocholithiasis und aszendierender Cholezystitis eine Notfallchole-
zystektomie mit biliodigestiver Anastomose (BDA) durchgefiihrt werden.

In 26 (7%) Fallen mussten Patienten zum auBerplanméaBigen Stentwechsel
aufgenommen werden. Wegen Beschwerden bei Stentokklusion (n=18, 70%)
wurden acht Patienten mit Cholangitis und 10 mit symptomatischer Cholestase
vorzeitig in die Klinik eingewiesen. Schmerzen (n=4), Irritationen durch Stent-
dislokation (n=3) und eine Gallenkolik bei Choledocholithiasis (n=1) veran-

lassten acht weitere Male einen unerwarteten Stentwechsel.
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4.3.4 Ergebnisse des Langzeitverlaufs

Bei Patienten mit Stein und/oder entzlindlich bedingter Gallengangsstenose
konnte nach einer medianen Therapiedauer von 6 Monaten (Range: 1-29 Mo-
nate) das endoskopische Schienen der Gallengangsstenose in 71/77 (92%)
Fallen erfolgreich beendet werden. Von den 71 erfolgreich therapierten Patien-
ten waren bei 61 Patienten im Verlauf von 47 Monaten (Range: 3-153 Monate)
keinerlei Hinweise flr Restenosen vorhanden (= primarer Therapieerfog). Als
sekundar erfolgreich therapiert galten zehn Patienten. Die Restenosen traten im
Median nach 12 Monaten (Range: 2-71 Monate) auf.

Zum Endpunkt der Datenerfassung befanden sich noch 2/77 (3%) Patienten
kirzer als 12 Monate in endoskopischer Behandlung (6 und 10 Monate).

Die endoskopische Stenttherapie musste bei 4/77 (5%) Patienten abgebrochen
werden (= “Therapieversager®). Der stenosierte Gallengang wurde bei drei
dieser Patienten nach 25 Monaten (Range: 4-25 Monate) operativ (biliodiges-
tive Anastomose [BDA], n=3) saniert. Bei einem Patienten Uberbrickte man die
Stenose nach 66 Monaten mit einem Metallstent [(SEMS), Abbildung 7].

Wegen Persistenz der Gallengangsstenose und ablehnender Haltung des
Patienten gegeniber einem chirurgischen Eingriff, rechtfertigte man hier die
Einlage eines 8 cm langen Metallstents (Durchmesser 1 cm). 132 Monate spé-
ter verstarb der Patient mit, bis dahin offenem, selbst expandierbarem Metall-
stent (SEMS).

Interventionsbedirftige Restenosen traten in dieser Gruppe insgesamt bei
12/71 (17%) Patienten nach 8 Monaten (Range: 2-71 Monate) auf.
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Langzeitergebnis der endoskopischen Therapie
Gruppe llI
(Stein/entziindlich bedingte GG-Stenose)
n=77

Primérer Erfolg »In Therapie* ., Therapieversager*

n =71 (92%) n =2 (3%) n =4 (5%)

Therapiedauer: Therapiedauer: Therapiedauer:

6 (1-29) Monate 40 (10-211) Monate 25 (4-66) Monate

Follow-up:

42 (3-153) Monate

T T

Primérer Erfolg Sekundaérer Erfolg <12 Monate > 12 Monate Operation Metallstent
n =61 n=10 n=2 n=0 n=3 n=1
Therapiedauer: Therapiedauer: Therapiedauer: Therapiedauer: Therapiedauer:
5 (1-29) Monate 11 (5-20) Monate 8 (6-10) Monate 25 (4-25) Monate 66 Monate
Follow-up: Follow-up:
47 (3-153) Monate 27 (12-98) Monate

Abbildung 7: Gesamtibersicht der Langzeitergebnisse der endoskopischen Stenttherapie bei

Patienten mit Stein/entziindlich bedingter Gallengangsstenose

4.4 Ergebnisse der Gruppe idiopathische Gallengangsstenose

441 Patientencharakteristika

Keine fassbare Ursache fir die Gallengangsstenose konnte in 26 (14%) Fallen
gefunden werden. Es erflllten 21 weibliche und 5 mannliche Patienten mit
idiopatischer Gallengangsstenose die Einschlusskriterien und wurden endosko-
pisch therapiert.

Vom makroskopischen und histologischen Aspekt her konnte eine maligne
Genese der Stenose weitgehend ausgeschlossen werden. Eine genaue atiolo-

gische Zuordnung war nicht méglich.

Tabelle 7 zeigt die zu Therapiebeginn erhobenen Patientenbefunde, Tabelle 8
die Lokalisation der Gallengangssteonse.
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Tabelle 7: Patientencharakteristika vor endoskopischer Therapie

Patientencharakteristika Werte Standardwerte MaBeinheit
Anzahl der Patienten 26
Geschlecht méannlich 5

21
Weiblich
Alter 67 (26-97)
Bilirubin 0,6 (0,3-12,5) <1,2 mg/dl
Alkalische Phosphatase 216 (63-531) 40-120 u/l
v-Glutamyltransferase 66 (7-586) <66 u/
GOT 29 (8-124) 10-50 u/
GPT 31 (8-234) 10-50 u/
Leukozyten 6,5 (4,0-20,5) 4-9 G/l
CRP 0,5 (0,5-20,5) <0,5 mg/dl

Tabelle 8: Lokalisation der Stenose

Ductus hepaticus dexter
Ductus hepaticus sinister
Ductus hepaticus communis 0

Ductus choledochus 26

4.4.2 Endoskopische Stenttherapie

Primar gelang die Gallengangsdrainage mit einem Plastikstent bei allen
26 (100%) Patienten Uber den endoskopischen Zugang.

Initial war bei 20/26 Patienten die Platzierung eines Stents und bei 6/26 Patien-
ten die Platzierung von zwei Stents erfolgreich. Der Gesamtdurchmesser der
initial implantierten Stents betrug im Median 10 F (Range: 7-20 F).

Die maximale Dilatation der Gallengangsobstruktion mit Stents gelang im
Median mit 18,5 F (Range: 7-40 F). Die Anzahl, der hierbei eingesetzten Stents,

variierte von einem bis zu vier gleichzeitig (Ein Stent [n=10], zwei
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Stents [n=6], drei Stents [n=8], vier Stents [n=2]). Im Durchschnitt ergab dies
2 Stents (Range: 1-4) pro Patient.

Bis zum Ende der Datenerfassung wechselte man mittels endoskopisch
retrograder Cholangiopankreatikographie (ERCP) die Stents im Median
5-mal (Range: 2-17) je Patient. Daflr wurden die Patienten fir 6 Tage (Range:

3-20 Tage) stationar aufgenommen.

A B

Abbildung 8: Cholangiogramm einer 55-jahrigen Patientin mit distaler idiopathischer
Gallengangsstenose vor (A) und nach (B) endoskopischer Stenttherapie. Der Ductus
choledochus ist mit 20 mm deutlich erweitert, das distale Drittel ist konisch zulaufend. Kein
Nachweis von Steinmaterial oder Sludge auch beim Durchzug mit einem geblockten Ballon.
Intrahepatisch ist das rechte System unauffallig, der linke Ductus hepaticus ist erweitert (A). Die
endoskopische Stenttherapie dauerte 18 Monate. Bei primar deutlicher Aerobilie 1&sst sich
cholangiographisch noch ein auf ca. 13 mm erweiterter Ductus choledochus sowie leicht
dilatierte Gallenwege links intrahepatisch darstellen. Doch bei raschem Kontrastmittelabfluss
wird die Stenttherapie beendet (B).

4.4.3 Prozedurabhangige Komplikationen und Drainagedysfunktion

Initial wurden 3/26 Patienten postinterventionell mit Fieber (n=2) und post-
ERCP-Pankreatitis (n=1) auffallig.

Alles in allem waren fir die Patienten mit idiopathischer Gallengangssteno-
se 116 endoskopische Prozeduren notwendig. Nach planméaBiger endosko-
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pisch retrograder Cholangiopankreatikographie (ERCP) wurde im Verlauf in
insgesamt funf (4%) Fallen Komplikationen dokumentiert. Eine post-ERCP-
Pankreatitis wurde zweimal, unklares Fieber, Schmerzen im Oberbauch, sowie
eine Hb-wirksame Blutung (>2g/dl) nach Papillotomie (EPT), die man mit

Suprarenin unterspritzte, je einmal diagnostiziert.

In insgesamt vier (3%) Situationen musste ein Stentwechsel vorzeitig und
auBerplanmaBig wegen Zeichen einer Cholestase bei Stentokklusion (n=4,
100%) erfolgen.

444 Ergebnisse des Langzeitverlaufs

Die Langzeitauswertung dieser Gruppe ergab folgende Ergebnisse: Therapie-
erfolg bei 15/26 (58%) Patienten, kein Therapieerfolg bei 7/26 (27%) Patienten,
bei 4/26 (15%) Patienten war die Stenttherapie noch nicht beendet.

Der erfolgreiche Stentauslassversuch gelang in 15 Fallen nach einer Therapie-
dauer von 7 Monaten (Range: 3-24 Monate). Wegen Restenosen nach zwei
und vier Monaten musste bei zwei Patienten die Stenttherapie wieder
aufgenommen werden (= sekundarer Therapieerfolg). Innerhalb von 43 Mona-
ten (Range: 5-104 Monate) wurden bei 13 Patienten keinerlei Anhaltspunkte fir

eine rezidivierende Gallengangsstenose beobachtet (= priméarer Therapieer-

folg).

Langer als 12 Monate waren zwei der vier aktuell noch in Therapie befindlichen
Patienten (34 und 36 Monate). Die beiden anderen Patienten waren kirzer als

ein Jahr (zwei und sieben Monate) in endoskopischer Behandlung.

Unter den sieben ,Therapieversagern® strebte man bei drei Patienten nach
11 Monaten (Range: 3-69 Monate) eine chirurgische Ldsung (biliodigestive
Anastomose [BDA], n=3) an, bei vier Patienten entschied man sich nach
49 Monaten (Range: 5-124 Monate) flr die Fortsetzung der endoskopischen
Therapie mit Metallstents (Abbildung 9).
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Auf Wunsch der Patienten (n=3) und wegen hohem operativem Risiko (n=1)
implantierte man in vier Féallen nicht ummantelte selbstexpandierbare Metall-
stents (SEMS, Durchmesser 1 cm, Lange 4 cm [n=2], bzw. 6 cm [n=2]). Bis zum
Zeitpunkt der Datenerhebung waren zwei Metallstents zehn und 54 Monate
lang offen, wahrend zwei Metallstens nach 11 und 15 Monaten okkludierten.
Die verschlossenen Stents waren mit Mucosa Uberwuchert und bei einem
Patienten férderte zusétzlich ein Konkrement die Stentokklusion. Um einen
zligigen Galleabfluss sicherzustellen, war die endoskopische Bergung des
Steins bei diesem Patienten ausreichend. Beim zweiten Patienten sorgte ein
erganzender, in den Metallstent eingeschobener, Plastikstent fir eine befriedi-

gende Drainage.

Insgesamt kam es bei 4/26 (15%) Patienten dieser Gruppe 3 Monate (Range:
2-6 Monate) nach Auslassversuch wegen Restenosen des Gallengangs zu

einer neuerlich notwendigen Fortsetzung der endoskopischen Plastikstent-

therapie.
Langzeitergebnis der endoskopischen Therapie
Gruppe IV
(idiopathische GG-Stenose)
n=26
Primarer Erfolg ,»In Therapie“ ,,Therapieversager*
n =15 (58%) n =4 (15%) n =7 (27%)
Therapiedauer: Therapiedauer: Therapiedauer:
7 (3-24) Monate 20 (2-36) Monate 30 (3-124) Monate
Follow-up:
43 (5-104) Monate

===l

Primérer Erfolg Sekundarer Erfolg <12 Monate > 12 Monate Operation Metalistent
n=13 n=2 n=2 n=2 n=3 n=4
Therapiedauer: Therapiedauer: Therapiedauer: Therapiedauer: Therapiedauer: Therapiedauer:
7 (3-19) Monate 15 (7-24) Monate 5 (2-7) Monate 35 (34-36) Monate 11 (3-69) Monate 49 (5-124) Monate
Follow-up: Follow-up:
43 (5-104) Monate 44 (24-65) Monate

Abbildung 9: Gesamtibersicht der Langzeitergebnisse der endoskopischen Stenttherapie bei
Patienten mit idiopathischer Gallengangsstenose
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4.5 Analyse der Langzeitergebnisse

Nach Auswertung der Langzeitergebnisse wurden die 95-Prozent-Konfi-
denzintervalle der vier Patientenkollektive berechnet. Die Ergebnisse zeigt
Abbildung 10. Zusatzlich werden im Balkendiagramm die Erfolgsraten jeder

Gruppe nebeneinander graphisch dargestellt.

1007

92%

80

60

40

Erfolgsquote in Prozent

20

Atiologie Chron. Pankreatitis Idiopathisch Postoperativ Stein/entz.
% Success [95Cl] 31[20...44] 58 [37...77] 84 [65...94] 92 [84...97]

Abbildung 10: Erfolgsraten der endoskopischen Therapie benigner Gallengangsstenosen in
Abhéngigkeit der Atiologie.

- Chron. Pankreatitis: Patientengruppe mit Gallengangsstenose im Rahmen einer chronischen Pankreatitis
- Idiopathisch: Patientengruppe mit idiopathischer Gallengangsstenose

- Postoperativ:: Patientengruppe mit postoperativer Gallengangsstenose

- Stein/entz.: Patientengruppe mit Stein/entziindlich bedingter Gallengangsstenose

Der globale x*-Test wurde zum Vergleich der Erfolgsraten miteinander heran-
gezogen. Dieser ergab einen signifikanten Unterschied im Erfolg der endos-
kopischen Therapie innerhalb der vier ausgewerteten Gruppen (p<0,0001).
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Im anschlieBenden exakten Paartest nach Fisher zeigten vor allem die
Patienten mit Gallengangsstenose im Rahmen einer chronischen Pankreatitis
ein signifikant schlechteres Abschneiden des endoskopischen Managements im
Gegensatz zu allen anderen Gruppen. Der Paarvergleich erbrachte zudem ein
signifikant schlechteres Resultat der Stenttherapie von Patienten mit
idiopathischer Gallengangsstenose versus Patienten mit Stein/entzindlich
bedingter Gallengangsstenose (p=0,0002). Alle p-Werte des exakten Tests
nach Fisher sind in Tabelle 9 zusammengestellt.

Tabelle 9: p-Werte des exakten Tests nach Fisher

Postoperativ Chron. Pankreatitis Stein/entz. Idiopathisch
Postoperativ <10+ 0,255 0,064
Chron. Pankreatitis <10™** 0,03 *
Stein/entz. 0,0002 *

Idiopathisch

* statistisch signifikant
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5 Diskussion

Bei der Behandlung von benignen Gallengangsstenosen kommen seit mehr als
30 Jahren endoskopische Verfahren zum Einsatz. Etliche Studien haben die
endoskopische Therapie von benignen Gallengangsstenosen analysiert.” '8 26
45.87. 135 Aufgrund der guten Ergebnisse dieser Studien wird das endoskopische
Management von mehreren Autoren als sicheres und effektives Verfahren
betrachtet.” '8 2" 45 87. 136 | ange galt die operativchirurgische Sanierung einer
benignen Gallengangsstenose als Therapie erster Wahl. Die endoskopische
Therapie konnte das operative Vorgehen zunehmend in den Hintergrund

drangen.

Das endoskopische Vorgehen bei Patienten mit postoperativen Gallengangs-
stenosen nach Cholezystektomie, nach Lebertransplantation und nach Anlage
einer biliodigestiven Anastomose wurde gut untersucht.” 18 21: 45 27.87. 136 \yjgjter
findet man in der Literatur zahlreiche Verdffentlichungen Uber die endoskopi-
sche Therapie von Gallengangsstenosen im Rahmen einer chronischen Pan-
kreatitis.? °® 2% 13° |nformationen Uiber die endoskopische Stenteinlage bei idio-
pathischen und entzlindlichen, bzw. durch Steine verursachten Gallengangs-
stenosen sind selten oder fehlen.*> Nur wenige Publikationen haben die ver-
schiedenen Atiologien der benignen Gallengangsstenosen zusammengefasst,
miteinander verglichen und die Patienten Uber einen ausreichend langen Zeit-
raum beobachtet.?® *°* Nach Auswertung der gegenwértigen Literatur waren vor
allem zwei Dinge ersichtlich: Zum einen hangt der Erfolg der internen Gallen-
gangsdrainage benigner Stenosen von der Atiologie und Pathogenese der
Gallengangsstenose ab, zum anderen waren die untersuchten Patientenkollek-

tive meist klein und das Follow-up nach Therapieende kurz.'>: 18 23.26.29.101. 135

Primares Ziel der vorliegenden Arbeit war es, den Erfolg der endoskopischen
Stenttherapie bei Patienten mit benignen Gallengangsstenosen unterschied-
licher Atiologie im Langzeitverlauf zu evaluieren und gegeniiberzustellen. Es

wurden insgesamt vier Gruppen ausgewertet.
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Die Mehrzahl der Patienten (n=77) hatten eine Gallengangsstenose
Stein/entziindlich bedingter Genese (Gruppe Ill), 61 Patienten hatten eine
distale Stenose bei chronischer Pankreatitis (Gruppe 1), bei 25 Patienten
entwickelte sich die Stenosierung des Gallengangs postoperativ (Gruppe 1) und
in 26 Fallen handelte es sich um eine Gallengangsstenose idiopathischer
Genese (Gruppe V).

Beim Patientenkollektiv mit postoperativer Gallengangsstenose waren zum
Zeitpunkt der Datenerfassung 84% (21/25) der Patienten erfolgreich endosko-
pisch therapiert. Es befanden sich noch 8% in Therapie und weitere 8% galten
als ,Therapieversager. Mit einer durchschnittichen Erfolgsquote von
84% (Range: 75-91%) liefern andere Studien ahnlich gute Ergebnisse der
Stenttherapie postoperativer Gallengangsstenosen.” '8 2! 27: 1% 7ym Beispiel
evaluierten Bergmann et al. den Langzeiterfolg bei Platzierung von Plastikstents
in postoperativen Gallengangsstenosen.” Die Autoren berichten Uber eine
erfolgreiche Therapie bei 35/47 Patienten (75%) ohne rezidivierende Gallen-
gangsstenose. Operiert wurden 14% der Patienten und 11% waren noch in
Therapie. Wahrend Bergmann und Mitarbeiter ihre Patienten (ber ein langes
Follow-up von 9,1 Jahren auswerteten, war die Nachbeobachtungszeit aller
anderen Arbeiten zwischen 2,6 '*° und 4,1 '® Jahren kiirzer.'® 2'- 27 136 Wegen
des langen Follow-up von 5 Jahren (60 Monate) nach Therapieende, hat die

vorliegende Arbeit eine prognostisch gute Aussagekraft.

Ob sich das Einbringen eines (Single) oder mehrerer (Multi)-Stents positiv auf
das Outcome nach Stenttherapie auswirkt, untersuchte die Arbeitsgruppe um
Costamagna 2001 in ltalien.'® Mit dem Ziel die Gallengangsstenose maximal zu
dilatieren, wurden bei dieser Studie 42 Patienten bei jedem Stentwechsel eine
stetig zunehmende Anzahl an Plastikstents implantiert. Die endoskopische
Therapie wurde erst beendet, wenn die Striktur unter Durchleuchtung als
adaquat erweitert betrachtet werden konnte. Durchschnittlich erhielten die
Patienten 3,2+1,3 Stents (Range: 1-6) fir eine Therapiedauer von 1215,3 Mo-

naten. Am Ende war bei keinem Patienten die Stenose mehr nachweisbar und
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kein Patient entwickelte im Verlauf von 49 Monaten (Range: 24 Monate-
11 Jahre) eine Restenose. Diese guten Ergebnisse zeigen, dass das
aggressivere Vorgehen mit kontinuierlicher und progredienter Dilatation mit
multiplen Plastikstents den Langzeiterfolg des endoskopischen Managements
moglicherweise wesentlich verbessern kann. In unserer Studie konnte bei 25
postoperativen Patienten die Stenose maximal mit 2 Stents (Range:1-4) Uber-
briickt werden. Rezidivierende Stenosen traten selten, aber dennoch bei 16%
der Patienten nach 26 Monaten (Range: 2-58 Monate) auf. Dies entspricht den
Restenoseraten von 19% (Range: 17-22%) vergleichbarer Arbeiten.” 2! 27: 136
Insgesamt gab es in der Amsterdamer Gruppe um Bergmann bei neun Patien-
ten ein Rezidiv der Gallengangsstenose.” Bis auf einen Patienten (nach zwei
Jahren) présentierten sich die Patienten mit Restenose innerhalb des ersten
Jahres nach Stentauslassversuch. Diese Ergebnisse wurden auch von anderen
Arbeitsgruppen berichtet.?" 2 Dumonceau et al. schloss in seiner Publikation,
im Gegensatz zu den anderen Veréffentlichungen, auch Patienten mit Gallen-
gangsstenose nach Lebertransplantation ein und konnte dabei Restenosen
haufiger bei Patienten nach Lebertransplantation als nach anderen operativen
Eingriffen feststellen (p<0,05).?” In einer neueren retrospektiven Analyse muss-
ten 22% der Patienten mit rezidivierender Stenose erst spater, zwischen einem
und zwei Jahren, zur Weiterbehandlung stationar aufgenommen werden.'*® Die
Ergebnisse unserer Studie weichen hier etwas ab. Bei lediglich 2/4 Patienten
konnte innerhalb der ersten zwei Jahre nach Stententfernung eine Restenose
festgestellt werden, wahrend zwei weitere noch spater auftraten. AbschlieBend
lassen sich als Fazit bezlglich der Rezidivstenosen in dieser Gruppe zwei
Punkte festhalten. Einerseits sind Restenosen des Gallengangs nach endosko-
pischer Therapie postoperativer Gallengangsstenosen selten, andererseits ist
eine konsequente Nachbeobachtung der Patienten Gber die ersten zwei Jahre

zur Friherkennung von Restenosen notwendig.

Die Therapie restenosierter Gallengdnge bei postoperativen Stenosen stellt
haufig ein Problem dar. In etwa der Hélfte der Falle musste bisher eine chirurgi-

sche Ldésung angestrebt werden.” Unsere Arbeit konnte einen sekundéren
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endoskopischen Therapieerfolg von 50% (2/4 Restenosen) aufzeigen, eine wei-
tere Studie sogar von 60% (6/10 Restenosen).'® Diese Ergebnisse sprechen
zumindest fir den Versuch des zunachst wiederholten endoskopischen

Managements von Restenosen in dieser Gruppe.

Uber welche Therapiedauer (kiirzer als 12 Monate, um 12 Monate, langer als
12 Monate) die besten Ergebnisse der endoskopischen Gallendrainage bei
postoperativen Gallengangsstenosen erzielt werden kdnnen, ist Gegenstand
kontroverser Diskussionen. Bei Dumonceau et al. waren nach 8,3%£7,9 Monaten
ebenso viele Patienten erfolgreich therapiert, wie in der vorliegenden Arbeit
nach 14 Monaten (Range: 5-47 Monate).?” Studien mit auf ein Jahr begrenzter
Therapiedauer erreichten vergleichbare Ergebnisse'® 2 ' Ein Stentauslass-
versuch muss deshalb bei jedem Stentwechsel gut evaluiert werden und kann
bei gutem Kontrastmittelabfluss auch schon vor 12 Monaten erfolgen.

In der vorliegenden Arbeit waren die Ergebnisse der endoskopischen Stent-
therapie bei Patienten mit Gallengangsstenose und chronischer Pankreatitis im
Vergleich zu jeder der drei weiteren Gruppen signifikant schlechter. Knapp ein
Drittel aller Patienten (31%, 19/61) mit Stenose bei chronischer Pankreatitis
profitierten vom endoskopischen Vorgehen. Hingegen war bei den restlichen
zwei Dritteln die Therapie bis zum Ende der Datenauswertung nicht erfolgreich.
Bei 30% (18/61) der Patienten wurde der komprimierte Gallengang noch mit
Stents Uberbriickt, 39% (24/61) der Patienten wurden bereits operiert und
wurden als ,Therapieversager” gewertet. Bisher war die langerfristige Behand-
lung von Gallengangsstenosen im Rahmen einer chronischen Pankreatitis mit
Stents nicht zufrieden stellend.?® Méglicherweise ist die Fibrose des Pankreas-
kopfes und Verkalkungen um den distalen Gallengang urséchlich dafiir.>” Im
Jahr 1990 wurden in einer initialen Studie 25 Patienten mit chronischer Pan-
kreatitis und distaler Gallengangsstenose Plastikstents implantiert.?> Nach Aus-
lassversuch und einer durchschnittlichen Nachbeobachtungszeit von 14 Mona-
ten (Range: 4-72 Monate) waren nur drei Patienten (12%) asymptomatisch.

Zwei Patienten starben und die restlichen 20 Patienten wurden operiert.?
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Einige weitere Publikationen evaluierten den endoskopischen Langzeiterfolg bei
Patienten mit chronischer Pankreatitis und Gallengangsstenose.?® 29 %6 120. 135
Zufriedenstellende Langzeitergebnisse konnten nur in einer amerikanischen
Studie von Vitale et al. erzielt werden.”®® Insgesamt wurden 80% (20/25) der
Patienten erfolgreich therapiert. Die Beobachtungszeit nach Stentextraktion be-
trug 32 Monate (Range: 13-76 Monate)."*® Das Outcome war in allen anderen
Arbeiten deutlich schlechter. Ein dauerhaft suffizienter Galleabfluss konnte dort
in lediglich 10-32% wieder erreicht werden.'" 23295 120 Angesichts dieser
Zahlen sind viele Experten bei Patienten mit Gallengangsstenose bei chroni-

scher Pankreatitis der endoskopischen Therapie abgeneigt.

2003 wurde in einer prospektiven Follow-up-Studie die Stenttherapie nach
einem Jahr beendet und die Effizienz der endoskopischen Therapie nach 40
Monaten (Range: 18-66 Monate) analysiert.”® Die Arbeitsgruppe der Universitét
Magdeburg konnte fir die endoskopische Intervention eine Langzeiterfolgsrate
von 26% (16/61 Patienten) nachweisen.®® Zudem wurden in dieser Publikation
verschiedene Variablen als Risikofaktoren flr ein Therapieversagen untersucht.
Hierbei hatte vor allem die Prasenz von Pankreaskopfkalzifizierungen vor
Therapiebeginn einen negativen Einfluss auf das Outcome.*® Patienten mit
Kalzifizierung hatten ein 17fach héheres Risiko fiir ein Behandlungsversagen.®®
Von 39 Patienten mit Pankreaskopfkalzifizierung konnten lediglich 3 (8%) er-
folgreich endoskopisch behandelt werden, wahrend 13/22 Patienten ohne Kalzi-
fizierung des Pankreaskopfes (59%) von der Therapie profitierten (p<0,001).%
Bei gleich groBem Patientenkollektiv ist in der vorliegenden Arbeit ebenfalls
eine Tendenz zum besseren Abschneiden der Patienten ohne kalzifizierende
Pankreatitis erkennbar. Ein Therapieerfolg wurde bei 29% (11/38) der Patienten
mit und bei 35% (8/23) der Patienten ohne Pankreaskalzifizierungen er-
zielt (p=0,63). Zusatzlich scheint sich eine langer vorbestehende chronischen
Pankreatitis ungiinstig auf den Erfolg der endoskopischen Stenttherapie auszu-
wirken.*® 2% F{ir die guten Resultate von Vitale et al. kdnnten daher verschiede-
ne Faktoren eine Rolle gespielt haben' Die Patienten hatten weniger schwere

Falle von chronischer Pankreatitis (23% kalzifizierende Pankreatitiden gegen-
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uber 60-70% in anderen Studien), die endoskopische Stentimplantation erfolgte
friher im Verlauf der chronischen Pankreatitis und das Follow-up war kurz.

Welchen therapeutischen Effekt das Einsetzen multipler Stents in Gallengangs-
stenosen bei chronischer Pankreatitis hat, wurde u.a. von drei Arbeitsgruppen
untersucht.' 2% %" Eine ungarische Arbeitsgruppe evaluierte 29 Patienten mit
Gallengangsstenose bei chronisch kalzifizierender Pankreatitis.’®’ Bei jedem
Stentwechsel erhielten diese Patienten die maximal mégliche Anzahl an implan-
tierbaren Stents. Im Mittel waren es bei einer durchschnittlichen Therapiedauer
von 21 Monaten (Range: 2-45 Monate) 2,4 Stents (Range: 1-5). Radiologisch
zeigten sich im Einjahresfollow-up bei 62% (18/29) der Patienten keine Hin-
weise mehr fiir eine Gallengangsstenose.'®' Durch das relativ kurze Follow-up
sind diese Ergebnisse zur Evaluation des Langzeiterfolges nur eingeschrankt
verwertbar. Die beiden anderen Studien untersuchten den Erfolg der ,Multi-
stenttherapie” bei chronischer Pankreatitis mit Hilfe kleinerer Patientenkollek-
tive (neun und 12 Patienten).' ?° Das Studiendesign von Draganov et al. war
retrospektiv, von Catalano et al. prospektiv ausgerichtet. Bei gleich langem
Follow-up war nach Einlage mehrerer Endoprothesen ein Rlckgang der
distalen Gallengangsstriktur in 44% 2° und 92% ' zu sehen. Eine langere
Therapiedauer (14 Monate vs. 6 Monate) und die gréBere Anzahl an gleichzei-
tig implantierten Plastikstents (4 Stents [Range: 4-5] vs. 3 Stents [Range: 2-3])
kénnten mogliche Griinde flr das bessere Outcome bei Catalano et al.
sein.”™ 2 Sogar 83% der Patienten mit kalzifizierender Kopfpankreatitis pro-
fitierten von der ,Mulitstenttherapie“.® Entscheidend in der Publikation von
Catalano und Mitarbeitern war der gezielte Vergleich von Patienten, die mit
,single” vs. ,multiplen® Stents therapiert wurden. In Gegenulberstellung zur
~Multistentgruppe“ war der erfolgreiche Therapieausgang in der ,Singlestent-
gruppe*“ mit 24% signifikant (p<0,01) niedriger.” Diese Ergebnisse lassen einen
Benefit des ,multiple Stentings“ bei Patienten mit Gallengangsstenose bei
chronischer Pankreatitis gegentber Patienten, die mit nur einem ,single* Stent
versorgt wurden, vermuten.' 2% %' Wegen der schwierigen Durchfiihrbarkeit

bei meist fibrotisch verandertem Pankreaskopf, wird die ,Multistenttherapie®
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jedoch bei Patienten mit Gallengangsstenose bei chronischer Pankreatitis
eher eine Ausnahme bleiben. Mit im Median 2,0 in den Gallengang einge-
brachten Stents (Range: 1-4) lieferte unsere Auswertung Ergebnisse (31%
Erfolg), die denen anderer Studien, die nur einen Stent implantierten, ent-

sprechen.zs’ 29, 56, 120, 135

Nach Auslassversuch werden in 0-15% der Falle rezidivierende Gallengangs-
stenosen bei chronischer Pankreatitis diagnostiziert.?* °® '2° In der vorliegenden
Arbeit wurden bei 11% der Patienten die Restenosen nach 5 Monaten (Range:
1-43 Monate) symptomatisch. Bei Eickhoff et al. war dies bei 15% der Patienten
nach einem stentfreien Intervall von 20+8,1 Monaten (Range: 8-28 Monate) der
Fall.?®

Zusammenfassend sind, trotz geringer Relapsraten, die Ergebnisse der inter-
ventionellen Behandlung von Gallengangsstenosen bei chronischer Pankreatitis
enttduschend. Zur besseren Evaluation des ,Multistentings® sind weitere,
gréBere prospektive Studien notwendig. Anhand eigener Daten halten wir eine
initiale Stenttherapie flr gerechtfertigt. Bei persisitierender Stenose nach einem
Jahr missen operative Verfahren mit dem Patienten diskutiert werden. Generell
steht dann die chirurgische Sanierung der Gallengangsstenose im Vordergrund.
Wird diese vom Patienten abgelehnt, oder ist keine Operationsfahigkeit gege-
ben, ist die kontinuierliche Fortfiihrung der Stenttherapie im Einzelfall indiziert.

In einer weiteren Gruppe wurde das endoskopische Vorgehen bei Patienten mit
Stein/entziindlich assoziierter Gallengangsstenose (Gruppe lll) untersucht. Bei
diesem Patientenkollektiv konnten die besten Langzeitergebnisse erzielt
werden. Nach 6 Monaten (Range: 1-29 Monate) waren bereits 92% (71/77) der
Patienten stentfrei. Restenosen traten bei insgesamt 17% (12/71) der Patienten
nach 8 Monaten (Range: 2-71 Monate) auf. Von diesen Patienten profitierten
immerhin 10 (83%) von einer wiederholten Stenttherapie, sodass sie nach er-
neutem Auslassversuch bis zum Ende der Datenerfassung beschwerdefrei
blieben.
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Das endoskopische Vorgehen bei Choledocholithiasis ist in mehreren Studien
gut untersucht worden.' ** 2 |m Gegensatz hierzu gibt es keine Daten zum
therapeutischen Outcome nach endoskopischer Stenttherapie Stein/entziindlich

bedingter Gallengangsstenosen.

Die endemisch in Ostasien verbreitete Hepatolithiasis ist unter anderem durch
eine rezidivierende, primar intrahepatische Steinbildung charakterisiert. Striktu-
ren der Gallengange oberhalb der Gabelung von linkem und rechtem Ductus
hepaticus sind dabei oft Folge chronisch inflammatorischer Veranderungen. Die
betroffenen Lebersegmente wurden in der Vergangenheit Ublicherweise chirur-
gisch reseziert.** Wegen der hohen Rezidivneigung und der Beteiligung meist
mehrerer, unterschiedlicher Segmente sind chirurgische MaBnahmen begrenzt
anwendbar. Alternativ gewinnen endoskopische und perkutane Therapiean-

satze an Bedeutung.*® >*

Eine chinesische Studie an Patienten mit intrahepatischen Gallengangssteno-
sen bei Hepatolithiasis verglich eine Gruppe von 20 Patienten, die mit bilidren
Stents therapiert wurde, mit einer Gruppe von 10 Patienten, bei denen die Ste-
nosen kontinuierlich mit einem Ballon dilatiert wurde.*® Die intern-extern Stents
wurden fir 6-12 Monate belassen. Vier Jahre nach abgeschlossener Therapie
betrug die kumulative Wahrscheinlichkeit fir Restenosen in der Gruppe mit
Stents 21%, hingegen in der Gruppe ohne Stents bereits 80% nach zwei
Jahren. Die Autoren folgerten, dass ein kombiniertes Vorgehen mit primérer
Stenosedilatation und sekundéarer Stenteinlage der alleinigen Dilatation vorzu-

t.>® Eine tempordre Schienung des mechanisch und inflammatorisch

ziehen is
gereizten Gallengangs scheint eine Regeneration des Gallengangepithels zu
ermdéglichen. Das in der Studie von Jeng et al. vorliegende Krankheitsbild, die
Hoéhe der Gallengangsstenosen und das perkutan transhepatische Behand-
lungskonzept, sind Aspekte, die von der vorliegenden Arbeit abweichen. Auch
kénnen von perkutan intern-extern Drainagen mit einem gréBeren Lumen
eingelegt werden, als dies auf endoskopischem Weg mdoglich ist. Die guten

Ergebnisse von Jeng und Mitarbeitern verdeutlichen dennoch den Benefit einer
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Stenttherapie bei Stein/entziindlich bedingten Gallengangsstenosen.>® Ahnliche
Schlussfolgerungen zur Stenttherapie bei Hepatolithiasis ziehen zwei weitere

Arbeiten.'® 116

Bei Verdacht auf Stein/entziindliche Genese der Gallengangsstenose stellt die
endoskopische Stenttherapie mit Dilatation bzw. Bougierung und abschlieBen-

der Stenteinlage die Therapie der ersten Wahl dar.

Patienten mit einer benignen Gallengangsstenose unklarer Ursache bildeten die
Grundlage fur eine vierte Gruppe. Ungeachtet aller Fortschritte in der bildge-
benden Diagnostik kdnnen Nachweis und exakte Beurteilung einer Gallen-
gangsstenose Schwierigkeiten bereiten und deshalb den Einsatz verschiedener
Untersuchungsverfahren erfordern. Im Einzelfall kann auch der Einsatz aller
diagnostischen Méglichkeiten keine definitive Klarung erreichen. Besonders im
Hilusbereich kann die Differentialdiagnose, entziindliche versus maligne Steno-
se (z.B. Klatskin-Tumoren), ein groBes Problem darstellen. Analysiert wurde in
dieser Gruppe das Ergebnis nach endoskopischer Stenttherapie bei 26 Pa-
tienten mit idiopathischer Gallengangsstenose. Ein malignes Geschehen als
Ursache fir die Stenose konnte bei allen Patienten ausgeschlossen werden. Es
zeigte sich bei 58% der Patienten ein Therapieerfolg nach einer medianen
Behandlungsdauer von 7 Monaten (Range: 3-24 Monate). Insgesamt wurden
diese Patienten Uber 43 Monate (Range: 5-104 Monate) nachbeobachtet. In
diesem Zeitraum kam es bei 15% der Patienten nach 3 Monaten (2-6 Monate)
zu rezidivierenden Gallengangsstenosen. Dies entspricht etwa den Relapse-
Raten nach endoskopischem ,Stenting” postoperativer Gallengangssteno-
sen.” 21+ 27. 1% 7yr Beurteilung der endoskopischen Therapie mit Plastikstents
bei idiopathischen Gallengangsstenosen gibt es in der Literatur bisher keine
Daten. Vereinzelt wurden Patienten mit idiopathischer Stenose in Studien ein-
geschlossen® Eine separate Auswertung speziell dieser Patienten erfolgte
nicht. Alle Ergebnisse bezogen sich auf das gesamte Patientenkollektiv.?®
Unsere Auswertung ergab ein statistisch signifikant besseres Outcome dieser

Patienten im Vergleich zu Patienten mit Gallengangsstenose bei chronischer
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Pankreatitis (p=0,03). Im Gegensatz hierzu war die endoskopische Therapie im
Vergleich zu Patienten mit Stein/entziindlicher Gallengangsstenose signifikant
schlechter (p=0,0002).

Trotzdem gilt, dass bei idiopathischer, gutartiger Genese der Gallengangs-
stenose in nahezu zwei Dritteln aller Falle mit der endokopischen Intervention
eine Verbesserung der Gallengangsproblematik zu erwarten ist. Sie ist der
chirurgischen Lésung vorzuziehen. Ist histologisch eine maligne Stenose nicht
zweifelsfrei auszuschlieBen, muss die Entscheidung zwischen einer operativen
Behandlung (mit der Mdglichkeit der definitiven Klarung) und einer nichtoperati-
ven Alternative (Dilatation/externe Gallenwegsdrainage) nach einer sorgféltigen

Risiko-Nutzen-Abwéagung erfolgen.

Aktuell stehen neben der internen Versorgung benigner Gallengangsstenosen
mit Plastikprothesen alternative Therapieoptionen zur Diskussion. Dabei stellt
die chirurgische Exzision der Gallengangsstenose mit Anlage einer biliodiges-
tiven Anastomose (BDA) die radikalste Option dar. Vor allem bei Patienten mit
Gallengangsstenose im Rahmen einer chronischen Pankreatitis missen oft
aufwendigere Operationsverfahren angestrebt werden. Weniger invasiv ist die
Behandlung benigner Gallengangsstenosen mittels wiederholter Ballondilatation
ohne anschlieBende Stenttherapie oder eine perkutane transhepatische Gallen-

gangsdrainage.

Eine Umgehungsoperation stellt bei benignen Gallengangsstenosen die chirur-
gische Basistherapie der Wahl dar. Durch Anlage einer Gastroenterostomie
sowie Choledochojejunostomie (= biliodigestive Anastomose) wird die Stenose
umgangen. Die alleinige Anlage einer biliodigestiven Anastomose (BDA) ist bei
postoperativen, idiopathischen oder entziindlichen Gallengangsstenosen, in
Einzelfallen auch bei Gallengangsstenosen im Rahmen einer chronischen
Pankreatitis, oft ausreichend. Unter bestimmten Voraussetzungen missen bei
chronischer Pankreatits erweiternde, resezierende oder drainierende Verfahren

(Whipple-Op, PPPD, Op nach Beger, Frey oder Plstow) eingesetzt werden.
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Die Langzeitresultate nach Anlage einer Choledochojejunostomie sind in 76-
90% der Félle zufriedenstellend. Die damit verbundene Morbiditat ist mit 18-
51% hingegen hoch.® 13 22 36. 72,99, 105, 108, 129 | hisherigen Studien konnte
zudem bei 10-40% der Patienten das Auftreten einer benignen Stenose der
biliodigestiven Anastomose beobachtet werden.® >>8¢:8 Aufgrund des post-
operativen Situs ist bei diesen Patienten dann ein interner Gallengangszugang
via endoskopisch retrograder Cholangiopankreatikographie (ERCP) zumeist
unmaoglich. Es besteht haufig die Notwendigkeit einer operativen Revision oder
einer perkutanen transhepatischen Gallengangsdrainage (PTCD). Die Mortali-
tatsrate der Anlage einer biliodigestiven Anastomose (BDA) wird in der Literatur
mit 0-6% angegeben.?® Diese Zahlen beziehen sich auf eine primdre BDA-
Anlage. Zudem besteht postoperativ das Risiko einer Insuffizienz der bilio-
digestiven Anastomose (BDA) mit einer Wahrscheinlichkeit von 1-10%.%°
Demgegenlber stehen die sehr positiven Zahlen fur die Durchgangigkeit der
biliodigestiven Anastomose (BDA), welche in der Literatur nach zwei Jahren mit
95% und nach fiinf Jahren mit 88-90% angegeben werden.*® Sehr unbefriedi-
gend stellt sich die Datenlage nach Revisionsoperation bei BDA-Stenosen dar.
Diese kann mittels Dilatation und anschlieBender Einlage einer perkutanen
transhepatischen Gallengangsdrainage (PTCD) umgangen werden. In mehre-
ren Studien konnte die Wirksamkeit des perkutanen Vorgehens bei BDA-

Stenosen belegt werden.®'-8% 115

Die Autoren um Davids et al. publizierten Anfang der 90er Jahre eine Studie,
die den therapeutischen Erfolg der endoskopischen Therapie mit dem der
chirurgischen Therapie bei benignen Gallengangsstenosen (ohne Patienten mit
chronischer Pankreatitis) verglich.?? In beiden Kollektiven waren die Langzeit-
ergebnisse identisch. Patienten beider Gruppen wurden zu jeweils 83% erfolg-
reich therapiert. Die Restenoserate war mit jeweils 17% entsprechend gleich.
Beide Behandlungsmodalitaten hatten insgesamt analoge Morbiditats- und
Mortalitatsraten. Friihkomplikationen wurden signifikant haufiger in der chirurgi-
schen Gruppe gefunden (p<0,03), allerdings traten vermehrt Komplikationen

wahrend der Behandlungszeit in der Endoskopiegruppe auf. Restenosen
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wurden in der Endoskopiegruppe nach einer signifikant kiirzeren Zeit als in der
Chirurgiegruppe beobachtet (nach 3 Monaten [Range: 2-30 Monate] vs. 40 Mo-
naten [Range: 5-81 Monate]; p<0,04).%2

Eine weitere Therapieoption neben der internen Gallengangsdrainage und dem
chirugischen Vorgehen bietet die perkutan transhepatische Therapie. Born et al.
und Kécher et al. berichten Gber sehr gute Ergebnisse der perkutan transhepati-
schen Cholangiodrainage (PTCD) bei benignen Gallengangsstenosen.'® %
Diese Therapieform ist vor allen Dingen bei Patienten mit proximalen extra-
hepatischen Gallengangsstenosen und intrahepatischen Stenosen gerechtfer-
tigt. Sie eignet sich ebenfalls flr Patienten bei denen ein endoskopischer Zu-
gang zu den Gallenwegen aus anatomischen Griinden (z.B. nach biliodigestiver
Anastomose) unméglich ist.®* Vorteil der perkutan transhepatischen Cholangio-
drainage (PTCD) gegenlUber den endoskopisch platzierten Stents ist ihr
groBeres Lumen. Ublicherweise werden perkutane Drainagekatheter mit einem
Durchmesser von bis zu 16 F angewandt, wahrend die endoskopischen Prothe-
sen in der Regel nicht gréBer als 10-11,5 F sind.'® Sowohl die perkutane, als
auch die endoskopische alleinige Ballondilation postoperativer Stenosen haben
den Nachteil hoher Restenosierungsraten. Hingegen erwies sich das kombinier-
te perkutan transhepatische Vorgehen aus Ballondilatation und nachfolgendem
~Stenting“ des Gallengangs mit einem guten Langzeit Outcome von 40-85% als

sinnvoll,*% 88, 131

Ab Beginn der 90er Jahre hat die endoskopische Therapie vor allem in der
Behandlung distaler Gallengangsstenosen zunehmend an Beliebtheit gewon-
nen. Auf endoskopischem Weg kann auf die komplikationsreiche Leberpunktion
verzichtet werden und die Kandlierung nicht-dilatierter intrahepatischer Gallen-
gange ist technisch einfacher.'® Fiir den Patienten ist die endoskopische Proze-
dur komfortabler und kann, gegebenenfalls, trotz Leberzirrhose, Aszites oder
einer Koagulopathie erfolgen.?’ Speer et al. konnten in einer randomisierten
kontrollierten Studie bei Patienten mit Gallengangsstenosen einen signifikant
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besseren Erfolg (81% vs. 61%, p=0,017) der endoskopischen verglichen mit der
perkutanen Therapie zeigen.'??

Neben den extrahierbaren Platikstents bietet die endoskopische Einlage von
Metallstents eine potentielle Alternative in der Behandlung von benignen
Gallengangsstenosen. Trotz langerer Offenheitsraten der Metallprothesen von
durchschnittlich 8 Monaten (Range: 4,2-9,1 Monate) ?* ¢” 37 gegeniiber 3 bis

4 Monaten bei Plastikstents 2 ' "2

sind die Daten beziiglich Langzeiterfolg
ernUchternd. Siriwardana et al. konnten in einer Metaanalyse Uber den Einsatz
von Metallstents bei benignen Gallengangsstrikturen im Jahr 2005 bestétigen,
dass sich zwar initial gute Erfolge erzielen lassen, die Ergebnisse des Langzeit-
verlaufs jedoch enttduschend sind.''® Ein Jahr nach Therapiebeginn waren
65%, nach drei Jahren 25% und nach funf Jahren lediglich noch 4% der implan-
tierten Metallstents offen.’'® Verantwortlich fir die Okklusion selbstexpandier-
barer Metallstents bei Patienten mit maligner Gallengangsstenose ist vor allem
das Einwachsen des Tumors durch die Drahtmaschen. Ein weiterer Okklusions-
mechanismus ist das Uberwachsen der Stentenden mit Tumorgewebe.? Bei
Patienten mit benignen Gallengangsstenosen scheint eine Mukosahyperplasie
eine wichtige pathogene Rolle beim VerschlieBen von Metallstents zu spielen.
In einer tierexperimentellen Studie mit 18 Hunden waren alle Metallstents
wegen Hyperplasie der Mukosa nicht durchgangig.* Auch neuere, mit Polyethy-
lenfolie ummantelte, Metallstents konnten diese Schwachstelle nicht wesentlich
verbessern.*” °' Die Einlage eines Metallstents ist dauerhaft. Der Wechsel
eines okkludierten Metallstents ist dann in der Regel nicht mehr méglich. Uber
die Folgebehandlung bei Metallstentverschluss muss individuell entschieden
werden. Neben der chirurgischen Therapie stehen verschiedenartige nicht-
chirurgische Methoden zur Auswahl. Beispielsweise ist die Insertion eines
neuen Stents (Metall oder Plastik) in das Lumen des veschlossenen Stents
moglich (Stent-in-Stent Therapie). Eine weitere Option stellt die photodynami-
sche Therapie, die perkutan transhepatische Cholangiodrainage oder -sptlung
mit/ohne Ballondilatation und die Entfernung von Steinen oder Sludge durch

endoskopischen Kérbchen- oder Ballondurchzug dar.?® ''® Die Implantation von
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Metallstents zur palliativen Versorgung maligner Gallengangsstenosen ist
gerechtfertigt. Wegen der langeren Lebenserwartung gibt es derzeit keine

Therapieempfehlung fir die Behandlung benigner Stenosen mit Metallstents.''®

AbschlieBend lasst sich festhalten, dass in der Behandlung benigner Gallen-
gangsstenosen mehrere Verfahren zum Einsatz kommen kénnen, wobei auBer
bei Patienten mit Gallengangsstenose bei chronischer Pankreatitis sowohl die
chirurgischen als auch die endoskopischen TherapiemaBnahmen vergleichbar
gute Ergebnisse erzielen. Auf Grund der geringeren Invasivitat ist die endosko-
pische Intervention als primare TherapiemaBnahme einer Operation vorzu-
ziehen. Bei erfolgloser Stenttherapie ist ein chirurgisches Management ohne
Nachteile immer noch méglich. Chirurgische Verfahren sollten Therapiever-
sagern als ,Second-Line“-Therapie vorbehalten bleiben. Bei Patienten mit
Gallengangsstenose im Rahmen einer chronischen Pankreatitis kann eine

primare chirurgische Sanierung der Stenose indiziert sein.
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6 Zusammenfassung

Eine Gallengangobstruktion aufgrund benigner oder maligner Gallengangs-
stenosen ist ein haufiges klinisches Problem bei deren Behandlung sich endos-
kopische Verfahren wie die endoskopisch retrograde Cholangiopankreatiko-

graphie (ERCP) mit der Implantation von Stents etabliert haben.

Zur Beurteilung des Langzeit-Follow-up nach endoskopischer Stenttherapie bei
Patienten mit benigner Gallengangsstenose unterschiedlicher Atiologie sind

bisher nur wenige Daten verfagbar.

In der vorliegenden Arbeit wurde der klinische Langzeiterfolg nach endos-
kopischer Intervention dieser Patienten untersucht. Insgesamt wurden vier
Gruppen, Patienten mit postoperativer Gallengangsstenose, Patienten mit
Gallengangsstenose im Rahmen einer chronischen Pankreatitis, Patienten mit
Stein bzw. entzlndlich bedingter Gallengangsstenose und Patienten mit idio-
pathischer Gallengangsstenose, ausgewertet und miteinander verglichen.

Das Therapiekonzept war in allen vier Gruppen identisch. Nach erfolgreicher
Papillotomie und ggf. Dilatation/Bougierung der Stenose wurden mittels endos-
kopisch retrograder Cholangiopankreatikographie (ERCP) ein oder mehrere
Plastikstents in den Gallengang eingelegt. Kontinuierliche Stentwechsel
erfolgten im Intervall von ca. drei Monaten. Zeigte sich unter Rdntgenkontrolle
ein suffizienter Kontrastmittelabfluss und keine weiteren Zeichen einer Steno-
sierung, wurde ein Auslassversuch unternommen. Bei dauerhafter Beschwerde-
freiheit wurden diese Patienten als ,erfolgreich therapiert“ gewertet. Zu den
,1herapieversagern zahlten Patienten, bei denen ein Therapiewechsel zur
Operation oder das Einlegen eines Metallstents erforderlich war. Patienten, die
zum Zeitpunkt der Datenerhebung mit Kunststoffstents versorgt waren, galten

als ,in Therapie®.
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Die besten Ergebnisse wurden bei Patienten mit Stein/entziindlich bedingter
Gallengangsstenose erzielt. Nach einer Therapiedauer von 6 Monaten (Range:
1-29 Monate) waren 92% der Patienten erfolgreich therapiert. Bei 84% der
Patienten mit postoperativen Gallengangsstenosen war dies nach 14 Mona-
ten (Range: 5-47 Monate) der Fall. Keine Anzeichen fir eine Gallengangsob-
struktion waren bei 58% der Patienten mit idiopathischer Genese der Stenose
nach 7 Monaten (Range: 3-24 Monate) zu erkennen. Im Gegensatz hierzu
blieben lediglich 31% der Patienten mit Gallengangsstenose im Rahmen einer
chronischen Pankreatitis nach 12 Monaten (Range: 2-104 Monate) beschwer-
defrei. Hierbei scheinen sich Pankreaskalzifizierungen nachteilig auszuwirken.

Nach statistischer Auswertung unserer Ergebnisse bestatigte sich ein signifikant
schlechteres Therapieabschneiden der Patienten mit Gallengangsstenose bei
chronischer Pankreatitis gegentber den Patienten aus allen anderen Gruppen.

Komplikationen bei endoskopischer Intervention waren mit 8% (Range: 3-15%)
selten, meist mild und gut therapierbar. Cholangitiden als Folge einer vorzeiti-
gen Stentokklusion stellten in 79% der Falle (Range: 70-100%) die haufigste
Komplikation dar. Insgesamt traten Restenosen bei 15% (Range: 11-17%) der
Patienten nach 11 Monaten (Range: 3-26 Monate) auf. Die mediane Nachbe-
obachtungszeit lag bei 45 Monaten (Range: 31-60 Monate).

Zusammenfassend ist festzuhalten, dass die endoskopische Plastikstent-
therapie bei jedem Patienten mit benigner Gallengangsstenose gerechtfertigt,
und chirurgischen MaBnahmen vorzuziehen ist. Mit Ausnahme der Pankreatitis
assoziierten Gallengangsstenosen konnten in der vorliegenden Arbeit gute
Langzeitergebnisse festgestellt werden. Trotz schlechterem Ergebnis bei
Patienten mit chronischer Pankreatitis, sollte initial ebenfalls die endoskopische
Therapie versucht werden. Nach Stentextraktion empfiehlt sich eine regel-
maBige Kontrolle der Patienten Uber die ersten zwei Jahre, um Restenosen
frihzeitig diagnostizieren zu kdnnen. Patienten mit Restenose profitieren

oftmals von einer wiederholten Stenttherapie.
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Bei endglltigem Therapieversagen kann mit gutem Erfolg sekundar eine
biliodigestive Anastomose (BDA) den Galleabfluss gewahrleisten. Je nach
Beschwerdebild bei Pankreatitis bieten sich erganzende Operationen zur chirur-
gischen Sanierung der Gallengangsstenose an.
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