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Einleitung 1

1 Einleitung

1.1 Die Lebertransplantation

Die erste Lebertransplantation wurde am 1.Marz 1963 durch den Chirurgen T.E. Starzl
durchgefuhrt [182]. Von diesem Zeitpunkt an entwickelte sich die Lebertransplantation
aufgrund der verbesserten Operationstechniken, der Einfuhrung des veno-venosen
Bypasses, der Optimierung der interdisziplinaren perioperativen Betreuung, der
verbesserten Immunsuppression und des modernen postoperativen Therapie-
managements kontinuierlich weiter [180-181]. Derzeitig stellt die Leber-transplantation
die Therapie der Wahl bei Endstadien chronischer Lebererkrankungen, im Rahmen der
sog. Milan-Kriterien bei hepatozellularem Karzinom [114], bei bestimmten
metabolischen Lebererkrankungen (z.B. M. Wilson, Alpha-1-Antitrypsinmangel,
Hamochromatose), aber auch bei fulminant verlaufendem akutem Leberversagen, dar
[1, 123]. Weltweit wurden bis zum heutigen Zeitpunkt Gber 85.000
Lebertransplantationen an mehr als 250 Transplantationszentren durchgefihrt, davon
ca. 45.000 in Europa und im Zeitraum von 1968 bis heute rund 9000 in Deutschland [1,
123]. Im Jahr 2009 wurden in 22 Zentren insgesamt 1.118 Lebertransplantationen nach
postmortaler Organspende durchgefuhrt [216]. Tabelle 1 zeigt hierzu die Anzahl
durchgefuhrter Lebertransplantationen in ausgewahlten Landern und verdeutlicht den
kontinuierlichen Anstieg der operativen Versorgung durch eine Lebertransplantation bei
schweren Leberschaden sowie akutem Leberversagen. Damit nimmt die
Lebertransplantation einen standig wachsenden Stellenwert in der Therapie schwerer,
sich einer alternativen Therapie entziehenden Lebererkrankungen ein [108].
International sowie an vielen Transplantationszentren innerhalb Europas wird die 5-
Jahres-Uberlebensrate nach erfolgreich durchgefiihrter Lebertransplantation zwischen
70-80% angegeben [27, 82-83, 135, 171]. Somit hat sich die Lebertransplantation
innerhalb von 40 Jahren von einem Kklinisch experimentellen Verfahren zu einer
standardisierten Routineoperation entwickelt [24]. Daruber hinaus wurde in den letzten
Jahren die Indikationsliste fur die Durchfuhrung einer Lebertransplantation zunehmend
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erweitert. Die gegenwartige Pravalenz und Inzidenz einer Leberzirrhose, die auf lange
Sicht eine Indikation zur Lebertransplantation darstellen, wird mit jeweils 9 Fallen bzw.
250 Fallen auf 100 000 Einwohner angegeben [73] .

Tabelle 1. Anzahl der Lebertransplantationen in ausgewahlten Landern [217]

OECD Health Data

Jahr Deutschland Frankreich Italien Japan Kanada Vereinigtes Vereinigte
Konigreich  Staaten

Anzahl der Eingriffe

1980 . 4 . . . 10

1985 55 56 11 . 38 88 .
1990 316 658 119 . 192 357 2.690
1991 452 698 157 . 217 420 2.953
1992 502 681 202 . 218 506 3.064
1993 590 662 217 . 290 533 3.440
1994 586 624 . . 300 618 3.652
1995 595 646 404 . 319 668 3.934
1996 699 625 417 . 350 635 4.084
1997 762 621 475 . 340 670 4.188
1998 722 693 536 . 338 666 4.516
1999 757 699 641 . 378 690 4.751
2000 780 806 684 . 403 671 4.997
2001 757 803 663 . 383 682 5.195
2002 758 882 694 . 381 712 5.331
2003 855 833 725 . 399 633 5.673
2004 881 931 1.016 554 414 731 6.171
2005 976 1.024 1.053 569 416 605 6.444
2006 1.063 1.037 1.089 510 447 646 6.650
2007 1.156 1.061 1.041 443 468 644 6.494
2008 . . . . . 718 5.793

Durch diese Ausfuhrungen wird deutlich, dass die Durchfuhrung einer
Lebertransplantation bei diesem ausgewahlten Patientenkollektiv in den letzten Jahren
stark zugenommen hat. Dies ist wie schon erwahnt einerseits auf die immer langer
werdende Indikationsliste zurtickzufuhren, andererseits aber auch auf einen Anstieg der

Inzidenz der Virushepatitiden und einem steigenden Alkoholkonsum [98, 118].
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Tabelle 2 zeigt die Diagnosen bzw. die Ursachen einer Lebertransplantation innerhalb

Europas, die letztendlich zur Lebertransplantation gefuhrt haben.

Tabelle 2. Indikationen fur eine Lebertransplantation in Europa [216]

Indikationen fiir eine Lebertransplantation im Jahr 2001
entsprechend der Systematik von ELTR - European Liver Transplant Registry

Quelle: DSO
Diagnose Zahl Prozent
Akute oder subakute Hepatitis (Leberentziindung) 21 2
Akutes Leberversagen 58 5
Sekundare biliare (von den Gallengangen ausgehende) Zirrhose 20 2
Primare biliare Zirrhose 41 4
Sklerosierende Cholangitis (Entziindung der Gallenwege) 59 5
Gallengangsatresie (Fehlen der Gallengange) 40 3
Angeborene Gallenwegserkrankung 25 2
Autoimmunzirrhose 27 2
Posthepatitische (als Folge einer Leberentziindung) Zirrhose 237 21
Leberzirrhose (Umwandlung und Vernarbung des Lebergewebes) 281 24
Zirrhose, unbekannte Ursache 83 7
Hepatocellulares (Leberzell-) Karzinom 77 7
Gallenblasen-Karzinom 3 0
Gallengangs-Karzinom 10 1
Lebermetastasen 9 1
Andere bosartige Lebererkrankung 11 1
Stoffwechselerkrankung 18 2
Budd-Chiari-Syndrom (Abflussstérung im Bereich der Lebervenen) 17 1
Gutartiger Lebertumor 6 1
Andere Lebererkrankung 105 9
Gesamt 1.148 100%

Zur Einteilung des Schweregrades einer Leberzirrhose wird in der klinischen Routine
haufig die Child-Pugh-Klassifikation (Tabelle 3) verwendet [31, 143].
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Tabelle 3. Child-Pugh-Score

Kriterium 1 Punkt 2 Punkte 3 Punkte Einheit
Serum-Bilirubin (gesamt) <2,0 2,0-3,0 >3,0 mg/dl
Serum-Albumin >3,5 2,8-35 <2,8 g/dl
INR <1,7 1,7-2,2 >2,2 ohne Einheit
Aszites im Ultraschall keiner leicht mittelgradig  ohne Einheit

Hepatische Enzephalopathie keine Stadium I-ll  Stadium IlI-IV  ohne Einheit

Punkte Stadium - 1-Jahres- _ 5-Jahres- _10-Jahres- perioperative
Uberlebensraten Uberlebensraten Uberlebensraten Mortalitat
5-6 A 84% 44% 27% 10%
7-9 B 62% 20% 10% 30%
10-15 C 42% 21% 0% 82%

Mit dem MELD-Score (MELD = Model of End Stage Liver Disease) steht eine weitere
Klassifikationsmoglichkeit zur VerfUgung und gibt eine gute Voraussage uber die
Mortalitat von Patienten im Endstadium einer Leberzirrhose innerhalb der folgenden
3 Monate [88, 210]. Daruber hinaus wird der MELD-Score als ein Kriterium fur die
Dringlichkeit einer Lebertransplantation herangezogen und stellt damit ein wichtiges
Fundament fur die Auswahl eines Empfangers dar [210]. Der Score dient seit Januar
2007 als Grundlage der Zuteilung von postmortal enthnommenen Spenderlebern bei
EUROTRANSPLANT. Der MELD-Score wird aus den Laborwerten von Serumkreatinin,
Serumbilirubin und Prothrombinzeit (International Normalized Ratio, INR) mithilfe
folgender Formel berechnet. Die Formel lautet:

6,3 + [0,957 x In (Kreatinin) + 0,378 x In (Bilirubin) + 1,12 x In (INR) + 0,643] x 10
Tabelle 4 stellt den errechneten Punktewert des MELD-Scores dar und zeigt anhand

dieses Wertes die 3-Monats-Mortalitat.
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Tabelle 4. MELD-Score-Aquivalente

MELD-Score 3-Monats-Mortalitat
22 10%
24 15%
26 20%
28 25%
29 39%
30 35%
31 40%
32 45%
33 50%
34 55%
35 60%
36 65%
37 70%
38 80%
40 90%

Bei den operativen Interventionen der Lebertransplantation wird zwischen mehreren
Operationsverfahren unterschieden, die in den letzten Jahren von der orthotopen
Lebertransplantation zur ‘split-liver” Transplantation bis hin zur Lebendleber-
transplantation immer weiter ausgeweitet wurden [21, 110, 213]. Durch die Etablierung
der verschiedenen Formen der Teillebertransplantation hat sich das Spektrum der
bilidaren Komplikationen erweitert. DartUber hinaus werden unterschiedliche Techniken in
Bezug auf die GefalRanastomosen, die Entnahme der Spenderleber sowie die
Empfangeroperation unterschieden [22-23, 28, 218]. Auf eine detaillierte Beschreibung
wird jedoch an dieser Stelle verzichtet, da sich das Augenmerk dieser Arbeit auf die
Komplikation der Gallengangsstenose nach einer orthotopen Lebertransplantation und
deren Therapie durch eine endoskopische und/oder perkutan transhepatische
Gallengangsdrainage richtet und damit nur eine ausfuhrliche Beschreibung der
Operationstechniken der Rekonstruktion der Gallenwege relevant erscheint.
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1.2 Die Gallengangsrekonstruktion

Mit der Choledochocholedochostomie (CDCD) mit oder ohne Verwendung einer T-
Drainage und der Choledochojejunostomie (CDJ) mit Roux-Y-Konfiguration werden
generell zwei Formen der biliaren Anastomose bei der Durchfihrung einer
Lebertransplantation unterschieden [89]. Bei beiden Rekonstruktionsverfahren treten
vergleichbar haufig Gallengangsstenosen in 15% bis 45% der Falle auf, bei einer
durchschnittlichen Nachbeobachtungszeit von 4 bis 9 Jahren [37, 57, 60, 136, 222].

Das einfachste und wohl am haufigsten verwendete Verfahren der Gallenwegs-
rekonstruktion ist die End-zu-End-Choledochocholedochostomie, bei der der Ductus
choledochus des Spenders mit fortlaufender Naht auf den Ductus choledochus des
Empfangers genaht wird. Eine Alternative stellt die Seit-zu-Seit- oder Seit-zu-End-
Anastomosierung der Gallengange dar. Bei der Adaptation sehr kleiner Gallengange
besitzt die Seit-zu-Seit-Anastomosierung den Vorteil der breiteren Adaptation sowie
postoperativ eine bessere Durchblutung derselben [122]. Da sich die Verfahren der End-
zu-End-, der Seit-zu-Seit- sowie der Seit-zu-End-Anastomosierung  mittels
Choledochocholedochostomie in der Praxis bewahrt haben und die Ergebnisse bzw. der
Erfolg der Gallengangsrekonstruktion vergleichbar sind, beruht die Auswahl des
angewendeten Verfahrens meist auf den Erfahrungen des Operateurs sowie den
vorliegenden  anatomischen  Gegebenheiten  [38]. Weitere  Vorteile  der
Choledochocholedochstomie sind die geringere postoperative Morbiditat, der fehlende
Darmeingriff, die Wiederherstellung des physiologischen Galleabflusses Uber den
Sphinkter Oddi und die Moglichkeit der endoskopischen Folgediagnostik mittels ERCP
[74, 102-103]. Dies verhindert mogliche Komplikationen durch den Reflux von
Darminhalt und somit einer Keimaszension in das Gallengangssystem mit dem Risiko
rezidivierender Cholangitiden, der sekundaren sklerosierenden Cholangitis und der
daraus entstehenden Leberzirrhose, die bei einer Choledochojejunostomie mit Roux-Y-
Konfiguration erhebliche Probleme bereiten konnen [32, 130]. Ist eine Konnektierung
des Spendergallengangs mit dem Empfangergallengang aufgrund anatomischer
Gegebenheiten oder vorbestehender intrinsischer Erkrankungen (z.B. primare
sklerosierende Cholangitis) nicht sinnvoll, so wird eine Choledochojejunostomie mit
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Roux-Y-Konfiguration angelegt. Hierbei wird der Ductus choledochus des Spenders mit
einer hochgezogenen Jejunum-Schlinge des Empfangers vernaht, sodass die Galle
nicht mehr Uber die Papilla major in das Duodenum, sondern direkt in das Jejunum
abgeleitet wird. Dieses Verfahren wird auch als biliodigestive Anastomose (BDA)
bezeichnet. Die Durchfuhrung einer Choledochojejunostomie nimmt eine gewisse
Sonderstellung ein, da sie mit einer hoheren Morbiditat behaftet ist und somit nur
angewendet wird, wenn sich die anderen Moglichkeiten zur Gallengangsrekonstruktion
nicht umsetzen lassen [19, 196]. Dabei ist die Choledochojejunostomie eine haufige
Revisionsoperation, wenn eine Gallengangsstenose des Empfangergallenganges durch
Verfahren der ERCP oder PTCD nicht behandlungsfahig ist. Des Weiteren wird das
Verfahren der Choledochojejunostomie bei Patienten mit einem zu grofRRen
Kaliberunterschied des Spender- und Empfangergallenganges bevorzugt angewendet
[46].

Zur postoperativen Schienung sowie zur Entlastung des Gallengangs wird an vielen
Transplantationszentren eine sogenannte T-Drainage eingesetzt. Diese wird perkutan
abgeleitet und soll einen frihen postoperativen Gallenstau und eine Druckbelastung des
Gallengangssystems verhindern. Die postoperative Cholangiographie mithilfe der 8-10
Wochen liegenden T-Drainage ermoglicht daruber hinaus eine gute diagnostische
Moglichkeit mittels Kontrastmittel das Gallengangssystem darzustellen und etwaige
Gallengangskomplikationen fruhzeitig zu diagnostizieren. Die T-Drainage scheint aber
nicht das Risiko einer postoperativen Gallengangsstenose zu reduzieren [164]. Die
Vorteile einer solchen T-Drainage relativieren sich, da in mehreren Studien eine hohere
Inzidenz von Gallengangsleckagen nach Entfernung der T-Drainage festgestellt wurde
und gezeigt werden konnte, dass eine routinemalige Anlage einer T-Drainage nicht
notwendig oder sinnvoll erscheint [41, 146, 172, 211-212].

1.3 Komplikationen der Lebertransplantation

Die Komplikationen der Lebertransplantation sind trotz verbesserter Techniken in den
letzten Jahren sowie schon beschriebenen Fortschritten in der Therapie und des
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postoperativen Managements mannigfaltig. Dabei lassen sich die meisten
Komplikationen auf peri- oder postoperative Probleme zurlckfuhren. Die ersten
3 Monate nach der Lebertransplantation stellen hierbei das Zeitfenster der haufigsten
Komplikationen dar [130]. Spatere bilidare Komplikationen kdnnen aber noch Monate bis
Jahre nach der Transplantation auftreten. Die Komplikationen des Gallengangssystems
zahlen zu den haufigsten und fuhrenden Ursachen des Transplantatverlustes und der
postoperativen Probleme [27, 82, 99, 135, 142, 167, 219]. Daruber hinaus zeigt sich,
dass Gallengangskomplikationen nicht nur in ihrer Haufigkeit allen anderen
Komplikationen Uberwiegen, sondern auch zu fast jedem Zeitpunkt nach der Operation
auftreten konnen. Bei den Komplikationen der Gallenwege wird hauptsachlich zwischen
einer Leckage bzw. Stenose derselben unterschieden. Dabei stellt die Choangiosepsis
eine gefurchtete Folgekomplikation bei Stenosierungen der Gallengange dar. Da sich
diese Arbeit mit den Gallengangsstenosen und deren Therapie nach einer
Lebertransplantation beschaftigt, wird an dieser Stelle auf eine ausfuhrliche
Beschreibung der weiteren Komplikationen nach erfolgreich durchgefuhrter Leber-

transplantation verzichtet.

1.4 Postoperative Gallengangsstenosen

Operative Manipulationen an den Gallenwegen im Rahmen einer Cholezystektomie [84,
132], eine operative Intervention am Pankreas (z.B. Whipple-OP), eine diagnostische
oder therapeutische Intervention durch endoskopische Verfahren [52, 140] oder bei
Tumoren der Gallenwege, zeigen eine hohe Rate an postoperativen Komplikationen
durch Leckagen, Stenosen, einer Dysfunktion des Sphinkter Oddi oder einer
Kombination aus Sludge und Steinen innerhalb der Gallenwege [33, 47, 151, 169].
Ursachen hierfur sind eine operativ extensive Dissektion bzw. Elektrokoagulation im
Leberhilus, ein Galleaustritt mit lokaler Entzindung, eine Fehlplatzierung von Clips und
Ligaturen auf den Gallengangen oder auf arteriellen GefalRen und die vermehrte
Anwendung laparoskopischer Zugange. latrogen verursachte Gallengangsstenosen sind

mit etwa 70% die Hauptursache aller benignen Gallengangsstenosen [105, 152, 176].
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Damit sind Gallengangskomplikationen auch eine der fuhrenden Hauptursachen der
fruhen postoperativen Morbiditat nach orthotoper Lebertransplantation [7, 50, 54, 116,
170]. Die haufigsten biliaren Komplikationen nach einer Lebertransplantation sind
Leckagen und Stenosen der Gallengadnge und werden in der Literatur mit einer
Haufigkeit von 2,5% - 50% beschrieben [26, 30, 35, 46, 53, 127-128, 150, 156, 183,
197, 214]. Ein Zusammenschluss von 30 Transplantationszentren in den Vereinigten
Staaten von Amerika zeigte, dass die biliare Stenose die am haufigsten anzutreffende
bilidare Komplikation nach einer Lebertransplantation darstellt [178]. Rekurrente
Stenosen nach zunachst erfolgreicher Therapie finden sich nach einer
Lebertransplantation haufiger als bei anderen operativen Interventionen am
Gallengangssystem (z.B. Cholezystektomie) [49]. Die Haufigkeit  der
Gallengangsstenosen bei Patienten nach orthotoper Lebertransplantation wird in der
Literatur mit 6% - 27% angegeben [43, 45, 63, 68, 178, 201]. Abhangig von der Methode
der biliaren Rekonstruktion finden sich Gallengangsstenosen nach
Choledochocholedochostomie von 24% bis 32% und bei Rekonstruktion durch eine
Hepaticojejunostomie mit Roux-Y-Konfiguration von 7% bis 16% [67, 76, 90, 93, 106,
129, 194, 200]. Dabei treten Gallengangsstenosen, wie alle anderen Komplikationen der

Lebertransplantation, meist in der frihen postoperativen Phase auf.

Gallengangsstenosen nach einer Lebertransplantation werden unterteilt in Stenosen, die
an der Anastomose der Gallengange auftreten sowie Stenosen, die nicht im Bereich der
Anastomose lokalisiert sind [71, 81]. Die Haufigkeiten belaufen sich jeweils auf 3,1% -
142% und 1,1% - 17% [67, 104, 131, 134, 188, 202]. Dabei treten
Anastomosenstenosen mit einer hohen Inzidenz in einem Zeitraum von 2-4 Monaten
nach einer Lebertransplantation auf [18, 20, 30, 42, 63, 124, 155, 178, 187, 214, 220].
Fibrosierende Narbenbildung und eine prolongierte Ischamie sind Grinde fur das
Auftreten von Stenosen im Bereich der Gallengangsanastomose. Durch eine
Thrombose der Arteria hepatica oder eine Zytomegalieinfektion treten diffuse, chronisch
verlaufende Gallengangslasionen hauptsachlich spater und von ihrer Lokalisation meist
intrahepatisch oder hilar auf [175, 221]. Bei Entfernung der Spenderleber wird die

Arteria  hepatica  durchtrennt und bedingt dadurch eine Ischamie des
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Spendergallenganges, da dieser ausschliel3lich durch die Arteria hepatica oder ihrer

Kollateralen versorgt wird [97, 215].

Abhangige Risikofaktoren fur die Entstehung von Nicht-Anastomosenstenosen sind
Thrombosen der Arteria hepatica, eine verlangerte Ischamiezeit, eine chronische
AbstoRungsreaktion, eine virale Infektion und die praoperative Diagnose der primar
sklerosierenden Cholangitis sowie der autoimmunen Hepatitiden [25, 35, 55, 71, 113,
163, 206]. Weitere Faktoren, die eine Ausbildung einer Gallengangsstenose fordern
oder bedingen, wurden in der Literatur in vielen Studien beschrieben. Gholson et al. [62]
zeigten in ihrer Studie einen Zusammenhang zwischen der chronischen Hepatitis C und
der Ausbildung komplexer multifokaler Strikturen des Gallengangssystems. Eine
Blutgruppeninkompatibilitat steht im Verdacht die Entstehung biliarer Strikturen zu
fordern [70, 162].

Im Hinblick auf die Ursachen, die zur Entstehung einer Gallengangsstenose nach
erfolgreich durchgefuhrter Lebertransplantation beitragen, zeigt sich ein Zusammenhang
zwischen frih auftretenden Stenosen und technischen Schwierigkeiten der
Gallengangsrekonstruktion im Falle eine Hepatikojejunostomie haufiger als bei einer
choledochocholedochalen Anastomosierung [183]. Spater im Verlauf aufgetretene
Stenosen sind haufig mit einer vaskularen Insuffizienz assoziiert [186]. Die meisten
bilidaren Stenosen finden sich extrahepatisch an der Anastomose zwischen Spender-
und Empfangergallengang [18, 112, 183, 187, 189].

Damit ist die Gallengangsstenose, sei es eine Anastomosenstenose oder eine nicht-
Anastomosenstenose, die haufigste und dartuber hinaus mit einem hohen Risiko des
Transplantatverlustes  einhergehende  Komplikation nach  orthotoper Leber-
transplantation. Durch eine frihzeitige Diagnostik und Therapie einer Gallengangs-
stenose kann somit die Krankenhausaufenthaltsdauer reduziert und die Erfolgsrate der
postoperativen Therapie gesteigert werden.

Die Anzahl der Komplikationen durch Gallengangsstenosen wird in den nachsten

Jahren voraussichtlich weiter zunehmen, da Lebertransplantationen einerseits haufiger
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durchgefiihrt und andererseits die Uberlebenszeit nach einer Transplantation weiter

zunehmen wird.

1.5 Diagnostik der Gallengangsstenose

Bei der Diagnostik der Gallengangsstenosen spielen nicht interventionelle moderne
bildgebende Verfahren eine gro3e Rolle. Patienten, die in der frihen postoperativen
Phase Symptome einer Cholestase zeigen, werden primar transabdominell
sonographisch untersucht und die laborchemischen Cholestaseparameter bestimmt.
Sowohl Schmerzen als auch eine auliere Gallefistel, ein subhepatisches Biliom oder
eine diffuse Peritonitis sind weitere Verdachtsmomente im Hinblick auf eine Verletzung
der Gallenwege. Eine diskrete Symptomatik mit Oberbauchbeschwerden, minimal
erhohte Cholestaseparameter und aufeinander folgende Cholangitisschube sind typisch
fur sich spat manifestierende Gallengangsobstruktionen. Dabei konnen im weiteren
Verlauf eine sekundare biliare Zirrhose und eine portale Hypertension als Folge der
andauernden biliaren Obstruktion auftreten. Desweiteren kann eine Leberbiopsie, die
bei Verdacht auf eine TransplantatabstolRung durchgefuhrt wird, ein Hinweis auf eine
bilidre Obstruktion geben. Eine sonographische Darstellung der Arteria hepatica wird bei
Verdacht auf eine Thrombosierung derselben durchgefihrt, da in der Literatur
Thrombosierungen der Arteria hepatica in einen engen Zusammenhang mit Strikturen
des Gallengangssystems gebracht und als Ursache der Stenosierungen
ausgeschlossen werden mussen [35, 125, 223]. Geben diese Untersuchungen einen
Hinweis auf eine Striktur bzw. Stenosierung der Gallenwege, so werden weitere

bildgebende Verfahren angewendet.

Die Computertomographie und die Magnetresonanztomographie liefern zusatzliche
Informationen Uber die Ausdehnung und Lokalisation der Gallengangsstenose [120,
149]. Moderne, nicht invasive 3D-Rekonstruktionen mittels Magnetresonanzcholangio-
pankreaticographie (MRCP) ermoglichen eine komplikationslose Diagnostik und sind
somit als Screeningverfahren bei alleinigem Verdacht auf eine Gallengangsstenose
einsetzbar [10, 64, 80, 101, 185, 192]. Der entscheidende Nachteil liegt in der



Einleitung 12

Unmaglichkeit der sofortigen Therapie. Dabei besitzt das nicht-invasive Verfahren der
MRCP eine gute Sensitivitat und Spezifitat bei der Diagnostik des hepatobiliaren
Systems [87]. Boraschi et al. [15] evaluierten in einer prospektiven Studie die primare
Diagnostik mittels MRCP bei suspekten Gallengangskomplikationen im Vergleich zu
interventionellen Verfahren und zeigten eine Sensitivitat und Spezifitat der MRCP
Diagnostik von jeweils uber 90%. Dieses Ergebnis unterstreicht, dass bei geringen
laborchemischen Veranderungen, bei multimorbiden Patienten oder bei nicht
erfolgreicher endoskopischer und/oder perkutan transhepatischer Gallengangs-
darstellung die MRCP zur Diagnostik einer Gallengangslasion eine gute Alternative
darstellt. Lediglich bei der Diagnostik kleiner Gallensteine sowie bei der Differenzierung
zwischen benignen und malignen Ursachen der Obstruktion sind die MRCP und die
Computertomographie gegenuber der ERCP bzw. PTCD unterlegen [193, 224]. Die
endoskopischen Verfahren stellen somit bei der morphologischen Beurteilung des
Gallengangssystems die Methode mit der héchsten Sensitivitat dar [46, 63, 147, 173]
und werden zur diagnostischen Sicherung bei allen Patienten mit eindeutigem Verdacht
auf eine Abflussstorung der Gallenwege durchgefuhrt. Indikation fur die Darstellung der
intra- und extrahepatischen Gallengange durch eine PTCD ist ein endoskopisch nicht
drainierbares Gallengangssystem sowie die Unmdglichkeit der Durchfihrung einer
MRCP oder anderer diagnostischer Verfahren wie z.B. eine Darstellung mittels
Computertomographie.

Der Gold-Standard zur Diagnostik und Therapie von Gallengangsstenosen ist die
ERC(P) [11, 18, 115, 168]. Sie ermoglicht nicht nur die Darstellung des
Gallengangssystems, sondern bietet die sofortige Moglichkeit der Dilatation der Stenose
und die Einlage einer Endoprothese zur Uberbriickung derselben.

Zusammenfassend lasst sich festhalten, dass bei alleinigem Verdacht auf eine biliare
Obstruktion erganzend bzw. alternativ zur potentiell komplikationstrachtigen ERCP/
PTCD, die MRCP bzw., wenn nicht verfugbar die CT, im Algorithmus der Diagnostik
eine weitere Moglichkeit darstellt Gallengangsstenosen fruhzeitig zu diagostizieren [56,
207]. Handelt es sich jedoch um eine bewiesene biliare Obstruktion bzw. fordert die

Klinik des Patienten eine sofortige Intervention zur Entlastung des Gallengangssystems,
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stellt die ERC(P) das Verfahren der Wahl dar. Bei endoskopisch nicht zuganglichen

Gallenwegen bietet die PTCD eine alternative Therapiemoglichkeit.

1.6 Therapeutisches Management der Gallengangsstenose

Bei der Therapie von Gallengangsstenosen nach Lebertransplantation spielen
endoskopische und perkutan transhepatische Verfahren mit der Maoglichkeit der
Gallengangsdilatation und der Implantation einer Gallengangsendoprothese eine immer
grolRere Rolle. Je nach operativer Gallengangsrekonstruktion werden unterschiedliche
endoskopische und/oder perkutan transhepatische Techniken als Mittel der ersten Wahl
zur Sondierung und gegebenenfalls zur Stentimplantation gewahlt. Grundsatzlich
besteht das Prinzip der interventionellen Verfahren der endoskopisch retrograden bzw.
der perkutan transhepatischen Cholangiodrainage in der initialen Sondierung des
Gallengangs mittels eines Fuhrungsdrahtes, der Darstellung der Gallenwege und der
etwaigen Stenose mittels Cholangiographie und der nachfolgenden Dilatation sowie der
Implantation eines oder mehrerer Plastikendoprothesen zur Uberbriickung der Stenose.

Handelt es sich bei der Gallengangsrekonstruktion um eine End-zu-End-, Seit-zu-Seit-
oder eine Seit-zu-End-Choledochocholedochostomie, so ist die endoskopisch
retrograde Cholangiographie (ERC) die Therapie der Wahl. Bei Patienten, die mit einer
Choledochojejunostomie (CDJ) versorgt wurden, bietet die perkutan transhepatische
Cholangiodrainage eine Moglichkeit die Gallengangsstenose zu erreichen und zu
therapieren. Ist ein endoskopischer Zugang bei einer CDCD aufgrund technischer
Probleme nicht moglich, wird wiederum ein perkutan transhepatischer Zugang (PTCD)
gewahlt [95].

Bei Versagen der endoskopischen Verfahren werden Rendezvous-Techniken
durchgefuhrt, um eine erfolgreiche Therapie der Stenose zu ermdglichen. Mithilfe dieser
Technik wird nach erfolglos durchgefuhrter ERCP ein Erreichen der Stenose in den

meisten Fallen gewahrleistet [6, 107, 195, 204]. Dabei wird der perkutan-transpapillare
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Flhrungsdraht endoskopisch mit einer Schlinge oder Zange gefasst und durch den

Arbeitskanal bzw. zusammen mit dem Endoskop peroral ausgeleitet.

Schlussendlich Iasst sich festhalten, dass mit der ERCP und PTCD zwei hochpotente
Verfahren zur Verfugung stehen, um Gallengangsstenosen erfolgreich zu behandeln

und eine operative Intervention bzw. Revision zu vermeiden.

1.7 Komplikationen der endoskopischen und perkutan transhepatischen

Gallengangsdrainage

Unabhangig vom Zugangsweg werden die Gesamtkomplikationen der interventionellen
Behandlung der benignen Gallengangsstenose mit 5% - 8% angegeben. Haufige
Einschleppung von Keimen in das Gallengangssystem und das damit verbundene
Risiko der Septikamie (5-22%) oder sogar einer Sepsis (1-2%) sind ernstzunehmende
Komplikationen. Die meist untersuchten und klinisch relevanten Komplikationen der
ERCP mit oder ohne Anwendung einer EPT stellen nach wie vor die akute Pankreatitis
5,4%, die akute Cholangitis 2,1%, Blutungen 2% und die Perforation 0,2% dar [4, 225].
Hauptsachlich verantwortlich fur transiente Blutungen (4-11%) ist die endoskopische
Papillotomie (EPT), die meistens bei der ERC(P) angewendet wird, um die Penetration
des Ductus choledochus durch die Papilla major zu erleichtern bzw. erst zu ermoglichen
[29, 45, 158, 161]. Weitere Grunde fur die Durchfuhrung einer EPT sind die Entfernung
von Steinen aus dem Gallengangssystem sowie die Implantation von Stents mit
moglichst grofem Durchmesser. Prozess-assoziierte Komplikationen sind die
Stentokklusion bzw. Stentdislokation sowie die allgemeinen Risiken der endoskopischen
Untersuchung des oberen Gastrointestinaltraktes wie Reaktionen auf die Pramedikation
und die durch vaso-vagale Reflexe vermittelten Herzrhythmusstorungen [44]. In
verschiedenen nationalen und internationalen Studien bewegt sich die
Komplikationsrate der ERCP zwischen 3% und 11% [198-199]. Die post-ERCP-
Pankreatitis ist in der Mehrzahl der Falle von mildem oder moderatem Verlauf und zeigt
in den Uberwiegenden Fallen einen selbst limitierenden Charakter [198]. Ihr Auftreten

steht in Zusammenhang mit technischen und anatomischen Gegebenheiten, die einer
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enormen Varianz unterliegen. In der Literatur werden unterschiedlichste Risikofaktoren
genannt, die maligeblich an der Entwicklung einer Pankreatitis nach endoskopischer
Intervention beteiligt sind [5, 8, 58, 86, 144, 184, 198]. Zu diesen Risikofaktoren zahlen
unter anderem das forcierte und mehrmalige Anspritzen des Pankreasganges mit
Kontrastmittel sowie eine wiederholte Manipulation bzw. eine EPT an der Papilla major
[9, 58-59].

Ein grof3er Nachteil der PTCD ist der in der Anfangsphase auftretende Schmerz an der
Einstichstelle, die meist eine Neigung zur lokalen Infektion zeigt. Die haufigste
Komplikation ist eine Blutung wahrend oder im Anschluss an die perkutan
transhepatische Kandulierung [14, 69]. Desweiteren kann es, wie bei allen anderen
Gallengangsdrainagen, zu  Stentdislokation,  Stentokklusion  oder  chronisch
rezidivierenden Cholangitiden kommen. Die Einschrankung der Lebensqualitat durch
eine PTCD als Langzeitlosung erscheint als ein weiterer Grund fur die Durchfuhrung
derselben nur in Einzelfallen. In Bezug auf die schwerwiegenden Komplikationen
unterscheiden sich die ERCP und PTCD nicht wesentlich [126].

Unabhangig von der Art der Einbringung der Gallengangsdrainage haben alle
Plastikprothesen, die transpapillar liegen, gemein, dass sie potenziell einen Ruckfluss
von Bakterien in die Gallengange fordern. Dadurch besteht die Gefahr von
rezidivierenden Cholangitiden, von Sludgebildung innerhalb der ableitenden
Gallengange und letztendlich der Okklusion der Gallengangsdrainage. Zur Vermeidung
dieser Probleme werden Plastikstents in der Regel routinemalig alle 3 Monate
ausgetauscht. Bei Verdacht auf eine Okklusion oder Dislokation der
Gallengangsdrainage wird zu einem fruhest moglichen Zeitpunkt eine endoskopische
bzw. perkutan transhepatische Intervention durchgefuhrt.
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2 Zielsetzung

Gallengangsstenosen nach Lebertransplantation stellen eine mit erheblicher Morbiditat
und Mortalitdt einhergehende Komplikation dar. In den letzten zwei Jahrzehnten
entwickelte sich aufgrund der Weiterentwicklung endoskopischer und/oder perkutan
transhepatischer Techniken ein Umdenken in Bezug auf das postoperative Management
von benignen Gallengangsstenosen nach orthotoper Lebertransplantation.

Ziel der vorliegenden Arbeit war es das therapeutische Management und dessen
Langzeitverlauf mittels endoskopischer Therapie (ERCP) sowie perkutan trans-
hepatischer Gallengangsdrainage (PTCD) von Patienten mit Gallengangsstenose nach
orthotoper Lebertransplantation zu analysieren und im Langzeitverlauf den Erfolg dieser
Therapiemoglichkeiten zu untersuchen.

In Zusammenschau von Operationsberichten, der endoskopischen Datenbank sowie
anhand der klinischen Prasentation der Patienten nach erfolgreich durchgefuhrter
orthotoper Lebertransplantation wurden diese identifiziert und durch retrospektives
Vorgehen der Verlauf der endoskopischen und/oder perkutan transhepatischen
Gallengangsdrainagetherapie erfasst und ausgewertet. Dazu wurden alle Patienten, die
nach Durchfihrung einer orthotopen Lebertransplantation im Verlauf der postoperativen
Phase eine benigne Gallengangsstenose entwickelten und mit einer endoskopischen
und/oder perkutan transhepatischen Gallengangsdrainage versorgt wurden, anhand der
oben beschriebenen Informationsquellen erfasst und in diese Arbeit nach Beachtung der
Ein- und Ausschlusskriterien aufgenommen. Zum Zeitpunkt der Datenerfassung wurden
alle Patienten, die noch in Behandlung bzw. einen unvollstandigen Verlauf aufwiesen,
sonographisch, laborchemisch und klinisch untersucht. Dieses Vorgehen ermdglichte
eine eingehende Analyse der Patientencharakteristika, der Ursachen der Stenttherapie,
der Art und der Abhangigkeit der Stenoselokalisation zum Therapieverlauf, des
Intervalls zwischen der Lebertransplantation und der initialen Drainagetherapie sowie
insbesonders der Evaluation des Langzeitverlaufes der endoskopischen Therapie
(ERCP) und der perkutan transhepatischen Gallengangsdrainage (PTCD).
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3 Material und Methoden

3.1 Allgemeine Datenerfassung

Alle vertraulichen Daten wie Name, Adresse, Geburtsdatum und Wohnort wurden aus
den Patientenakten Ubernommen. DarUber hinaus wurde der Zeitpunkt, Grund und
Dauer des Krankenhausaufenthaltes wahrend und im Anschluss der Leber-
transplantation erfasst. Alle so erfassten Informationen wurden aus Grunden des
Datenschutzes digital verschlusselt.

Aufgrund einer ausfuhrlichen Recherche in der endoskopischen Datenbank (Endobase
lll, Version 1.08) konnte die Art der Gallengangsstenose bzw. deren exakte Lokalisation
erfasst werden. Die Art der Gallengangsrekonstruktion sowie etwaiger Komplikationen
wahrend der Lebertransplantation wurden mithilfe der Operationsberichte evaluiert. Eine
intensive  Nachbeobachtung und Sondierung der Patientenakten und der
endoskopischen Befunde ermoglichte eine exakte Bestimmung der jeweiligen
Zeitpunkte der ersten endoskopischen und/oder perkutan transhepatischen Therapie,
den routinemaldig durchgefuhrten Austausch der Gallengangsendoprothese und die
jeweiligen Zeitpunkte der Auslassversuche. Des Weiteren konnten aus der
endoskopischen Datenbank die verschiedenen weiteren MalRnahmen wahrend der
endoskopischen Therapie analysiert werden. Dazu zahlten die Durchfuhrung einer
Dilatation und/oder Bougierung der Gallengangsstenose, die Anwendung einer
Papillotomie, die Erfassung etwaiger Komplikationen wahrend oder im Anschluss an die
endoskopische Malinahme und die jeweilige Groflde, Art und Anzahl der eingebrachten
Endoprothesen. Dartber hinaus wurden Patienten mit unvollstandigem Langzeitverlauf,
lGckenhafter Dokumentation der Therapie der Gallengangsdrainage und zum aktuellen
Erfolg der Drainagetherapie am Ende der Datenerfassung telefonisch oder personlich
interviewt. Mithilfe dieses Vorgehens war es maoglich alle relevanten Parameter fur die
Analyse des Langzeitverlaufes zu erfassen.
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3.2 Ein- und Ausschlusskriterien

Einschlusskriterien waren das Vorliegen einer Anastomosenstenose, einer Nicht-
Anastomosenstenose oder einer biliodigestiven Anastomosenstenose nach orthotoper
Lebertransplantation sowie einer darauf folgenden endoskopischen und/oder perkutan
transhepatischen Anschlusstherapie mittels Implantation einer Gallengangsendo-
prothese.

Leckagen des Gallengangs und eine direkte operative Intervention zur Beseitigung der
Gallengangsstenose wurden als Ausschlusskriterien behandelt. Insgesamt erfullten

47 Patienten diese Kriterien und konnten damit in dieser Arbeit weiter analysiert werden.

3.3 Definition der Gallengangsstenose

Eine Stenose des Gallengangssystems wurde definiert als eine luminale Einengung im
Gallengangssystem mit reduziertem Kontrastmittelabflu in das Duodenum oder
Jejunum, dargestellt durch bildgebende Verfahren der endoskopischen und/oder
perkutan transhepatischen Cholangiographie.

3.4 Patientenbeschreibung

Zwischen Januar 1997 und Dezember 2007 wurden alle Patienten, bei denen eine
endoskopische und/oder perkutan transhepatische Intervention nach orthotoper
Lebertransplantation am Klinikum rechts der Isar der Technischen Universitat Minchen
durchgefuhrt wurde, retrospektiv erfasst. Aus diesem Kollektiv konnten alle Patienten,
die nach einer orthotopen Lebertransplantation eine benigne Gallengangsstenose
entwickelten und anhand von Cholangiogrammen, laborchemischen Analysen sowie
initialer klinischer Parameter identifiziert wurden, erfasst und unter Beachtung der
Ausschlusskriterien in diese Arbeit aufgenommen werden. Voraussetzung fur die

Auswertung der Patienten war eine luckenlose Dokumentation Uber den Zeitpunkt der
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Lebertransplantation, den postoperativen Verlauf und den Verlauf bzw. die
Nachbeobachtung nach  durchgefuhrter endoskopischer und/oder perkutan

transhepatischer Gallengangsdrainage.

Somit konnten von 47 Patienten nach durchgefuhrter Lebertransplantation, 29 Patienten
mit benigner Anastomosenstenose, 14 Patienten mit einer Nicht-Anastomosenstenose,
sowie 4 Patienten mit einer Stenose der biliodigestiven Anastomose identifiziert werden.

Insgesamt waren 28 der 47 Patienten Manner, 19 davon Frauen. Der Altersmedian des
Studienkollektivs lag bei 50 Jahren (Range 23 — 67).

3.5 Studienaufbau

Die drei Hauptgruppen, bestehend aus Patienten mit Anastomosenstenosen (n=29),
Nicht-Anastomosenstenosen (n=14) und BDA-Stenosen (n=4) wurden weiter
untergliedert in ,primaren Erfolg®, ,sekundaren Erfolg“ sowie eine ,Therapiedauer langer
12 Monate® und eine ,Therapiedauer kurzer 12 Monate® zum Zeitpunkt der
Datenerfassung. Die Ergebnisse der endoskopischen und/oder perkutan
transhepatischen Untersuchungen bildeten die Grundlage fur diese Gruppierung der
Patienten. Je nach Art und Lokalisation der Gallengangsstenose sowie erfolgreich
abgeschlossener Therapie zum Zeitpunkt der Datenaquisition oder noch in Behandlung

befindlicher Patienten, erfolgte die Einteilung der Patienten.

Durch diese Untergliederung teilten sich die Hauptgruppen der Anastomosenstenose,
Nicht-Anastomosenstenose und BDA-Stenose im Hinblick auf den Therapieerfolg. In der
Gruppe des sekundaren Erfolges waren keine Patienten mit BDA-Stenosen zu finden
und in der Gruppe mit einer Therapiedauer kleiner als 12 Monate zum Zeitpunkt der
Datenaquisition wurde nur 1 Patient mit Anastomosenstenose erfasst. Somit ergaben
sich durch diese weitere Aufgliederung der Hauptgruppen in die Untergruppen des
primaren Erfolges, des sekundaren Erfolges und einer Therapiedauer grofRer oder

kleiner 12 Monaten insgesamt 9 Therapieerfolgsgruppen.
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Der primare Erfolg wurde definiert als eine endoskopische und/oder perkutan
transhepatische Therapie, bei welcher beim ersten Stentauslassversuch keine
Restenose im Langzeitverlauf aufgetreten ist. Patienten mit einem oder mehreren
Auslassversuchen, die nach einer bestimmten Zeit wiederum eine Gallengangsdrainage
bendtigten, da sich eine Restenose entwickelte, jedoch abschliel3end die Stenttherapie
erfolgreich beendet werden konnte, wurden als sekundarer Erfolg eingegliedert. Dabei
beendeten diese Patienten die Drainagetherapie jedoch erfolgreich vor dem Beginn der
Datenerfassung.

Die folgenden drei Abbildungen 1, 2, 3 verdeutlichen anhand eines Zeitstrahls den
Therapiealgorithmus der unterschiedlichen Therapieerfolgsgruppen.

Abbildung 1 zeigt den Zeitverlauf des primaren Therapieerfolges. Nach erfolgreichem
ersten Auslassversuch ohne Anzeichen einer Restenosierung erfolgte die Erfassung
des Langzeitverlaufes.

Stentwechsel routinemaRig alle 3 Zeitpunkt der Datenerfassung

Monate

post-OP Intervall A

\ keine weitere Stenttherapie

LTx

erster

Lan it follow-
Auslassversuch angzeit follow-up

initiale
Stenttherapie

Abbildung 1. Primarer Therapieerfolg

Im Falle des sekundaren Therapieerfolges (Abb. 2) musste nach einem oder mehreren
Auslassversuchen, die durch rezidivierende Stenosierungen verursacht wurden, mit der
Gallengangsdrainagetherapie fortgefahren werden. Mit der Langzeitbeobachtung wurde

erst nach dem letzten und damit erfolgreichen Auslassversuch begonnen.
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Abbildung 2. Sekundarer Therapieerfolg

Die Abbildung 3 verdeutlicht den Therapieverlauf der Patienten, die zum Zeitpunkt der

Datenerfassung noch in Behandlung befindlich waren und eine Therapiedauer von mehr

oder weniger als 12 Monaten zu diesem Zeitpunkt aufwiesen. Zu beachten ist, dass, wie

auch in der Gruppe des sekundaren Erfolges, bei Patienten, die in Abbildung 3

dargestellt sind wahrend ihrer Therapie auch ein oder mehrere Auslassversuche

unternommen wurden, die aber bis zum Zeitpunkt der Datenerfassung nicht zum

Therapieerfolg gefuhrt hatten.
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Stentwechsel routinemaRig Zeitpunkt der
alle 3 Monate teils mit Datenerfassung

Auslassversuch

post-OP Intervall /\

LTx

initiale Therapiedauer langer oder kirzer als 12 Monate zum Zeitpunk der
Stenttherapie Datenerhebung

Abbildung 3. Therapie langer oder kirzer als 12 Monate

3.6 Diagnostisches Vorgehen vor der initialen endoskopischen und/oder perkutan
transhepatischen Therapie

Vor der ersten endoskopischen und/oder perkutan transhepatischen Therapie wurde bei
allen  Patienten  Bilirubin, alkalische  Phosphatase, y-Glutamyltransferase,
Aspartataminotransferase, Alaninaminotransferase und die Leukozytenzahl als
Laborparameter bestimmt, um wahrend und nach der Stenttherapie einen weiteren
diagnostischen Marker fur den Erfolg der Therapie zu erhalten. Vor der endoskopischen
und/oder perkutan transhepatischen Therapie der Gallengangsstenose wurden die
intrahepatischen sowie die extrahepatischen Gallengdange mit mindestens einem
bildgebenden Verfahren beurteilt. Alle Patienten wurden mittels abdomineller
Sonographie untersucht. Bei einigen Patienten wurden weitere bildgebende Verfahren,
wie eine konstrastmittelverstarkte Computertomographie und/oder eine
Magnetresonanzcholangiopankreaticographie zur weiteren Diagnostik und eindeutigen
Identifikation der Gallengangsstenose eingesetzt. Bei Patienten mit sonographischem
und laborchemischem Verdacht auf eine Gallengangsstenose wurde eine
Cholangiographie durchgefuhrt. Mithilfe einer dopplersonographischen Darstellung der

Arteria hepatica und der Vena porta konnte eine Thrombosierung ausgeschlossen
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werden. Thrombosierungen der Arteria hepatica werden in einen engen Zusammenhang
mit Strikturen des Gallengangssystems gebracht und mussen somit als Ursache der
Stenosierungen ausgeschlossen werden. Durch dieses Vorgehen konnte bei allen
Patienten eine relevante und therapiewurdige Stenose des Gallengangssystems
festgestellt und eine Behandlung mittels endoskopisch retrograder und/oder perkutan

transhepatischer Cholangiodrainage begonnen werden.

3.7 Technik des endoskopischen Vorgehens

Die ERC(P) wurde mittels eines Standardvideoendoskopes (z.B. Olympus TFJ 160-R
Olympus, Hamburg, Deutschland) durchgefuhrt. Bei der ersten endoskopischen
Intervention wurde eine endoskopische Papillotomie bei 33 Patienten mittels Olympus
Papillotomes (Olympus, Hamburg, Deutschland) durchgefuhrt. Wahrend der ersten
endoskopischen Therapie wurde eine Dilatation mit einem Ballon und/oder eine
Bougierung der Stenose durchgefuhrt, um diese mdoglichst optimal fur die Platzierung
des groRtmdoglichen Polyethylenstents vorzubereiten. Danach wurde der Versuch
unternommen den grof3tmoglichen Polyethylenstent oder den grof3tmoglichen Pigtail-
Katheter zu platzieren. Bei erfolgreicher und ausreichender Dilatation und/oder
Bougierung der Stenose wurden bei 18 Patienten 10F Stents platziert und bei
6 Patienten 11,5F Stents. Bei 12 Patienten war eine ausreichende Dilatation der
Stenose nicht moglich und es wurden 7F Stents implantiert. Bei diesen Patienten wurde
nach einigen Tagen ein weiterer Versuch der Dilatation unternommen und je nach
technischer Realisierbarkeit ein groRerer Stent implantiert. Damit betrug der
Durchmesser der initial platzierten Stents 9,3 £ 1,7 French. Der durchschnittliche
Durchmesser der groften Stents, die nach weiterer Dilatation eingebracht wurden, lag
bei 10,4 £ 1,1 French. Insgesamt wurden in dieser Studie 21 Patienten mit 10F Stents,
13 Patienten mit 11,5F Stents und 2 Patienten mit 7F Stents als grof3tmoglicher zu
implantierender Stent versorgt. Um einer Okklusion und somit klinischen Komplikationen
zu begegnen sowie einen bestmoglichen Galleabfluss zu gewahrleisten, wurde

routinemalig nach ca. 3 Monaten ein Stentwechsel durchgefihrt.
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Bei einem massiven Anstieg der Laborparameter sowie bei Fieber und Ikterus wurde die
Prothese zu einem frihest moglichen Zeitpunkt entfernt und durch eine neue
Endoprothese ersetzt, um einen ungehinderten Galleabfluss wiederherzustellen. Durch
diesen Behandlungsalgorithmus konnte bei allen Patienten, die mittels ERC(P)
therapiert wurden, eine suffiziente Uberbriickung der Gallengangsstenose und eine

ausreichende Drainage des Gallengangssystems erzielt werden.

3.8 Technik der perkutan transhepatischen Gallengangsdrainage

Nach perkutan transhepatischer Punktion mit einer Chiba Nadel (Manam Medicine
Products, Northbrook, USA) wurde eine perkutan transhepatische Cholangiographie
durchgefuhrt. Ein flexibler FUhrungsdraht (Terumo guidewire, Terumo Corporation,
Tokyo, Japan) wurde durch die intrahepatischen Gallengange zum Ductus hepaticus
communis in den Ductus choledochus Uber die Gallengangsstenose in das Duodenum
bzw. Jejunum gefuhrt. Nach Einbringung eines 5F Katheters in den Gallengang wurde
der flexible FUhrungsdraht entfernt und durch einen steifen Fuhrungsdraht (Lunderquist
wire with a flexible Tipp, 90cm, 35in, William Cook Europe, Bjaevershov, Denmark)
ersetzt. Darauf folgte eine Bougierung oder Dilatation der Stenose. Nach erfolgreicher
Dilatation wurde eine temporare 8,3 French Ring-Lunderquist Gallengangsdrainage
eingefuhrt, die mit einem Pigtail-Ende sowie 32 Seitenléchern versehen ist (William
Cook Europe, Bjaevershov, Denmark). Eine weitere Bougierung der Stenose wurde
nach 3,7 + 1,8 Tagen durchgefuhrt. Nach ausreichender Dilatation bzw. Bougierung
wurde der Versuch unternommen zumindest eine 16F Yamakawa Drainage (Pfugbeil,
Zorneding, Germany) einzusetzen. Dabei betrug der groRtmdogliche Durchmesser der
Drainage in dieser Studie 16 + 1,6F [14F(n=3), 16F(n=5), 18F(n=3)]. Um eine Okklusion
der Drainage moglichst zu verhindern, wurde sie taglich mehrmals mit Kochsalzlésung
gespult. RoutinemafRig wurde die Prothese im Intervall von ca. 3 Monaten
ausgewechselt. Bei Fieber und lkterus sowie einer Leckage der Drainage wurde diese
zum frihest moglichen Zeitpunkt ausgetauscht.
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3.9 Rendezvous-Technik

Bei Patienten (n=2), die primar mittels perkutan transhepatischer Gallengangsdrainage
therapiert wurden, eine erfolgreiche Anlage einer endoskopischen Gallengangsdrainage
aber nicht moglich war, wurde im Therapieverlauf eine sogenannte Rendezvous-
Technik angewendet, um eine erfolgreiche Implantation und somit einen suffizienten
Abfluss im Gallengangssystem zu gewahrleisten. Es handelt sich hierbei um ein
kombiniertes perkutan-transpapillares Verfahren zur Einlage groRRlumiger Endo-
prothesen bei endoskopisch schwierig zuganglichem Gallengangssystem. Bei diesem
Verfahren wird die Papille zwar mittels Endoskop erreicht, der Gallengang kann jedoch
nicht sondiert werden. Zur Losung dieses Problems kann auf perkutan-
transhepatischem Wege ein Fuhrungsdraht durch das Gallengangssystem und uber die
Papille unter Rontgenkontrolle in das Duodenum vorgeschoben werden. Mittels des
peroral liegenden Endoskopes wird dieser Flihrungsdraht gefasst und ermdéglicht damit
die Einfuhrung des Papillotoms. Diese Technik gewahrleistet nicht nur den erfolgreichen
Zugang des Gallengangssystems von peroral, sondern ermoglicht auch eine gesicherte
Position des Papillotoms innerhalb der Papilla Vateri.

3.10 Langzeitverlaufsbeobachtung wahrend der endoskopischen und/oder
perkutan transhepatischen Therapie

Wahrend der endoskopischen und/oder perkutan transhepatischen Therapie wurde die
Stenose bei jedem routinemaligen Stentwechsel im Intervall von ca. 3 Monaten mittels
Cholangiogramm dargestellt, um Therapieerfolg und Notwendigkeit einer weiteren
Stentplatzierung zu Uberprufen. Hierfur wurde der Grad der Stenose sowie das
Abflussverhalten des Kontrastmittels beurteilt. Dadurch konnten die Kriterien zur
Entfernung des Stents erfasst und eine Entscheidung uber die FortfUhrung oder der

Entschluss zu einem Auslassversuch getroffen werden.

Zeigte das Cholangiogramm keine relevante Stenose mehr sowie einen ausreichenden

Kontrastmittelabfluss aus dem Gallengangssystem, konnte die Endoprothese entfernt
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werden. War dies nicht der Fall, wurde bei diesen Patienten eine neue
Gallengangsdrainage platziert. Daruber hinaus wurden Laborparameter (Bilirubin,
alkalische Phosphatase, y-Glutamyltransferase, Leukozytenzahl) erfasst und ein
transabdomineller Ultraschall durchgefuhrt. Diese Untersuchungen sicherten in
Zusammenschau mit den vor der ersten Therapie durchgefuhrten Untersuchungen den
Therapieerfolg. Des Weiteren wurden alle Patienten auf relevante klinische Parameter
wie Fieber, lkterus, Juckreiz und Schmerzen untersucht. Mit diesem Vorgehen war eine
lickenlose Darstellung des Therapieverlaufs der Gallengangsdrainage sowie die
Notwendigkeit derselben moglich.

3.11 Langzeitverlaufsbeobachtung nach endoskopischer und/oder perkutan
transhepatischer Therapie

In einem zeitlichen Intervall von 3 bis 12 Monaten nach erfolgreich abgeschlossener
endoskopischer und/oder perkutan transhepatischer Gallengangsdrainage wurden alle
Studienpatienten erneut untersucht. In diesen ambulanten Nachkontrollen konnte der
Therapieerfolg durch abdominellen Ultraschall, Laborparameter und klinischer
Untersuchung gesichert werden. Alle Patienten, die Anzeichen einer Restenose zeigten,
wurden erneut der ERCP- und/oder PTCD-Therapie zugefuhrt und somit in die Gruppe
der Restenosen bzw. der Gruppe mit sekundarem Erfolg zugeordnet. Mittels dieses
Vorgehens konnte ein sehr langes Zeitintervall zwischen erfolgreich abgeschlossener
Stenttherapie und dem Zeitpunkt der Datenerfassung untersucht und eine

aussagekraftige Langzeitverlaufsbeobachtung gewahrleistet werden.

3.12 Definition des therapeutischen Erfolges

Die erfolgreiche Entfernung der Gallengangsdrainage sowie normale klinische,
laborchemische und sonographische Tests am Ende der Datenerfassung wurden als
therapeutischer Erfolg eingestuft. Auch Patienten mit rekurrenten Stenosen und

mehreren Auslassversuchen, bei denen aber schlussendlich die Gallengangs-drainage
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erfolgreich entfernt werden konnte, wurden als therapeutischer Erfolg gewertet. Alle
Patienten, die sich noch wahrend der Datenerfassung in laufender ERCP/PTCD-
Therapie befanden, wurden als ,noch in Behandlung befindlich“ eingestuft. Diese
Patientengruppe wurde weiter in die Subgruppen mit einer anhaltenden Therapiedauer
von unter oder Uber 12 Monaten eingeteilt. Der Wechsel von endoskopischer bzw.
perkutan transhepatischer Therapie zu einer operativen Intervention wurde als

Behandlungsmisserfolg betrachtet.
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4 Ergebnisse

4.1 Studienpopulation

In der vorliegenden Arbeit wurde die endoskopische und/oder perkutan transhepatische
Therapie bei 47 Patienten mit benigner Gallengangsstenose nach orthotoper
Lebertransplantation evaluiert. Die Patienten, die in dieser Arbeit analysiert wurden,
hatten vor der initialen endoskopischen Therapie folgende Charakteristika: Alter 49,4 +
11,5, Bilirubin 4,1 + 6,2 mg/dl, alkalische Phosphatase 335 + 273 UIL,
v-Glutamyltransferase 303 + 370 U/L und Leukozyten 10,3 £ 6,9 G/L. Die Baseline-
Charakteristika der Patienten vor initialer endoskopischer Therapie zeigt Tabelle 5. Die
Diagnosen bzw. die Ursachen der in dieser Arbeit erfassten Patienten, die letztendlich

zur Lebertransplantation gefuhrt haben, sind in Tabelle 6 dargestellt.

Tabelle 5. Patientencharakteristika und Laborparameter vor initialer Therapie

Standard-

Patientencharakteristika werte Einheit

Anzahl der Patienten 47
Geschlecht  mannlich: 28

weiblich: 19
Alter 49,4 + 11,5
Bilirubin 4,1+6,2 <1,2 mg/dl
Alkalische Phosphatase 335+ 273 40 - 120 u/l
v-Glutamyltransferase 303 + 370 <66 u/l
Aspartat-Aminotransferase 96 £ 132 10 - 50 u/l
Alanin-Aminotransferase 148 + 188 10 - 50 u/

Leukozyten 10,3+£6,9 4-9 G/l
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Tabelle 6. Ursachen der Lebertransplantation

Diagnosen Anz?hl eLls %
Patienten
Caroli-Syndrom 1 2,1
Hepatozellulares Karzinom 2 4.3
Hepatitis B + C 2 4.3
Alpha-1-Antitrypsinmangel 2 4,3
Intoxikation 2 4.3
Primar biliare Zirrhose 3 6,4
Hepatitis B 4 8,5
Hepatitis C 5 10,6
Primar sklerosierende Cholangitis 5 10,6
kryptogene Leberzirrhose 9 19,1
Alkoholtoxische Zirrhose 12 25,5
gesamt 47 100%

4.2 Klinische Prasentation

Die Patienten prasentierten sich bei Diagnosestellung der Gallengangsstenose mit
Ikterus (n = 21), Fieber (n = 16), Juckreiz (n = 5) und Oberbauchschmerzen (n = 5)
(Abbildung 4). Dadurch wurde der Verdacht auf eine Abflussbehinderung im
Gallengangssystem gestellt und die Diagnose einer Striktur der Gallenwege durch
sonographische Untersuchungen, durch eine Magnetresonanzcholangiographie, eine
konstrastmittelverstarkte Computertomographie oder durch endoskopische und/oder

perkutane transhepatische interventionelle Untersuchungen gesichert.
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Abbildung 4. Initiale klinische Prasentation

Mittel der ersten Wahl war die Darstellung der Gallengangsstenosen mittels
Kontrastmittel wahrend der endoskopisch retrograden Cholangiographie oder der
perkutan transhepatischen Cholangiographie. Bei unklaren Fallen bzw. einem Screening
bei Verdacht auf eine Gallengangsstenose bei Patienten mit nur milder klinischer
Symptomatik und diskreten laborchemischen Veranderungen wurden weitere

bildgebende Untersuchungen, wie oben erwahnt, durchgefuhrt.

Die Lokalisation der Gallengangsstenose wurde unterteilt in Anastomosenstenosen
(n =29), Nicht-Anastomosenstenosen (n=14) und Stenosen der biliodigestiven
Anastomose (n = 4). Diese Unterteilung ermoglichte eine Analyse der Therapiedauer in

Abhangigkeit der Anastomosenlokalisation.



Ergebnisse 31

4.3 Zeitraum zwischen der Lebertransplantation und der klinisch relevanten

Gallengangsstenose

Abbildung 5 zeigt die Dauer von der Lebertransplantation bis zur initialen Stenttherapie,
aufgeteilt in die jeweiligen Gruppen der Anastomosenstenosen, Nicht-
Anastomosenstenosen und biliodigestiven Anastomosenstenosen. Der mediane
Zeitraum zwischen der Lebertransplantation und dem Auftreten der Gallengangsstenose
lag bei 3,1 (Range 0,1-75) Monaten in der Gruppe der Anastomosenstenosen, 3,5
(Range 0,3-32) Monaten in der Gruppe der Nicht-Anastomosenstenosen und 16 (Range
0,8-92) Monaten in der biliodigestiven Anastomosenstenosegruppe. Das zeitliche
Intervall zwischen der Patientengruppe mit Anastomosenstenosen und Nicht-
Anastomosenstenosen im Hinblick auf das initiale Auftreten der Gallengangsstenose
war nicht signifikant. Aufgrund der geringen Patientenzahl in der Gruppe der
biliodigestiven  Anastomosenstenosen wurde keine statistische  Auswertung

vorgenommen.

Anastomosenstenose

Nicht-
Anastomosenstenose

IHH

BDA-Stenose
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Abbildung 5. Dauer von der Lebertransplantation bis zur initialen Stenttherapie

Tabelle 7 verdeutlicht, dass die Zeitspanne zwischen der Lebertransplantation und dem
initialen Auftreten der Gallengangsobstruktion, den Therapieerfolg in den jeweiligen

Gruppen nicht beeinflusst.
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Tabelle 7. Intervall zwischen der Lebertransplantation und der initialen Stenose in
Bezug auf den therapeutischen Erfolg

Zeitspanne
n zwischen LTx und | Therapeutischer Erfolg
initialer Stenose
Anastomosenstenose 29 3,1(0,1-75) 23
Therapiedauer (Monate) 9(1-83)
Follow-up (Monate) 55 (2 — 142)
Nicht-Anastomosenstenose 14 3,5 (0,3 - 32) 12
Therapiedauer (Monate) 11 (1 - 89)
Follow-up (Monate) 81 (10— 189)
Anazltlc;(r)r‘lj:)i(:lttl:e’ﬁose 4 U (=L <
Therapiedauer (Monate) 10 (4 — 14)
Follow-up (Monate) 69 (4 —173)

4.4 Behandlungsalgorithmus

Vom gesamten Patientenkollektiv (n=47) wurden initial 36 Patienten mittels
transpapillarer Endoprothese via ERC behandelt. Die restlichen 11 Patienten wurden
initial mit einer perkutan transhepatischen Gallengangsdrainage via PTC versorgt. Bei
2 Patienten aus dieser Gruppe musste im Anschluss eine Rendezvous-Technik
angewendet werden, um das Einbringen der Gallengangsdrainage zu ermdoglichen.
Danach wurde der grof3tmogliche Polyethylenstent eingebracht, um die
Gallengangsstenose zu uberbricken. Bei allen Patienten, bei denen primar nur die
Platzierung eines 7F Stents moglich war, wurde die Stenose in einer weiteren ERC
dilatiert. War die Stenose transpapillar nicht erreichbar wurde eine perkutan
transhepatische  Therapie angestrebt (n=7). Bei Patienten mit Roux-Y-
Hepaticojejunostomie (n=4) wurde die PTCD-Therapie als Methode der ersten Wahl
durchgefuhrt. Dabei wurden insgesamt 580 endoskopische bzw. perkutan

transhepatische Interventionen zur Diagnostik und/oder Therapie der Striktur der
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Gallenwege erfasst. Bei 36 der 47 Patienten wurde initial oder im Laufe der
Stenttherapie eine Dilatation und/oder eine Bougierung durchgefihrt, um die Striktur des
Gallengangs aufzudehnen und um erfolgreich eine Endoprothese implantieren zu
konnen. Des Weiteren musste bei 33 Patienten, die mittels endoskopisch retrograder
Cholangiodrainage behandelt wurden, eine endoskopisch papillare Sphinkterotomie
vorgenommen werden. Mit diesem Vorgehen konnte bei allen Patienten eine Therapie
bzw. das Erreichen der Gallengangsstenose und das Einbringen einer Gallengangs-
drainage erfolgreich gewahrleistet werden. Somit lag die technische Erfolgsquote bei
100%. In Abbildung 6 wird die Aufteilung der Patienten in den jeweiligen Behandlungs-

algorithmus in Abhangigkeit der gewahlten Therapieform dargestellt.

Rendezvous
Technik
(n=2)

Abbildung 6. Behandlungsalgorithmus
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4.5 Therapieerfolg in Abhangigkeit der Gallengangsrekonstruktion

Um nicht nur die Langzeitergebnisse der endoskopischen und/oder perkutan trans-
hepatischen Therapie evaluieren zu konnen, sondern auch eine Aussage uber die
Abhangigkeit der Stenoseart bzw. der Lokalisation der Stenose treffen zu kodnnen,
wurden die Patienten je nach Art der Gallengangsstenose sowie dessen Lokalisation in
3 Hauptgruppen aufgeteilt. Unterschieden wurden Stenosen, die sich direkt an der
operativ angelegten Gallengangsanastomose entwickelten sowie Stenosen, die in
keinerlei Verhaltnis zur angelegten Gallengangsanastomose standen. Des Weiteren
wurden alle Patienten, die bei der Lebertransplantation primar mit einer
Choledochojejunostomie (BDA) versorgt wurden, in eine separate Gruppe eingeteilt.
Mithilfe dieser Gruppenaufteilung konnte ein Therapieerfolg auch in Abhangigkeit der
Lokalisation der Stenose untersucht und auf Signifikanz gepruft werden. Abbildung 7
verdeutlicht den Studienalgorithmus mit Berucksichtigung der Lokalisation der
Gallengangsstenose und der noch in Behandlung befindlichen Patienten zum Zeitpunkt
der Datenerfassung. In dieser Abbildung wird keine Unterscheidung zwischen primarem
und sekundarem Erfolg gemacht, sondern fasst allgemein die Patientenanzahl zum
Ende der Datenerfassung in den jeweiligen Stenosegruppen sowie deren
Behandlungserfolg zusammen.



Ergebnisse 35

Abbildung 7. Stenoselokalisation

Von 43 Patienten mit primar angelegter Choledochocholedochostomie wurde bei
12 Patienten eine End-zu-End-, bei 7 Patienten eine End-zu-Seit- und bei 24 Patienten
eine Seit-zu-Seit-Rekonstruktion durchgefiihrt. Die restlichen 4 Patienten wurden bei der
Gallengangsrekonstruktion bei der Lebertransplantation primar mit einer biliodigestiven
Anastomose versorgt (Abb.8).
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Abbildung 8. Art der choledochocholedochalen Gallengangsrekonstruktion

Durch weitere Untergliederung dieser Hauptgruppen konnte eine Aussage Uber
primaren oder sekundaren Therapieerfolg im Langzeitverlauf gemacht werden.
Patienten, die sich wahrend der Datenerhebung noch in Therapie befanden, wurden
eingeteilt in eine Gruppe mit einer Therapiedauer langer 12 Monate sowie eine
Therapiedauer kurzer 12 Monate zum Zeitpunkt der Datenerhebung (Tabelle 8). Diese
Einteilung erschien nach Auswertung der Daten des Langzeitverlaufes sinnvoll, da viele
Patienten, die zum primaren Erfolg gezahlt wurden, eine lange Stenttherapie bendtigten
und somit Uber Patienten, die bei der Datenerfassung noch in Behandlung waren keine
klare Aussage Uber primaren oder sekundaren Erfolg der Therapie gemacht werden

konnte.

Mit primarem Erfolg wurden 29 Patienten behandelt. Bei 9 Patienten musste die
Therapie nach einem oder mehreren Auslassversuchen fortgefuhrt werden. Diese
Patienten wurden in die Gruppe des sekundaren Erfolgs eingegliedert. Am Ende der
Datenerfassung befanden sich 9 Patienten in endsokopischer und/oder perkutan
transhepatischer Therapie. Davon befanden sich zum Zeitpunkt der Datenerfassung
8 Patienten seit mehr als 12 Monaten und 1 Patient seit weniger als 12 Monaten in

Therapie.
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In der Gruppe der Anastomosenstenosen wurden 18 Patienten mit primarem Erfolg und
5 Patienten mit sekundarem Erfolg behandelt. Eine Therapiedauer von weniger als
12 Monaten zum Zeitpunkt der Datenerhebung wies 1 Patient auf. Die restlichen
5 Patienten waren langer als 12 Monate bei Erhebung in Behandlung (Abb. 9).

Anastomosenstenose
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Abbildung 9. Therapieerfolg der Anastomosenstenosen

In der Gruppe der Nicht-Anastomosenstenosen schlossen 8 Patienten die Therapie mit
primarem Erfolg und 4 Patienten mit sekundarem Erfolg ab. Die restlichen 2 Patienten
waren bei Datenerfassung langer als 12 Monate in Behandlung (Abb. 10).
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Abbildung 10. Therapieerfolg der Nicht-Anastomosenstenosen

Die restlichen 3 der 4 Patienten, die primar mit einer biliodigestiven Anastomose
versorgt wurden, konnten mit primarem Erfolg behandelt werden. Ein Patient befand
sich seit mehr als 12 Monaten in Behandlung zum Zeitpunkt der Datenerfassung
(Abb. 11).
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Abbildung 11. Therapieerfolg der biliodigestiven Anastomosen
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Tabelle 8 verdeutlicht zusammenfassend die Anzahl der Patienten in Abhangigkeit der

jeweiligen Anastomosenart und des jeweiligen Therapieerfolges.

Tabelle 8. Anzahl der Patienten in Abhangigkeit der Anastomosenart

und des Therapieerfolges

c
£
o m Anastomosenstenose
e
E m Nicht-Anastomosenstenose
g o BDA-Stenose
=
©
N
c
<
[ ]
primarer sekundarer  Therapiedauer Therapiedauer
Erfolg Erfolg > 12 Monate <12 Monate

4.6 Komplikationen der endoskopischen und/oder perkutan transhepatischen
Therapie

Wahrend der endoskopischen und/oder perkutan transhepatischen Therapie konnten
bei 18 der 47 behandelten Patienten leichte bis mittelgradige Komplikationen erfasst
werden. Dabei handelte es sich in 5 Fallen um leichte Blutungen nach der
endoskopischen Papillotomie, die sich im Verlauf der Untersuchung selbst limitierten.
Ein leichter Fieberanstieg nach der endoskopischen Intervention zeigte sich bei
3 Patienten und konnte durch konventionelle Antibiotikatherapie behandelt werden. Eine
Dislokation oder Okklusion der Gallengangsdrainage ereignete sich bei weiteren
4 Patienten, die kurz nach der endoskopischen Stentimplantation steigende
Laborparameter zeigten. Diese Patienten konnten durch zeithahes Auswechseln der
Drainage erfolgreich therapiert werden. Eine Patientin erlitt nach endoskopischer
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Therapie eine leichte Pankreatitis, die konservativ erfolgreich kuriert werden konnte. Bei
9 Patienten wurden im Laufe der Therapie Leberabszesse und/oder Biliome
diagnostiziert. Diese konnten jedoch erfolgreich wahrend der laufenden Stenosetherapie
drainiert und zur Ausheilung bzw. im Falle der Biliome zur Ruckbildung gebracht
werden. Eine Sludge oder Steinentfernung aus den Gallenwegen wurde im gesamten
Therapiealgorithmus bei 11 Patienten notig. Insgesamt ereigneten sich keine
schwerwiegenden, den Patienten vital bedrohenden, Komplikationen.

4.7 Dauer der endoskopischen und/oder perkutan transhepatischen Therapie

Die Dauer der endoskopischen und/oder perkutan transhepatischen Therapie belief sich

jeweils im Median auf 9, 11 und 10 Monate bei Patienten mit Anastomosenstenose,

Nicht-Anastomosenstenose und biliodigestiver Anastomosenstenose (Abb. 12).
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Abbildung 12. Mediane Therapiedauer in Abhangigkeit der Stenosenlokalisation

Insgesamt 9 der 47 Patienten befanden sich zum Zeitpunkt der Datenerhebung noch in
endoskopischer und/oder perkutan transhepatischer Therapie. Abbildung 13 zeigt den
Verlauf von jeweils 24 und 12 erfolgreich therapierten Patienten mit
Anastomosenstenose und Patienten mit Nicht-Anastomosenstenose anhand einer

Kaplan-Meier Kurve. Die mediane Therapiedauer zeigte keinen signifikanten
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Unterschied  zwischen Patienten mit  Anastomosenstenose  und Nicht-
Anastomosenstenose (p = 0,165). Wegen der geringen Zahl der Patienten (n = 4) in der
Gruppe mit biliodigestiver Anastomosenstenose wurde keine statistische Analyse
durchgefuhrt. Dieses Ergebnis verdeutlicht, dass die mediane Therapiedauer der
endoskopischen und/oder perkutan transhepatischen Therapie einer
Gallengangsstenose nach orthotoper Lebertransplantation unabhangig von der
Stenoseart ist.

1,0 -
!
0.8 . = Anastomosenstenose
Nicht-Anastomosenstenose
0,6 -
p=0,165
0,4 -
0,2 .
I 1 | I 1
20 40 60 80 100

Dauer der endoskopischen Therapie in Monaten

Abbildung 13. Kaplan-Meier Kurve der endoskopischen Therapiedauer

Patienten mit primarem Erfolg (n=26) in der Anastomosengruppe und der Nicht-
Anastomosengruppe wiesen mit einer Therapiedauer im Median von jeweils 3,6 und
4,8 Monaten eine wesentlich geringere Therapiedauer auf als Patienten mit sekundarem

Erfolg, bei welchen sich die Therapiedauer der Anastomosengruppe und Nicht-
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Anastomosengruppe im Median auf jeweils 17,5 und 63,3 Monate belief (Abb. 14). Die
nachfolgende Abbildung 14 verdeutlicht die unterschiedlich lange mediane
Therapiedauer der einzelnen Gruppen.
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Abbildung 14. Mediane Therapiedauer in Abhangigkeit zum Stenosetyp und
Therapieerfolg

Um eine Beziehung der Zeitspanne zwischen der Lebertransplantation und dem initialen
Auftreten der Gallengangsstriktur mit der nachfolgenden Therapiedauer herzustellen,
wurden alle Patienten hinsichtlich dieses Zusammenhanges ausgewertet. Dabei zeigte
sich bei allen Patienten, die zum Zeitpunkt der Datenerhebung die endoskopische
und/oder perkutan transhepatische Therapie erfolgreich beendet hatten, kein
signifikanter =~ Zusammenhang zwischen Auftreten der Stenose nach der
Lebertransplantation und der nachfolgenden Therapiedauer.

4.8 Langzeitergebnisse

Insgesamt 23 der 29 Patienten in der Anastomosengruppe, 12 der 14 Patienten in der

Nicht-Anastomosengruppe und 3 der 4 Patienten in der biliodigestiven Gruppe hatten
die endoskopische und/oder perkutan transhepatische Therapie erfolgreich zum
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Zeitpunkt der Datenaquisition beendet. Daraus ergibt sich eine Gesamterfolgsrate von
80, 86 und 75 Prozent innerhalb der jeweiligen Gruppe.

Wahrend der medianen Nachbeobachtung von jeweils 53, 81 und 69 Monaten in der
Anastomosengruppe, Nicht-Anastomosengruppe sowie der biliodigestiven Gruppe nach
Entfernung der Gallengangsdrainage ergab sich klinisch, laborchemisch und

sonographisch kein Hinweis auf eine Restenose.

Zum Zeitpunkt der Datenerhebung befanden sich noch 9 der 47 Patienten in Therapie.
Davon 1 Patient mit einer Therapiedauer von weniger als 12 Monaten und 8 Patienten
mit einer Therapiedauer von mehr als 12 Monaten. Die mediane Therapiedauer dieser
9 Patienten belief sich jeweils auf 21, 54 und 29 Monate in der Gruppe der
Anastomosenstenose, der Gruppe der Nicht-Anastomosenstenose und der

biliodigestiven Stenosegruppe.

Einen Uberblick der Langzeitergebnisse sowie der Therapiedauer der
Gallengangsdrainage bei  Patienten mit Gallengangsstenose nach einer
Lebertransplantation, die mit endoskopischer und/oder perkutaner transhepatischer

Therapie behandelt wurden, zeigt Tabelle 9.

Tabelle 9. Langzeitergebnisse in Abhangigkeit der Stenosenlokalisation und der

Erfolgsgruppe
Primarer Sekundirer in Behandlung  in Behandlung
Erfolg Erfolg <12 Monate >12 Monate
Anastomosenstenose 18 5 1 5
Therapiedauer (Monaten) 4 (0,8-64) 18 (10 — 83) 2,6 21 (15-44)
Follow-up (Monaten) 59 (18 — 144) 25 (2 -115) - -
Nicht-Anastomosenstenose 8 4 - 2
Therapiedauer (Monaten) 4,8 (0,4 —15) 63 (22 — 89) - 54,0 (15— 93)
Follow-up (Monaten) 108 (14-189) 32 (10 — 69) - -
Biliodigestive
Anastomosenstenose < : : 1
Therapiedauer (Monaten) 10 (4 — 14) - - 29

Follow-up (Monaten) 69 (4 —173) - - -
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Abbildung 15 zeigt Cholangiogramme einer 23-jahrigen Patienten vor (A) und nach (C)
erfolgreicher Therapie mittels endoskopisch retrograder Gallengangsdrainage einer
Anastomosenstenose. Die Patientin wurde mithilfe einer Ballondilatation und
nachfolgender Einlage einer Gallengangsendoprothese (B) Uber einen Zeitraum von
8 Monaten versorgt. Bild C demonstriert eine signifikante Besserung der
Gallengangsstenose nach der endoskopischen  Therapie. Innerhalb des

Nachbeobachtungszeitraumes zeigten sich keine Anzeichen einer Restenose.

Abbildung 15. Cholangiogramme

Abbildung 16 stellt zusammenfassend in einer Ubersicht die Studienergebnisse
aufgegliedert in Lokalisation der Stenose, Therapiedauer, Langzeitbeobachtung und
noch in Behandlung befindlicher Patienten dar.
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Abbildung 16. Studienergebnisse im Uberblick
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5 Diskussion

Die Behandlungsverfahren der endoskopisch retrograden sowie der perkutan
transhepatischen Cholangiodrainage haben sich im therapeutischen Management bei
postoperativen Gallengangsstenosen etabliert [92, 160]. In der Literatur finden sich viele
Veroffentlichungen, die eine endoskopische und/oder perkutan transhepatische
Therapie bei Patienten mit benigner Gallengangsstenose als eine effektive und sichere
Behandlungsmethode deklarieren [11, 49, 96-97, 138, 168, 203]. Dennoch ist die
Interpretation der vorliegenden Studien, die sich mit dem Management der biliaren
Komplikationen nach einer Lebertransplantation beschaftigen schwierig, da viele dieser
Studien entweder ein sehr kleines Patientenkollektiv betrachten oder sich auf eine
bestimmte Therapiemodalitat beschranken [30, 109, 124, 154, 174, 214]. Somit
variieren die Erfolgsraten der endoskopischen und/oder perkutan transhepatischen
Therapie bei der Versorgung von Gallengangsstenosen und deren Drainage mittels
Stentapplikation weit [96, 131, 156, 169, 187].

Schwerpunkt dieser Arbeit war es demgegenuber einen kompletten und umfangreichen
Uberblick der endoskopischen und perkutan transhepatischen Gallengangsdrainage bei
Strikturen der Gallenwege nach orthotoper Lebertransplantation zu geben.

Gallengangsstenosen, die sich nach einer Lebertransplantation entwickeln, sind eine
haufige Komplikation [7, 43, 45, 50, 54, 63, 116, 170, 178]. Nach Schrem et al. [167]
fuhren Gallengangskomplikationen nach primarer Lebertransplantation in 0,5% der Falle
zum Tod des Patienten und in 4,1% der Falle zum Verlust des Transplantates im
gesamten Untersuchungszeitraum von 23 Jahren. Weitere gro3e Studien bestatigen
dabei das Ergebnis der fuhrenden Ursache des Transplantatverlustes durch biliare
Komplikationen [27, 82, 135]. Dabei ereignen sich die meisten biliaren Komplikationen
in den ersten 12 Monaten nach primar erfolgreich durchgeflhrter orthotoper
Lebertransplantation [130] und sind mit einer Mortalitat von 0-19% und einer
Retransplantationsrate von 6-12,5% assoziiert [85, 145]. Uber den Behandlungs-

algorithmus und die definitive Therapie dieser Komplikation wird in der Literatur
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mannigfaltig diskutiert. Dies grundet einerseits darauf, dass eine Striktur des
Gallengangssystems nach iatrogener Verletzung zu den haufigsten postoperativen
Komplikationen gehort [34, 61, 137], andererseits weil eine angemessene und
erfolgversprechende Therapie weniger exakt festgelegt und in ihrem Langzeitverlauf in
den meisten Studien nicht erfasst ist.

Das endoskopische und/oder perkutan transhepatische Management biliarer Strikturen
nach orthotoper Lebertransplantation zeigt in der vorliegenden Arbeit einen guten
therapeutischen Erfolg. Dies wurde nicht nur durch die fehlende therapeutische
Mortalitat und die geringe therapeutische Morbiditat durch die beschriebenen
endoskopischen und perkutan transhepatischen Verfahren bestatigt, sondern zeigte sich
auch im Langzeitverlauf. Diese Nachbeobachtungszeitspanne belief sich bezogen auf
alle erfassten Patienten dieser Arbeit im Durchschnitt auf insgesamt 4,7 Jahre und
belegt damit nicht nur einen kurzfristigen Erfolg der dargestellten Therapieformen,
sondern auch eine auf lange Sicht gesehene erfolgreiche Durchsetzung der
endoskopischen und/oder perkutan transhepatischen Verfahren bei Stenosen der
Gallengange nach orthotoper Lebertransplantation. Durch das homogene
Patientenkollektiv, den langen Langzeitbeobachtungszeitraum, der exakten Erfassung
von Ein- und Ausschlusskriterien, der im Vergleich zu anderen Studien relativ hohen
Patientenzahl und der Differenzierung der Lokalisation sowie der Art der
Gallengangsstenose konnte in dieser Arbeit ein umfassender Uberblick der
endoskopischen und perkutan transhepatischen Therapie bei Gallengangsstenosen
nach orthotoper Lebertransplantation erstellt werden. Dabei schlossen alle Patienten,
die zum Zeitpunkt der Datenerfassung die Therapie beendet hatten (n=38), die
endoskopische und/oder perkutan transhepatische Drainagetherapie erfolgreich ab. In
der Langzeitbeobachtung von durchschnittlich 5,8 Jahren in dieser Erfolgsgruppe

zeigten sich keine Hinweise auf eine Restenose.

Die operative Revision stellt bei Strikturen der Gallenwege prinzipiell eine
Therapieoption dar. Einst wurde die operative Versorgung bei benignen
Gallengangsstenosen nach orthotoper Lebertransplantation bevorzugt [68, 100]. In den
meisten Fallen wurden Stenosen im Bereich der operativ angelegten
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Gallengangsanastomose mittels Choledochojejunostomie mit Roux-Y-Rekonstruktion
versorgt [100, 103, 183, 205]. Vallera et al. [197] zeigten in ihrer Ubersichtsarbeit, dass
nur die Halfte aller Transplantationszentren in den USA Gallengangsstrikturen nach
orthotoper Lebertransplantation mit endoskopischen Therapiealgorithmen behandeln.
Assoziiert mit einer chirurgischen Intervention nach einer Lebertransplantation wird in
verschiedenen Studien eine Morbiditat von 11% bis 32% berichtet und Infektionen,
pulmonale Komplikationen, Blutungen oder Fistelbildungen als Hauptursachen
aufgefuhrt [61, 102, 119, 133, 136, 159, 168]. Die Mortalitat durch eine operative
Revision wird in weiteren Studien mit 2%-13% angegeben und erhdht sich bei Patienten
mit vorbestehender Leberzirrhose und portaler Hypertension auf bis zu 30% [61, 168,
191, 208-209]. Neben der Mdoglichkeit des chirurgischen Revisionsverfahrens werden
deshalb immer haufiger interventionelle Verfahren, entweder Uber einen perkutan
transhepatischen oder einen endoskopischen Zugang gewahlt [91]. Diese Ergebnisse
rechtfertigen die endoskopische und/oder perkutan transhepatische Therapie zur
Behandlung von Gallengangskomplikationen nach einer Lebertransplantation und die
Reservierung einer operativen Intervention im Falle eines Versagens der
endoskopischen und/oder perkutan transhepatischen Therapie. In einer Studie von
Kashyap et al. [91], in welcher die Ursachen der postoperativen Mortalitat nach einer
Lebertransplantation  untersucht wurden, gibt es keinen allgemeingultigen
Therapiealgorithmus zur definitiven Behandlung benigner Gallengangsstenosen nach
einer erfolgreich durchgefuhrten Lebertransplantation. Die endoskopischen Verfahren
galten in dieser Zeit als Ausnahme und wurden nur als eine alternative Therapieform im
Gegensatz zur bevorzugten operativen Versorgung angesehen [139]. Kuo et al. [100]
beschreiben eine signifikant bessere Prognose durch operative Verfahren zur
Beseitigung einer Stenose des Gallengangssystems als durch interventionelle Verfahren
der ERCP bzw. der PTCD. Dabei ist zu beachten, dass die Patienten dieser Studie nicht
randomisiert wurden und eine operative Intervention bei allen fruh aufgetretenen
Gallengangsstenosen primar durchgefuhrt wurde. Die operative Versorgung, gleich
welcher Art von Gallengangsstenosen, geht dabei aber -wie erwahnt- mit einer
erheblichen Morbiditats- und Mortalitatsrate einher [39]. Ein weiteres Problem der
operativen Versorgung ist die hohe Rate an Restenosierungen von 10% - 40% nach
operativer Intervention im Langzeitverlauf [17, 61, 133, 136, 141, 148, 166].
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Desweiteren ist eine endoskopische Intervention nach operativer Revision in eine
Choledochojejunostomie mit Roux-Y-Konfiguration technisch hochst anspruchsvoll oder
gar unmoglich [3, 66]. Aufgrund der hohen Komplikationsrate der operativen
Interventionen und dem meist multimorbiden Patientenkollektiv wurde das Interesse an
der Entwicklung alternativer Verfahren geweckt [111]. Heutzutage sind endoskopische
Verfahren (ERC[P]) und perkutan transhepatische Verfahren (PTCD) Mittel der ersten
Wahl zur Behandlung von Abflussstorungen des Gallengangssystems [37, 75, 124,
155]. Eine operative Intervention wird immer seltener durchgefuhrt und meistens bei
einer Transplantatabstolung oder dem Misserfolg endoskopischer Verfahren
angewendet [39, 100]. Gomez et al. [65] evaluierten eine 5-Jahres-Uberlebensrate von
70% bei notwendiger operativer Revision mittels choledochojejunaler Rekonstruktion
und zeigten damit, dass die operative Intervention eine alternative Methode unter oben
genannten Kriterien darstellt. Somit ist eine chirurgische Intervention bei Versagen der
endoskopischen und/oder perkutan transhepatischen Therapie zu jeder Zeit und von der
primar durchgefuhrten endoskopischen Therapie unabhangig durchfuhrbar [37, 67].
Davids at al. [37] beschreiben gleiche Langzeiterfolgsraten der operativen Intervention
im Vergleich zu den endoskopischen Verfahren, heben aber hervor, dass eine
endoskopische Therapie Mittel der ersten Wahl zur Versorgung postoperativer
Gallengangsstenosen sein sollte. Ausnahmen beschreiben Pitt et al. [136] in einer 1989
publizierten Studie, in welcher ein Vergleich zwischen operativer Intervention und
alleiniger Dilatation der Gallenwegsstenose analysiert wurde. Hierbei wird die operative
Versorgung mittels Choledochojejunostomie  mit  Roux-Y-Rekonstruktion bei
Stenosepersistenz  oder vergeblicher Versuche die Striktur der Gallenwege
endoskopisch zu erreichen mit einer Erfolgsrate von 80-90% nach 1 Jahr bevorzugt. In
dieser Studie wird ausschlief3lich die alleinige Dilatation ohne Stentimplantation mit einer
Erfolgsrate von 55% angegeben und damit der Schluss gezogen, dass eine operative
Intervention in den genannten Fallen zu bevorzugen ist. Durch die modernen
endoskopischen Verfahren und Techniken ist es heute moglich fast jede Striktur der
Gallenwege erfolgreich mit einer Gallengangsdrainage zu versorgen, sodass
Situationen, in welchen eine Stenose entweder nicht erreicht werden kann oder mittels
Stentimplantation nicht versorgt werden konnte, selten geworden sind. Bei diesen
endoskopischen Verfahren wird in der Regel eine oder mehrere Polyethylen-
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endoprothesen Uber die Stenose des Gallengangs gelegt und diese in einem Intervall
von ca. 3 Monaten routinemaldig ausgetauscht, um einer Okklusion und den damit
einhergehenden Komplikationen zuvorzukommen [12, 49, 79]. Dartber hinaus kommen
bei den endoskopischen Verfahren weitere Prozeduren wie Ballondilatation, eine
Bougierung, die Platzierung einer nasobiliaren Sonde sowie Verfahren zur Entfernung
von Sludge oder Gallensteinen in Frage [77, 124, 214]. Ein weiterer entscheidender
Vorteil der primaren Anwendung endoskopischer Verfahren ist, dass eine nachfolgende
operative Revision in jedem Falle mdglich ist und die endoskopischen sowie perkutan
transhepatischen Therapieverfahren keinen negativen Einfluss auf den Erfolg einer

spater durchgefuhrten operativen Versorgung haben [39].

Die Kombination dieser Verfahren im Rahmen der endoskopischen und/oder perkutan
transhepatischen Therapie ermoglicht einen zuverlassigen und erfolgreichen Weg
Strikturen des Gallengangssystems sicher zu diagnostizieren und mittels Implantation
einer Gallengangsdrainage erfolgreich zu therapieren.

Viele Quellen in der Literatur beschaftigen sich mit dem Thema der alleinigen Dilatation
einer Gallengangsstenose als Alternative zur Implantation einer Gallengangsdrainage.
In einer Studie von Schwartz et al. [169] wurden bei der Implantation einer
Gallengangsdrainage Erfolgsraten von 74% im Vergleich zu 41% bei alleiniger Dilatation
beschrieben. In der vorliegenden Arbeit wurde bei allen Patienten, bei welchen eine
Stentimplantation primar nicht moglich war oder nur Stents mit geringem Durchmesser
(7 French) initial eingesetzt werden konnten, mehrmalig dilatiert und/oder bougiert, um
einen moglichst groBlumigen Stent zu implantieren. Dieser Therapiealgorithmus wurde
in vielen weiteren Studien gewahlt und erreichte Erfolgsraten von 74% - 91% [60, 131,
156]. Zoepf et al. [226] vergleichen in einer Studie eine alleinige Dilatation mit einer
Kombination einer Dilatation mit nachfolgender Implantation eines Gallengangsstents.
Die initiale Erfolgsrate belief sich in der Gruppe der alleinigen Dilatation auf 89% und in
der Gruppe der Kombination aus Dilatation und Stentimplantation auf 87%. Diese
Ergebnisse zeigen, dass initial kein groler Unterschied des Therapieerfolges zu
verzeichnen ist. Jedoch zeigt sich in der Langzeitbeobachtung eine rekurrente Stenose
in 62% der Falle bei der alleinigen Dilatation und nur von 31% bei der
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Kombinationstherapie. In der vorliegenden Studie wurde ein Algorithmus aus Dilatation
der Striktur und nachfolgender Implantation einer Gallengangsdrainage bevorzugt, da
eine Dilatation ohne Stentimplantation, wie aus oben genannten Studien hervorgeht, nur
einen kurzzeitigen Erfolg zeigte [169, 226]. Von 38 Patienten, die zum Zeitpunkt der
Datenerfassung die endoskopische Therapie mit Erfolg abgeschlossen hatten, wurden
29 mit primarem Erfolg und 9 Patienten mit sekundarem Erfolg behandelt. Damit
spiegeln die Ergebnisse von Zoepf et al. [226] in Bezug auf das Auftreten einer
rekurrenten Stenose in der Gruppe der Kombinationstherapie in etwa das Ergebnis
dieser Arbeit wieder, da in der vorliegenden Arbeit 23,7% der erfolgreich therapierten
Patienten im Intervall des Auslassversuches eine rekurrente Stenose entwickelten.
Alazmi et al. [2] evaluierten eine Rate an rekurrenten Stenosen nach zunachst
erfolgreich durchgefuhrter endoskopischer Gallengangsdrainage von 18% beim
Patientengesamtkollektiv. In dieser Studie sowie in der vorliegenden Arbeit wurden
keine signifikanten Risikofaktoren fur das Auftreten rekurrenter Gallengangsstenosen
nach erfolgreicher endoskopischer oder perkutan transhepatischer Therapie mittels
Dilatation und Stentimplantation gefunden.

Ein weiterer, viel diskutierter Punkt der endoskopischen Intervention bei Gallengangs-
strikturen nach orthotoper Lebertransplantation ist die Frage nach der GroRe und der
Anzahl der zu implantierenden Gallengangsendoprothesen. Nach den Ergebnissen von
Thethy et al. [188] steigert die Implantation multipler Stents die Therapieerfolgsrate
nicht. In der vorliegenden Arbeit wurden alle Patienten mit dem grof3tmoglichen Stent
versorgt sowie die multiple Einlage mehrerer Stents bevorzugt. Der durchschnittliche
Durchmesser des initial platzierten Stents in Bezug auf alle Patienten betrug 9,3 £ 1,7
French. Der durchschnittliche Durchmesser der grof3ten Stents, die nach weiterer
Dilatation eingebracht wurden, betrug 10,4 + 1,1 French [10F (n=21), 11,5F (n=13), 7F
(n=2)]. Bei allen Patienten, bei denen primar nur die Platzierung eines 7 French Stents
moglich war, wurde die Stenose wiederholt in den darauf folgenden Tagen dilatiert.
Dabei wurden bei 27 Patienten multiple Stents implantiert, bei den restlichen
20 Patienten konnte durch einen einzelnen Stent ein gutes Ergebnis erzielt werden. Die
exzellenten Ergebnisse der Gallengangsdrainage unterstutzen dieses Vorgehen der
Implantation des grotmoglichen Stents und dem Versuch multiple Stents zur
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Uberbriickung der Stenose zu implantieren. Dieses Vorgehen und die
Langzeitergebnisse dieser Arbeit im Hinblick auf die Frage der StentgroRe bzw.
Stentanzahl korreliert sehr gut mit einer Studie von Costamagna et al. [36]. In dieser
Studie wurden 42 Patienten mit postoperativen Gallengangsstenosen behandelt und
dabei so viele Stents wie mdoglich implantiert. Alle 42 Patienten konnten die
endoskopische Gallengangsdrainagetherapie mit Erfolg beenden und im medianen
Langzeitverlauf von 29 Monaten wurden keine rekkurenten Stenosen festgestellt. Pasha
et al. [131] bevorzugten auch die Implantation multipler Stents sowie eine aggressive
Dilatation der Stenose. Mit diesem Vorgehen konnten vergleichbar gute Erfolgsraten wie
in der vorliegenden Arbeit erreicht werden. Weitere Studien, die mit diesem
Therapiealgorithmus allgemein postoperative Gallengangsstenosen behandelten,
bestatigen mit Erfolgsraten von 75% bis 90% die erfolgreiche Kombination von
Dilatation der Stenose und nachfolgende Implantation eines oder multipler Stents mit
steigendem Diameter [11, 16, 36, 40, 48, 165]. In Zusammenschau mit dieser Arbeit
lasst sich der Schluss ziehen, dass eine durch multiple Stentimplantation maximal
erreichte Dilatation der Stenose eine sehr gute Offenheitsrate der behandelten

Gallenwegsstenose sowie ein erfolgreicher Langzeitverlauf erreicht werden kann.

Dumonceau et al. [49] beschreiben eine technisch erfolgreiche Stentimplantation nach
postoperativer Gallengangsstenose bei 47 von 48 Patienten (98%). Eine technische
Erfolgsrate von 96,6% und 97,7% wurde jeweils von Alazmi et al. [2] und Solmi et al.
[177] beschrieben. Etwas schlechtere Erfolgsraten bzw. Ergebnisse wurden von
Bergman et al. [11] beschrieben. So zeigte sich eine technische Realisierbarkeit der
endoskopischen Implantation einer Gallengangsdrainage von 80% und wird begrindet
mit einer vollstandigen Obstruktion des Gallenganges, welche das erfolgreiche
Einbringen des Fuhrungsdrahtes bzw. eines Dilatationsballons unmoglich machte. Im
Falle einer nicht vollstandigen Obstruktion des Gallenganges wurde bei Bergman et al.
[11] eine vergleichbare technische Erfolgsrate von 94% erreicht. In der vorliegenden
Arbeit konnte durch Verfahren der endoskopischen retrograden Cholangiodrainage, der
perkutan transhepatischen Cholangiodrainage und der Rendezvous-Technik eine
Implantation der Gallengangsdrainage bei allen 47 Patienten (100%) erfolgreich

durchgefuhrt werden. Diese hohe Erfolgsrate wurde wahrscheinlich durch den Einsatz
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mehrerer beschriebener Techniken bzw. durch deren Kombination ermdglicht. Die
generelle PTCD-Technik wurde von Ring et al. und weiteren Autoren ausfuhrlich
beschrieben [121, 153]. Bei alleinigem Einsatz der perkutan transhepatischen
Gallengangsdrainage beschreiben Schumacher et al. [168] eine erfolgreiche
Stentimplantation von 91,2% und Kim et al. [96] sogar eine initiale technische
Erfolgsrate von 100%. Diese Ergebnisse verdeutlichen, dass technisch die Implantation
einer Gallengangsendoprothese in den meisten Fallen mdglich ist und die Fortschritte
der endoskopischen und perkutan transhepatischen Verfahren zu einer weiteren
Verbesserung dieser Erfolgsraten beigetragen haben. Diese Schlussfolgerungen im
Hinblick auf eine technisch erfolgreiche Implantation einer Gallengangsdrainage
konnten durch die Ergebnisse dieser Arbeit bestatigt werden.

Im Zeitraum der Stenttherapie, die sich im Median jeweils auf 9, 11 und 10 Monate bei
Patienten mit Anastomosenstenose, Nicht-Anastomosenstenose und biliodigestiver
Anastomosenstenose belief, wurden nur leichte Komplikationen festgestellt. In mehreren
Studien wurde die Inzidenz der Komplikationen nach einer Rekonstruktion des
Gallengangs untersucht und zwischen den Rekonstruktionsverfahren der
choledochojejunalen Rekonstruktion und der choledochocholedochalen Rekonstruktion
unterschieden. Bei der Behandlung von Gallengangsstenosen mittels endoskopischer
und/oder perkutan transhepatischer Verfahren sind moderate Morbiditatsraten sowie
vernachlassigbare Mortalitatsraten beschrieben [78, 117, 190]. Stratta et al. [183]
stellten im Gegensatz zu Greif et al. [68] eine gleiche Inzidenz von Komplikationen bei
beiden Rekonstruktionsverfahren fest. Greif et al. [68] beschrieben eine hohere Inzidenz
von Gallengangsstenosen bei der Choledochojejunostomie mit Roux-Y-Rekonstruktion.
Bergman et al. [11] gaben eine Haufigkeit der Komplikationen wahrend der
Gallengangsdrainagetherapie von 40% an. Als haufigste Komplikation wird Fieber nach
der endoskopischen Therapie genannt. Bergman et al. [11] heben aul3erdem hervor,
dass die meisten Komplikationen nach der endoskopischen Implantation einer
Gallengangsdrainage auf eine Dysfunktion bzw. Okklusion der Stentprothese
zuruckgefuhrt werden konnte. Dieser Sachverhalt kann in der vorliegenden Arbeit
bestatigt werden, da die wenigen leichten Komplikationen in Bezug auf eine Okklusion
der Gallengangsdrainage, die sich bei Patienten dieser Arbeit ereignet haben, in allen
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Fallen durch einen Austausch der Gallengangsdrainage behoben wurden. Solmi et al.
[177] beschreiben eine ERCP-Erfolgsrate von 97,7 % ohne signifikante Komplikationen
wahrend der endoskopischen Therapie. Bilbao et al. [13] beziehen in einer 1976
publizierten Studie die ERCP-Erfolgsrate sowie die Komplikationsrate durch die
endoskopische Therapie auf die Erfahrung des jeweiligen Endoskopikers. Salminen et
al. [161] bestatigen diese Einschatzung durch den Vergleich grofler mit kleiner
Endoskopiezentren und die daraus resultierenden Erfahrungen des Endoskopikers in
Zusammenschau mit der Komplikationsrate und der Erfolgsrate der endoskopischen
Verfahren. Die Studie von Morelli et al. [117] zeigt keinerlei therapieassoziierte Mortalitat
und eine minimale Morbiditat in Bezug auf die endoskopische Implantation einer
Gallengangsdrainage. Bei Dumonceau et al. [49] wurden sechs Komplikationen (12,5%)
in Zusammenhang mit der endoskopischen Therapie gebracht, die sich ausschliel3lich
wahrend der ersten endoskopischen Therapie ereigneten. Nachfolgende endoskopische
Interventionen konnten ohne Komplikationen durchgefuhrt werden. Im Hinblick auf eine
alleinige perkutan transhepatische Gallengangsdrainage, im speziellen Fall von
Anastomosenstenosen bei biliodigestiven Anastomosen, beschrieben Schumacher et al.
[168] eine Morbiditat von 23,5% und eine Mortalitat von 0%. In der vorliegenden Arbeit
konnte bei zwei Patienten, die primar operativ mit einer Hepatikojejunostomie mit Roux-
Y-Rekonstruktion versorgt wurden und im Anschluss eine perkutan transhepatische
Gallengangsdrainage benotigten, eine Cholestase durch Okklusion der perkutanen
Drainage festgestellt werden. Diese konnten jedoch durch mehrmaliges Spulen der
Drainage mit Kochsalzlosung behoben werden. Jedoch zeigt sich in den vorliegenden
Studien insgesamt eine hohere Komplikationsrate bei Patienten mit perkutan
transhepatischer Gallengangsdrainage. In Zusammenschau der Komplikationsrate
dieser Arbeit und den meisten vergleichbaren Studien sind die endoskopischen
und/oder perkutan transhepatischen Verfahren sicher und mit einer moderaten Rate an

Komplikationen behaftet.

In der vorliegenden Arbeit betrug der mediane Zeitraum zwischen durchgefuhrter
Lebertransplantation und der initialen Diagnose der Gallengangsstenose 3 Monate in
der Anastomosen- und Nicht-Anastomosengruppe sowie 16 Monate in der Gruppe der
biliodigestiven Anastomosenstenosen. Diese Resultate entsprechen anderen zu diesem
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Thema publizierten Studien [2, 134]. Weitere Studien jedoch zeigen eine breite Varianz
der Zeitspanne von der Lebertransplantation zum initialen Auftreten einer
Gallengangsstenose. Elmi et al. [51] beschreiben mit durchschnittlich einem Monat eine
kirzere Dauer des beschwerdefreien postoperativen Intervalls. Mehrere Studien
hingegen zeigten ein langeres postoperatives Intervall bis zum initialen Auftreten einer
Gallengangsstenose [67, 71, 188, 226]. Dumonceau et al. [49] unterscheiden die Art
bzw. die Lokalisation der Stenose nicht und kommen auf ein durchschnittliches
Zeitintervall zwischen der Lebertransplantation und dem initialen Auftreten der
Gallengangsstenose von 4,5 + 7,1 Monaten. Graziadei et al. [67] unterscheiden, wie in
der vorliegenden Arbeit, Anastomosen- und Nicht-Anastomosenstenosen nach einer
Lebertransplantation. In dieser Studie zeigte sich eine mediane Zeitspanne von jeweils
5,4 und 3,3 Monaten in der Gruppe der Anastomosenstenosen bzw. der Gruppe der
Nicht-Anastomosenstenosen. Der Unterschied der beiden Gruppen im Hinblick auf die
Dauer zwischen der durchgefuhrten Lebertransplantation und der initialen
Gallengangsdrainagetherapie war, wie in der vorliegenden Arbeit, statistisch nicht
signifikant.

Verdonk et al. [201] stellen in ihrer Studie fest, dass ein Auftreten der Anastomosen-
stenosen spater als 6 Monate nach der Lebertransplantation zu einer langeren
endoskopischen Therapiedauer und einer haufigeren Implantation multipler
Gallengangsdrainagen fuhrt. Alle Patienten der vorliegenden Arbeit, die eine Stenose
des Gallenganges innerhalb von 6 Monaten nach der Lebertransplantation entwickelten,
waren im Median 295 Tage in Behandlung. Diese Patienten entwickelten die primare
Stenose im Median 91 Tage nach der Lebertransplantation. Demgegenuber zeigte sich
bei Patienten, die nach einem Zeitintervall von 6 Monaten nach der
Lebertransplantantation eine Stenose der Gallenwege entwickelten, eine mediane
Therapiedauer von 375 Tagen und ein medianes Intervall zwischen der
Lebertransplantation und der initialen Gallengangsdrainage von 497 Tagen. Diese
Auswertung bezieht sich auf alle Patienten und Stenosegruppen, die zum Zeitpunkt der
Datenerhebung die endoskopische und/oder perkutan transhepatische
Gallengangsdrainagetherapie erfolgreich beendet hatten. Pasha et al. [131] bestatigen

diesen Zusammenhang zwischen initialem Auftreten der Gallengangsstenose und der
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nachfolgenden endoskopischen Therapiedauer und halten zur Begrindung die
Tatsache fest, dass spater auftretende Stenosen einen mehr fibrotischen Charakter
besitzen und sich dementsprechend schwieriger therapieren lassen. Weitere Studien,
die ihre Daten diesbezuglich auswerteten, konnten diesen Zusammenhang aber nicht
bestatigen [94, 112, 160].

Die allgemeine Erfolgsrate der endoskopischen und/oder perkutan transhepatischen
Therapie bei Patienten nach orthotoper Lebertransplantation in dieser Arbeit belief sich
jeweils auf 80%, 86% und 75% in den Gruppen der Anastomosenstenosen, Nicht-
Anastomosenstenosen und biliodigestiven Anastomosenstenosen. Die mediane Dauer
der Gallengangsdrainagetherapie belief sich in den jeweiligen Gruppen auf 9, 11 und 10
Monaten. In der Literatur bestatigen viele Studien eine erfolgreiche endoskopische
und/oder perkutan transhepatische Therapie bei Patienten mit bilidrer Stenose nach
einer Lebertransplantation [2, 51, 67, 78, 168, 226]. In Bezug auf Anastomosenstenosen
am biliodigestiven Ubergang zeigen die Daten von Schumacher et al. [168] eine
erfolgreiche perkutan transhepatische Therapie in 74,2% der Falle bei einer
durchschnittichen  Therapiedauer von 7 Monaten und einem Langzeit-
nachbeobachtungsintervall von durchschnittich 24 Monaten ohne Anzeichen einer
rekurrenten Stenose. Diese Ergebnisse werden durch Kim et al. [96] bestatigt, die eine
Erfolgsrate von 87% bei repetitiver perkutan transhepatischer Intervention evaluierten.
Holt et al. [78] analysierten in einer prospektiven Studie 791 Patienten, von welchen
53 nach durchgeflhrter Lebertransplantation eine biliare Anastomosenstenose
entwickelten. In dieser Studie wurde eine Erfolgsrate der endoskopischen Therapie von
69% der Patienten beschrieben und ein Langzeitbeobachtungsintervall von 18 Monaten,
in denen keine rekurrente Stenose diagnostiziert wurde. Die Autoren beschreiben damit
die endoskopischen Verfahren in Bezug auf die Behandlung von Gallengangsstenosen
nach Lebertransplantation als sicheres und erfolgreiches Verfahren. Graziadei et al. [67]
bestatigten dieses Ergebnis und differenzierten in ihrer Studie auch zwischen
Anastomosenstenosen und Nicht-Anastomosenstenosen. In dieser Studie konnte ein
therapeutischer Langzeiterfolg von 77% und 63% jeweils in der Gruppe der
Anastomosenstenosen und Nicht-Anastomosenstenosen erfasst werden. Im Gegensatz
zur vorliegenden Arbeit mussten aber sechs Patienten (7,4%) einer operativen
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Intervention zugefuhrt werden. Eine erfolgreiche endoskopische Therapie der
Anastomosenstenosen von 50% und von 80% im Falle einer Nicht-Anastomosen-
stenose in einer Studie von Pfau et al. [134] bestatigt eine erfolgreiche Therapie auch
bei Nicht-Anastomosenstenosen. Dabei zeigte sich, wie auch in der vorliegenden Arbeit,
kein signifikanter Unterschied der Erfolgsraten in den Gruppen der Anastomosen-
stenosen und Nicht-Anastomosenstenosen, wenngleich die Erfolgsraten der
endoskopischen Therapie einer Nicht-Anastomosenstenose in vielen weiteren Studien
als gering beschrieben werden und haufig eine operative Intervention oder sogar eine
Retransplantation notwendig machen [63, 71, 206]. Erwahnenswert ist jedoch in Bezug
auf die vorliegende Arbeit, dass Patienten mit sehr langer Stenttherapiedauer, die einer
operativen Intervention zugefuhrt werden sollten, diese ablehnten und weiter

endoskopisch behandelt werden wollten.

Thethy et al. [188] vergleichen fruh auftretende und spat auftretende Anastomosen-
stenosen und beschreiben einen therapeutischen Erfolg von jeweils 42% und 8%. Eine
operative  Intervention  bendtigten dabei 38% der frith  aufgetretenen
Anastomosenstenosen, verglichen mit 86% der spat aufgetretenen Anastomosen-
stenosen. Aufgrund dieser Ergebnisse beschreiben die Autoren, dass eine
endoskopische Therapie bei Patienten mit spat aufgetretener Anastomosenstenose
keine effektive Therapieform darstellt. Die Resultate und Ergebnisse der vorliegenden
Arbeit widersprechen der Schlussfolgerung der Ineffektivitdat der endoskopischen
und/oder perkutan transhepatischen Gallengangsdrainagetherapie bei spat
aufgetretenen Anastomosenstenosen. Thuluvath et al. [190] kommen zu dem Schluss,
dass sich Anastomosenstenosen effizient und erfolgreich mittels Ballondilatation und
Implantation einer Gallengangsprothese in einem routinemaligen Wechsel von 2-3
Monaten nach ein oder zwei endoskopischen Interventionen gut therapieren lassen.
Anastomosenstenosen, welche sich innerhalb eines Jahres nach Lebertransplantation
manifestieren, zeigen dabei ein besonders gutes Ansprechen auf eine kurzfristige
Gallengangsdrainagetherapie. Zeigte sich im Langzeitverlauf, nach erfolgreicher
endoskopischer Therapie, eine rekurrente Stenose, so musste in diesen Fallen langer
endoskopisch therapiert werden, um einen sekundaren Erfolg zu erreichen. Dabei zeigte
sich auch, dass Anastomosenstenosen, die sich erst spat nach der Operation
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manifestierten zwar auf denselben Therapiealgorithmus gut ansprechen, aber die
Wahrscheinlichkeit einer erneuten Restenose hoher liegt als bei Anastomosenstenosen,
die sich fruh postoperativ entwickelten. Diese Ergebnisse konnten durch die vorliegende
Arbeit bestatigt werden. Im Falle der Nicht-Anastomosenstenosen jedoch beschreiben
Thuluvath et al. [190] eine geringere Ansprech- und Erfolgsrate der endoskopischen
Therapieverfahren. In der vorliegenden Arbeit konnte demgegenuber kein signifikanter
Unterschied der Erfolgsrate in den Gruppen der Anastomosen- und Nicht-
Anastomosenstenosen festgestellt werden. In der Gruppe der Anastomosenstenosen
wurden 18 Patienten mit primarem Erfolg und 5 (22%) Patienten mit sekundarem Erfolg
behandelt. Ein primarer Behandlungserfolg konnte bei 8 Patienten in der Gruppe der
Nicht-Anastomosenstenosen erfasst werden und bei 4 (33%) Patienten ein sekundarer
Erfolg. Diese Verteilung der Patienten zeigt, dass im Falle einer Nicht-
Anastomosenstenose zwar ein hoherer Anteil der Patienten eine rekurrente Stenose
entwickelt und eine deutlich langerer Therapiedauer im Falle einer rekurrenten Stenose
aufweist, dennoch konnten alle Patienten dieser Arbeit in der Gruppe der Nicht-
Anastomosenstenose erfolgreich therapiert werden. Die Therapiedauer der Gruppe der
Anastomosenstenosen, die mit sekundarem Erfolg behandelt wurden, belief sich dabei
im Median auf 17,5 Monate (Range 10,2-82,7 Monate) und 63,3 Monate (Range 22,3-
88,7 Monate) in der Gruppe der Nicht-Anastomosenstenosen mit sekundarem Erfolg.
Mit einer Therapiedauer von 3,6 Monaten und 4,8 Monaten jeweils in der Gruppe der
Anastomosenstenosen und Nicht-Anastomosenstenosen, die mit primarem Erfolg

behandelt wurden, zeigte sich dieser Unterschied der Therapiedauer im Vergleich nicht.

In den meisten Studien, die sich mit diesem Thema beschaftigen, wurde aber im
Vergleich zur vorliegenden Arbeit keinerlei Unterscheidung zwischen Patienten mit
primarem Erfolg und Patienten mit sekundarem Erfolg gemacht. Diese Unterscheidung
ermoglicht eine Aussage Uber die Haufigkeit der Restenosierungen der therapierten
Gallengangsstenosen zu treffen und einen Vergleich der Therapiedauer in den
verschiedenen Erfolgsgruppen zu analysieren. Des Weiteren ermdglicht diese
Differenzierung eine Aussage daruber zu treffen, ob rekurrente Stenosen ausdauernd
und konsequent mittels endoskopischer und/oder perkutan transhepatischer Verfahren

zu behandeln sind oder ob diese Stenosen als therapeutischer Misserfolg zu werten
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sind und nach einer bestimmten endoskopischen Behandlungszeit mittels implantierter
Gallengangsdrainage zu einer operativen Intervention gewechselt werden sollte.
Bergman et al. [11] weisen in ihrer Studie darauf hin, dass rekurrente Stenosen, die sich
kurz nach der Explantation der Gallengangsdrainage ereignet haben, eher auf einen
therapeutischen Misserfolg als eine echte Restenose zurlckzufuhren sind. Dieses
Problem konnte in der vorliegenden Arbeit durch eine Differenzierung bzw. Definition
des therapeutischen Erfolges gelost werden. Durch die Differenzierung des
therapeutischen Erfolges in die Gruppen des primaren Erfolges, bei dem nach dem
ersten Auslassversuch keine Restenose aufgetreten ist und die Gruppe des sekundaren
Erfolges, bei welchen mehrere Auslassversuche aufgrund des Auftretens einer
Restenose unternommen werden mussten, zeigt, dass selbst Patienten, bei denen kurz
nach Stentexplantation eine Restenose aufgetreten ist, durch insistente und nochmalige
Stentimplantation  schlussendlich die Gallengangsdrainagetherapie mit Erfolg
abschlief3en konnten. Dabei wurde in der medianen Zeitspanne von 25,2 Monaten in der
Gruppe der Anastomosenstenosen und von 32,1 Monaten in der Gruppe der Nicht-
Anastomosenstenosen, die mit sekundarem Therapieerfolg behandelt wurden keine
Restenose festgestellt. Dieses Ergebnis verdeutlicht, dass selbst bei Patienten, die
mehrere Auslassversuche bendétigten, um einen therapeutischen Erfolg zu erreichen,
zwar im Median eine langere Therapiedauer aufwiesen, schlussendlich aber keine
Restenose in der Langzeitbeobachtung entwickelten. Somit sind diese Patienten zum
therapeutischen Erfolg zu zahlen. Dabei betrug die mediane Therapiedauer in der
Gruppe der Anastomosenstenosen mit primarem Erfolg 3,6 Monate (n=18) und
4,8 Monate (n=8) in der Gruppe der Nicht-Anastomosenstenosen mit primarem Erfolg im
Vergleich mit der Gruppe der Anastomosenstenosen (n=6) und Nicht-
Anastomosenstenosen (n=4) mit sekundarem Therapieerfolg jeweils 17,5 und
63,3 Monate. Erganzend sollte erwahnt werden, dass in der Gruppe der biliodigestiven
Anastomosen (n=4) alle Patienten, die zum Zeitpunkt der Datenerfassung die
endoskopische und/oder perkutan transhepatische Therapie mit Erfolg abgeschlossen
hatten (n=3), mit primarem Erfolg behandelt wurden und eine mediane Therapiedauer
von 9,9 Monaten aufwiesen.
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Patienten (n=9), die mehrere Auslassversuche bendtigten und die endoskopische
Therapie somit mit sekundarem Erfolg abschlieRen konnten, bendtigten im Durchschnitt
drei Auslassversuche. Im Median belief sich die reine Dauer der Auslassversuche, also
die Zeitspanne, in der Patienten wahrend der Gallengangsdrainagetherapie keine
Beschwerden durch eine rekurrente Stenose hatten, auf 4,2 Monate (Range 0,2 - 56,6
Monate). Dies bedeutet zusammenfassend, dass alle Patienten (n=9), die mit
sekundarem Erfolg behandelt wurden und somit eine Restenose aufwiesen, im Median
4,2 Monate zwischen einem oder mehrerer Auslassversuche und erneuter Therapie
beschwerdefrei waren. Bergman et al. [11] evaluierten in ihrer Studie ebenfalls
9 Patienten (20%), die alle innerhalb der nachfolgenden zwei Jahre nach erfolgreich
abgeschlossener endoskopischer Therapie einer Stenose des Gallengangssystems eine
rekurrente Stenose entwickelten. Dieses Ergebnis einer rekurrenten Stenose deckt sich
mit den Ergebnissen der vorliegenden Arbeit, jedoch entwickelten 3 Patienten im
Langzeitverlauf eine rekurrente Stenose aullerhalb der von Bergman et al. [11]
beschriebenen 2-jahrigen Zeitspanne. Dumonceau et al. [49] therapierten 36 Patienten
mit vergleichbarem endoskopischen Therapiealgorithmus. Davon entwickelten
7 Patienten (19%) eine rezidivierende Stenose. Eine mediane Zeitspanne zwischen der
erfolgreichen primaren Gallengangsdrainagetherapie und dem Auftreten einer
Restenose von 3,3 Monaten (Range 2,2-7 Monate) zeigte sich in einer Studie von
Pasha et al. [131]. Eine mediane Zeitspanne von 7,8 Monaten (Range 1-27 Monate)
zwischen abgeschlossener Therapie und Restenose wurde in einer Studie von Kim et
al. [95] beschrieben, in welcher 13% der endoskopisch behandelten Patienten eine
Restenose ausbildeten. Alle Restenosen konnten durch eine fortgesetzte
endoskopische Therapie mit Erfolg innerhalb des medianen
Nachbeobachtungszeitraumes von 6 Monaten (Range 1-26 Monate) behandelt werden.
Zusammenfassend ist festzuhalten, dass rekkurente Stenosen in einem Zeitraum von
6 Monaten bis zu 1 Jahr am haufigsten auftreten. Diese Tatsache impliziert die genaue
Nachbeobachtung erfolgreich therapierter Patienten in diesem Zeitraum, um eine
Restenose fruhzeitig zu diagnostizieren und gegebenenfalls die endoskopische
Therapie fortzusetzen. Diese Ergebnisse und Schlussfolgerungen werden von der
Untersuchung von Dumonceau et al. [49] bestatigt. Vergleichbar zur Studie von

Bergman et al. [11] wurden die Daten der vorliegenden Arbeit in uni- und multivarianten
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Analysen auf Risikofaktoren fur die Entwicklung einer rekurrenten Stenose nach
erfolgreich durchgefuhrter Gallengangsdrainagetherapie analysiert. Es zeigte sich kein
statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen Auftreten einer Restenose im Intervall
der Langzeitbeobachtung und dem Alter, dem Geschlecht, der Lokalisation der
Gallengangsstenose, der Anzahl der endoskopischen und/oder perkutan
transhepatischen Interventionen und dem Zeitraum zwischen der Lebertransplantation

und dem initialen Auftreten der Stenose.

Der Nachbeobachtungszeitraum dieser Arbeit belief sich unter Einschluss aller
Patienten auf 5,8 Jahre. In der Gruppe des therapeutischen Erfolges mit
Anastomosenstenosen konnte im Median innerhalb von 55 Monaten (Range 2-142)
keine rekurrente Stenose nachgewiesen werden. In der Gruppe der Nicht-
Anastomosenstenosen, die erfolgreich zum Zeitpunkt der Datenerfassung behandelt
wurden, konnte innerhalb von 81 Monaten (Range 10-189) keine Restenose festgestellt
werden. Patienten, die primar mit einer biliodigestiven Anastomose bei der
Lebertransplantation versorgt worden sind, zeigten im Langzeitverlauf von 69 Monaten
(Range 4-173) keine Anzeichen einer Restenose. Schumacher et al. [168] kommen auf
ein erfolgreiches transhepatisches Management bei biliodigestiven
Anastomosenstenosen von 74,2% bei einer durchschnittlichen Nachbeobachtungszeit
von 25 Monaten, in welcher keine Anzeichen fur eine rekurrente Stenose festgestellt
werden konnten. Bei einem medianen Langzeitbeobachtungsintervall von 68,5 Monaten
(Range 3,7-173,2) konnte in der vorliegenden Arbeit eine Erfolgsrate von 75% bei
Patienten mit  biliodigestiver =~ Anastomosenstenose, die  mittels perkutan
transhepatischem Management versorgt wurden, festgestellt werden. Kim et al. [96], die
ganz spezifisch nur die perkutan transhepatische Cholangiodrainage bei biliodigestiven
Anastomosenstenosen untersuchten, evaluierten eine rekurrente Stenose im medianen
Intervall von 17,1 Monaten nach erfolgreicher Therapie in 38,1% der Falle. Die Autoren
bestatigten, dass mittels wiederholter perkutan transhepatischer Therapie eine
Langzeiterfolgsrate von 81% inklusive der Patienten mit rekurrenter Stenose erreicht
wurde, heben aber den kurzen medianen Nachbeobachtungszeitraum von 33 Monaten
hervor. Dieser Nachbeobachtungszeitraum von Patienten mit biliodigestiver
Anastomosenstenose, die mittels perkutan transhepatischer Gallengangsdrainage
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versorgt wurden, konnte in dieser Arbeit mit 69 Monaten verlangert werden und eine
effektive  Therapie  (Erfolgsrate von 75%) auch in einem langeren
Nachbeobachtungsintervall beweisen. Dumonceau et al. [49] differenzierten nicht
zwischen Art oder Lokalisation der Stenose und zeigten einen durchschnittlichen
Langzeitverlauf von 44 + 34 Monaten. In diesem Zeitraum wurden 7 Patienten mit
rekurrenter Stenose erfasst. Rossi et al. [157] analysierten 15 Patienten mit einer
Anastomosenstenose und eine Langzeitverlaufsbeobachtung nach erfolgreicher initialer
Gallengangsdrainagetherapie via ERCP von einem Jahr, in welcher zwei Patienten eine
rekurrente Stenose entwickelten. Aufgrund dieser Ergebnisse beschreiben die Autoren
die endoskopischen Verfahren in ihrem Langzeitverlauf als effektive und sichere
Therapie der ersten Wahl. Dabei wird jedoch hervorgehoben, dass eine operative
Intervention bei Versagen der endoskopischen Verfahren eine erfolgsversprechende
Therapie darstellt.

Damit bestatigt die vorliegende Arbeit die Ergebnisse der oben genannten Studien,
verlangert aber den erfolgreichen Nachbeobachtungszeitraum und beweist im
Gegensatz zu den kurzeren Langzeitbeobachtungsintervallen dieser Studien eine
erfolgreiche endoskopische und/oder perkutan transhepatische Therapie auch bei
langerer Nachbeobachtung. Des Weiteren wurden alle Stenosetypen bzw. deren
Lokalisation erfasst und nicht wie in schon erwahnten Studien auf eine Art bzw.
Lokalisation der Stenose beschrankt. Durch diese explizite Trennung der
Anastomosenart sowie der unterschiedlichen therapeutischen Maoglichkeiten zur
Behandlung einer Stenose des Gallengangssystems nach einer Lebertranplantation,
konnte in einem langen Nachbeobachtungszeitraum gezeigt werden, dass mit den
endoskopischen und/oder perkutan transhepatischen Verfahren eine sichere und
effektive Therapie mdoglich ist und dies auch im Langzeitverlauf zu hohen
therapeutischen Erfolgsraten fuhrt.

Da eine erfolgreiche Rekanalisation einer Anastomosenstenose und im Speziellen einer
Nicht-Anastomosenstenose bei vielen Patienten technisch anspruchsvoll ist und in der
Literatur kein allgemein gultiger Therapiealgorithmus zu finden ist, wird in dieser Arbeit
zusammenfassend der folgende Therpiealgorithmus vorgeschlagen:
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Bei Patienten mit einer Choledochocholedochostomie erscheint eine endoskopisch
retrograde Therapie einschliellich Dilatation und/oder Bougierung der Stenose und
nachfolgender Implantation einer oder mehrerer Endoprothesen mit steigendem
Diameter als Mittel der ersten Wahl. Um eine Okklusion der Gallengangsdrainage
moglichst zu verhindern, sollte immer der gro3tmogliche Stent implantiert werden. Ist
eine transpapillare Gallengangsdrainage via ERC(P) nicht mdglich, sollte eine perkutan
transhepatische Gallengangsdrainage oder eine Rendezvous-Technik angewendet
werden. Bei Patienten, die primar bei der Lebertransplantation mit einer
Hepatikojejunostomie mit Roux-Y-Rekonstruktion versorgt werden, ist eine ERCP haufig
nicht maoglich [3, 66]. Eine perkutan transhepatische Gallengangsdrainage und eine
operative Intervention sind mogliche Verfahren, um dieses Problem zu umgehen und
stellen eine therapeutische und diagnostische Alternative dar. Eine weitere
beschriebene Alternative ist die Doppelballonendoskopie, die bei Patienten mit
Hepaticojejunostomie oder Choledochojejunostomie zum therapeutischen Erfolg fuhren
kann [72, 179]. Haruta et al. [72] analysierten einen Fall, bei welchem erfolgreich eine
endoskopische  Dilatation  mittels Ballon bei einer spat aufgetretenen
Anastomosenstenose  durchgefuhrt  wurde.  Festzustellen ist, dass eine
Doppelballonendoskopie technisch schwierig und sehr zeitaufwendig ist. Aus diesem
Grund ist dieses Verfahren in der klinischen Routine nicht bei allen Patienten
durchfuhrbar.

Mithilfe dieses Therapiealgorithmus konnte bei allen analysierten Patienten erfolgreich
eine Therapie der Gallengangsstenose durchgefuhrt werden. Somit konnte eine
Retransplantation aufgrund biliarer Stenosen bei allen Patienten verhindert werden.
Festzuhalten ist auch, dass fur Patienten, die eine operative Revision ablehnen, eine
lang andauernde Stenttherapie eine alternative Therapieoption darstellt.

Zusammenfassend verdeutlichen die Daten dieser Arbeit, dass ein endoskopisches
sowie ein perkutan transhepatisches Management entweder in Kombination oder als
Monotherapie eine effektive und erfolgreiche Methode in der primaren Behandlung von
benignen Anastomosenstenosen, Nicht-Anastomosenstenosen und biliodigestiven
Stenosen bei Patienten nach einer Lebertransplantation ist.
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6 Zusammenfassung

Postoperative Gallengangsstenosen nach orthotoper Lebertransplantation stellen eine
haufige und schwerwiegende Komplikation dar. Diese Stenosen, die einen Galleaufstau
bedingen und ohne adaquate Therapie bis zum Transplantatverlust fuhren kdnnen oder
zu einer erhohten postoperativen Mortalitat und Morbiditat beitragen, miussen moglichst
zeitnah adaquat versorgt werden. Endoskopische und/oder perkutan transhepatische
Verfahren haben sich im kurzfristigen Verlauf als eine effektive Moglichkeit bewahrt
diesem Problem zu begegnen. Jedoch finden sich in der Literatur keine konsistenten
Daten zum Langzeiterfolg. Daher wurden in der vorliegenden Arbeit die
Langzeitergebnisse der endoskopischen und/oder perkutan transhepatischen Therapie

der Gallengangsstenose nach orthotoper Lebertransplantation evaluiert.

Insgesamt konnten 47 Patienten, die eine benigne Gallengangsstenose nach orthotoper
Lebertransplantation entwickelten und den zuvor festgelegten Kriterien entsprachen, in
diese Studie aufgenommen werden. Abhangig von der Lokalisation der
Gallengangsanastomose wurde das Gesamtkollektiv in 29 Patienten mit einer
Anastomosenstenose, 14 Patienten mit einer Nicht-Anastomosenstenose und
4 Patienten, bei welchen operativ primar eine choledochojejunale Anastomose (BDA)
angelegt wurde, unterteilt. Initial wurden 38 der 47 Patienten mittels endoskopischer
Verfahren (ERCP) und 9 der 47 Patienten mittels perkutan transhepatischer Verfahren
(PTCD) versorgt. Bei 2 der 47 Patienten wurde eine Rendezvous-Technik angewendet.

Die mediane Zeitspanne zwischen der Lebertransplantation und dem Auftreten der
Gallengangsstenose  lag bei 3 (Range  0,1-75)  Monaten in der
Anastomosenstenosegruppe, 3 (Range 0,3-32) Monaten in der Nicht-
Anastomosenstenosengruppe und 16 (Range 0,8-92) Monaten in der Gruppe mit

biliodigestiven Anastomosenstenose.

Insgesamt hatten 38 Patienten zum Zeitpunkt der Datenaquisition die Stenttherapie
erfolgreich abgeschlossen. Die restlichen 9 Patienten befanden sich zu diesem
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Zeitpunkt noch in endoskopischer und/oder perkutan transhepatischer Therapie. Die
mediane Zeitspanne, der zum Zeitpunkt der Datenerfassung erfolgreich therapierten
Patienten (n = 38), belief sich jeweils auf 9 (Range 1-83), 11 (Range 1-89) und 10
(Range 4-14) Monate bei Patienten mit Anastomosenstenose, Nicht-
Anastomosenstenose und Dbiliodigestiver Anastomosenstenose. Die mediane
Therapiedauer der Patienten (n = 9), die noch in Therapie befindlich waren, betrug
19 Monate in der Anastomosengruppe, 54 Monate in der Nicht-Anastomosengruppe und
29 Monate in der Gruppe der biliodigestiven Anastomosen. Die mediane Therapiedauer
zeigte keinen signifikanten Unterschied zwischen Patienten mit Anastomosenstenose
und Patienten mit einer Nicht-Anastomosenstenose (p = 0,165). Aufgrund der geringen
Zahl der Patienten (n = 4) in der Gruppe mit biliodigestiver Anastomosenstenose wurde
keine statistische Analyse durchgeflhrt.

Der mediane Nachbeobachtungszeitraum belief sich auf 55, 81 und 69 Monate jeweils
in der Gruppe der Anastomosenstenosen, der Nicht-Anastomosenstenosen und der
biliodigestiven Anastomosenstenosen. Innerhalb dieser Zeitspanne ergaben sich
klinisch, laborchemisch und sonographisch keine Hinweise auf eine Restenose.

Insgesamt konnten 23 der 29 (80%) Patienten in der Gruppe der
Anastomosenstenosen, 12 der 14 (86%) Patienten in der Gruppe der Nicht-
Anastomosenstenosen und 3 der 4 (75%) Patienten in der Gruppe der biliodigestiven

Anastomosenstenosen erfolgreich therapiert werden.

Zusammenfassend lasst sich somit festhalten, dass die endoskopische und/oder
perkutan transhepatische Therapie einer Gallengangsstenose nach orthotoper
Lebertransplantation mittels Implantation einer Gallengangsendoprothese oder einer
perkutan transhepatischen Gallengangsdrainage nicht nur ein Verfahren des
kurzfristigen therapeutischen Erfolges ist, sondern auch im Langzeitverlauf eine
adaquate und erfolgversprechende Therapie darstellt.
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