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Zusammenfassung

Effizienz und Komplikationen bei der Therapie maligner und benigner
Gallenwegsobstruktionen durch endoskopisch retrograde

Stentimplantation
Bonk, Mathias Bernhard

Der Schwerpunkt dieser retrospektiven Studie liegt in der Analyse des Drainageerfolges und
der Komplikationen nach endoskopisch retrograder Implantation von Gallenwegsstents bei
Patienten mit maligner oder benigner Gallenwegsobstruktion. Insbesondere wurden die
Ergebnisse der transendoskopischen Methode mit denen der nicht-transendoskopischen
Methode nach Kautz zur Implantation von Kunststoff- und Metallgitterstents verglichen.

Der postinterventionelle Verlauf bis zum Tod des Patienten oder der Entfernung des
Stents konnte bei 174 Patienten (59 Frauen; 115 Manner; Durchschnittsalter: 63 Jahre) beurteilt
werden. Bei 126 Patienten lag eine maligne Grunderkrankung (223 Stentimplantationen) und
bei 48 Patienten eine benigne Grunderkrankung (82 Stentimplantationen) vor. Insgesamt
wurden bei diesen Patienten 159 Kunststoffstents und 54 Metallgitterstents auf
transendoskopischem Wege und 92 Kunststoffstents auf nicht-transendoskopischem Wege
nach Kautz implantiert.

In den meisten Féllen konnte eine ausreichende Gallenwegsdrainage erreicht werden.
Komplikationen traten in 10,3 % (mal. Ind.) bzw. 8,5 % (ben. Ind.) auf. Die transendoskopisch
implantierten Kunststoffstents waren im Durchschnitt nach 77 Tagen (121 Tagen bei ben. Ind.) ,
die nicht-transendoskopisch implantierten Kunststoffstents nach 141 Tagen (164 Tagen bei
ben. Ind.) und die Metallgitterstents nach 300 Tagen nicht mehr funktionstiichtig. Die Patienten
mit malignen Grundleiden Uberlebten im Mittel 219 Tage.

Die nach der Kautzschen Methode implantierten groRlumigen ( = 12 French)
Kunststoffstents zeigten im Vergleich zu den transendoskopisch implantierten kleinlumigen
Kunststoffstents ( < 10 French) teilweise signifikante Vorteile bei der Zeit der Stentfunktion und
der Anzahl der Reinterventionen bei sowohl malignen als auch benignen Erkrankungen. Die
Ergebnisse der Metallgitterstents zeigen wiederum deutliche Vorteile gegentiber denen der
Kunststoffstents. Die Auswahl des richtigen Stent ist von vielen Faktoren abhéngig, daher muf3
diese von Patient zu Patient getroffen werden. Es sollten dabei aber mdglichst grof3lumige
Stents gewahlt werden, die gut mit Hilfe des nicht-transendoskopischen Verfahrens nach Kautz

implantiert werden kénnen.
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1. Einleitung

1. Einleitung

Das vorrangige Ziel der meist palliativen Stent-Implantation durch ERCP ist es,
die Lebensspanne des Patienten zu verlangern und die Lebensqualitat bis zum
Tode zu verbessern. Es wird versucht, den Patienten durch einen mdglichst
komplikationslosen Eingriff von Schmerzen und Symptomen, insbesondere dem
Ikterus und den durch diesen bedingten Folgeschaden, zu befreien und ihn in

seine gewohnte Umgebung zu entlassen.

Die endoskopisch retrograde Cholangiopankreatographie (ERCP) wurde
erstmals 1968 in den USA durchgefiihrt und beschrieben (71). Sie hat sich als
eine sichere Methode mit hoher diagnostischer Aussagekraft im bilidren und
pankreatischen Gangsystem erwiesen. 1974 wurde dann die Technik der
endoskopischen Sphinkterotomie eingefthrt, durch die der Weg fir weitere

therapeutische Maflinahmen im Rahmen der ERCP geebnet wurde (49).

Die 1979 von Soehendra und Reynders-Frederix (94) eingefihrte Methode der
endoskopisch-retrograden Implantation bilioduodenaler Kunststoffstents gilt
heute bei der Drainage von stenosierten Gallen- und Pankreasgangen als
Behandlung der Wahl (40). Sie ist Uberwiegend bei malignen (ca.90%), aber
auch bei benignen Prozessen (ca.10%) indiziert. Bei den malignen Indikationen
stehen die Karzinome des Pankreaskopfes, der Gallenwege und Metastasen im
Vordergrund. Zu den gutartigen Indikationen zahlen vorwiegend die distale
Choledochusstenose bei chronischer Pankreatitis, die postoperative Striktur

und die sklerosierende Cholangitis (93).

Die Vorteile dieser endoskopischen Stentimplantation liegen in der geringen
Invasivitat, der Moglichkeit von Diagnostik und Therapie in einer Sitzung sowie

in der geringen Komplikationsrate bei guten klinischen Ergebnissen (ERCP).



1. Einleitung

Ihr wesentlicher Nachteil besteht in der frihzeitigen Okklusion der
Kunststoffstents, die zu einem Missverhaltnis zwischen der Funktionsdauer der
Stents und der Uberlebenszeit des Patienten fihrt (38). Die zum Austausch der
Stents erforderlichen endoskopischen Eingriffe stellen eine zunehmende
Belastung fur den Patienten dar. Aul3erdem kénnen die mit dem Verschluss der
Stents mdglicherweise einhergehenden Komplikationen wie die Cholangitis, die

Pankreatitis oder die Sepsis zum friihzeitigen Tod des Patienten fihren.

Um diesen Nachteilen zu begegnen, wurden Ende der 80er Jahre
expandierbare und selbstexpandierende Metallgitterstents entwickelt, die
aufgrund ihres groReren Lumens eine langfristige biliare Drainage versprechen.
Diese sind jedoch deutlich teurer als die Kunststoffstents und kénnen im

Gegensatz zu diesen in der Regel nicht mehr entfernt werden (37,73).

In vielen vergleichenden Studien wurden bereits Vor- und Nachteile der oben
erwdhnten Stents diskutiert. Jedoch konnte noch kein Konsens dariber
gefunden werden, bei welchen Indikationen welcher Stent anzuwenden ist
(41,52,55,80,85,103).

Eine vom Instrumentierkanal des Endoskops unabhéngige Mdoglichkeit der
Stentimplantation wurde bereits 1982 von Kautz an der Universitatsklinik in
Minster entwickelt, hat bis heute jedoch kaum Beachtung gefunden (44). Das
beschriebene nicht-transendoskopische Vorgehen erlaubt den Einsatz von
gro3lumigen Kunststoffstents, so dass einerseits die Materialkosten niedrig
bleiben und andererseits die erwartete Funktionsdauer der Stents verlangert

werden kann.

Es ist fur den palliativen Erfolg von essentieller Bedeutung, alle Faktoren, die
zur frihzeitigen Okklusion fihren konnen, zu erkennen und mdoglichst zu
eliminieren. Zu dieser Faktorenfindung und damit zur Festlegung der

bestmdéglichen Therapie beizutragen, ist das Ziel dieser Arbeit.
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In der vorliegenden retrospektiven, nicht randomisierten Studie wird dabei
insbesondere auf die Wahl des optimalen Stents in Form eines Kunststoff- oder
Metallgitterstents anhand des untersuchten Patientenkollektivs fokussiert.
Weiterhin werden auch andere zur Dauer des palliativen Erfolges beitragende
Komponenten wie Art des Grundleidens, Lage der Stenose und die
unterschiedlichen Interventionstechniken in Betracht gezogen. Bei den
Interventionstechniken ist die Stentimplantation durch die von Kautz entwickelte
Methode hierbei von besonderem Interesse, da sie die Lucke zwischen den
preiswerten, aber englumigen Kunststoffstents und den teureren, dafur aber

groB3lumigen Metallgitterstents zu schlief3en verspricht.



2. Material und Methoden

2. Material und Methoden

2.1. Konzeption der Studie

In der vorliegenden Arbeit wurde retrospektiv der postinterventionelle Verlauf
nach endoskopisch retrograder Implantation von Gallengangsstents an der
Medizinischen Klinik und Poliklinik B (Gastroenterologie) der Universitat
Munster untersucht. Dabei wurden die Interventionen seit Januar 1996 bis Mitte
des Jahres 1999 bei allen stationdren Patienten betrachtet. Der
Beobachtungszeitraum nach der Stent-Implantation erstreckte sich in den
meisten Fallen bis zum Tod der Patienten, zumindest jedoch bis zum Termin an

der Stententfernung.

Die  zugrundeliegenden  Daten  wurden  zundchst mittels eines
Datenerfassungsbogens handschriftlich erhoben. Dabei wurden die benétigten
Informationen soweit vorhanden aus den in der Universitatsklinik angelegten
Krankenblattern entnommen. Erfasst wurden beispielsweise: Ursache und
Lokalisation der Stenosen, GroRe und Lange der Stents, Technik der
Implantation und Komplikationen. Bei den meisten Patienten wurde zusétzlich
ein Anschreiben an den jeweiligen Hausarzt gerichtet, das einen vereinfachten
Datenerfassungsbogen enthielt. Dieses war insbesondere deshalb notwendig,
um den weiteren postinterventionellen Verlauf nach der Entlassung der
Patienten in Erfahrung zu bringen. Bei weiterbestehenden Unklarheiten oder

ausbleibender Reaktion des Hausarztes erfolgte eine telefonische Nachfrage.

Zur Auswertung der erhobenen Daten mit Hilfe eines Personal-Computers
wurde in Zusammenarbeit mit dem Institut fur Biomathematik der Universitat
Munster eine computergestitzte Datenbank entwickelt. Mit Hilfe dieser
Datenbank soll auch die spatere Befunderhebung in der endoskopischen
Abteilung der Medizinischen Klinik B standardisiert und somit auch erleichtert
werden. Es lasst sich weiterhin eine Einzelfallbetrachtung durchfiihren, so dass
die Datenbank auch speziell fur die Vorbereitung auf zuktnftige Interventionen

von Vorteil sein wird.
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2.2 Patientenkollektiv
Von Januar 1996 bis Juni 1999 wurden in der Medizinischen Klinik B der

Universitatsklinik Minster insgesamt 614 Gallengangsstents auf endoskopisch
retrogradem Wege implantiert. Fir die Aufnahme in diese retrospektive Studie
war eine ausreichende Aktenlage notwendig, die bei den meisten stationaren
Patienten (305 Implantationen; 49,7%) vorhanden war. Auswartige Patienten
(225 Implantationen; 36,6%) und Patienten mit unzureichender Aktenlage oder
fehlender Akte (84 Implantationen; 13,7%) konnten nicht in die Studie mit

aufgenommen werden.

Tab. 2.1: Gallengangsstentimplantationen an der Medizinischen Klinik B
der Universitatsklinik Munster (1/96-6/99)

Stationére Patienten 305 (49,7%)
Auswartige Patienten 225 (36,6%)
Keine Akte oder unzureichende Aktenlage 84 (13,7%)
Gesamt 614 (100%)

Die 305 in diese Studie eingegangenen Gallengangsstentimplantationen
wurden bei insgesamt 174 Patienten durchgefuhrt. Unter diesen Patienten
waren 59 Frauen (33,9%) und 115 Méanner (66,1%). Das mittlere Alter bei der
Implantation betrug 63,0 Jahre (Range: 18 — 98), der Median lag bei 64 Jahren.
Bei den Frauen lag das Durchschnittsalter mit 65,6 Jahren (28-98) héher als bei
den Mannern mit 61,7 Jahren (18-88)

Tab. 2.2: Patientenkollektiv bei ERCP-Stentimplantation an der
Medizinischen Klinik B der Universitatsklinik Minster (1/96-6/99)

. Min/ Max .
Patienten @ Alter Alter Median
N 115
Manner (66.1%) 61,7 18 — 88 63
Frauen o9 65,6 28 — 98 66
(33,9%) ’
Gesamt 172 63,0 18 -98 64




2. Material und Methoden

Bei 126 Patienten (72,4%) war eine maligne Erkrankung die primére Ursache
der Gallenwegsobstruktion. Von diesen Patienten waren 42 Frauen (33,3%)
und 84 Manner (66,6%). Das Durchschnittsalter bei der Implantation der
Gallengangsstents betrug fur diese Patienten 65,4 Jahre (18-98), der Median
lag bei 66 Jahren.

Bei 48 Patienten (27,6%) war eine benigne Erkrankung der Grund fir die
Stentimplantation. 15 (31,2%) dieser Patienten waren Frauen und 33 (68,7%)
Manner. Das Durchschnittsalter war bei diesen Patienten mit 55,6 Jahren (28-
91) deutlich niedriger als bei den Patienten mit malignen Grundleiden, der

Median lag hier bei 55 Jahren.

Tab. 2.3: Patientenkollektiv und Ursachen der Gallenwegsobstruktion

Patienten / Ursache . )
Maligne Erkrankungen | Benigne Erkrankungen

der Gallenwegsobstruktion

Patienten, insgesamt 126 48
Frauen 42 15
Manner 84 33
Durchschnittsalter

. . . 65,4 55,6
bei Implantation (in Jahren)
Spannweite 18-98 28-91
Median 66 55




2. Material und Methoden

Die haufigsten Ursachen der malignen Gallenwegsobstruktion waren das
Pankreaskarzinom (in 44 Fallen; 34,9% aller Patienten), wobei hier
Uberwiegend der Pankreaskopf befallen war, der Klatskin-Tumor (25 Falle;
19,8%) und das primare Gallengangskarzinom (18 Falle; 14,3%).

Die differenzierte Aufstellung der malignen Verschlussursachen ist der Tabelle

2.4 zu entnehmen und im Diagramm 2.1 graphisch dargestellt.

Tab. 2.4: Indikationen: Maligne Stenosen.
(*Bei diesen Patienten konnte bei klinischen Zeichen einer Malignitat bioptisch
ein Carcinom weder nachgewiesen noch ausgeschlossen werden)

Indikation Anzahl Anteil
Pankreas-Ca 44 34,9 %
Klatskin-Tumor 25 19,8 %
Gallengangs-Ca 18 14,3 %
Papillen-Ca 12 9,5%
Gallenblasen-Ca 1 0,8%
Metastasen, gesamt 12
- Kolon-Ca 4
- Rektum-Ca 3 9,5%
- Mamma-Ca
- Primé&rtumor unbek.
Hochgradiger V.a. Ca* 14 11,1 %
Maligne Stenosen,

126 100 %
gesamt

Diagr. 2.1: Verteilung der malignen Stenosen

11% .
Hochgradiger 14%
90 V.a.Ca Gallengangs-
Ca
Metastasen
9% Papillen-
Ca
20% Klatskin- 35%
Tumor Pankreas-Ca

1%
Gallenblasen-
Ca
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Bei den benignen Verschlussursachen war die Pankreatitis (in 27 Fallen; 56,2%
aller Patienten) am héaufigsten. Weiterhin waren unklare Stenosen des Ductus
hepatocholedochus (8 Falle; 16,7%), Papillenadenome (6 Falle; 12,5%) und die
Choledocholithiasis (6 Falle; 8,3%) haufige Indikationen zur Stentimplantation.

Die differenzierte Aufstellung der benignen Verschlussursachen ist der Tabelle

2.5 zu entnehmen und im Diagramm 2.2 graphisch dargestellt.

Tab.2.5 Indikationen: Benigne Stenosen

Indikation Anzahl Anteil
Pankreatitis 27 56,2 %
Unklare DHC-Stenose 8 16,7 %
Papillenadenom 6 12,5 %
Choledocholithiasis 4 8,3%
Err:crnirnzliiliirosierende 5 4.2 %
Cholezystolithiasis 1 2,1%
Benigne Stenosen, gesamt 48 100 %

Diagr. 2.2: Verteilung der benignen Stenosen

Choledocho- PSC
lithiasis 4%
8%

Papillen-

0,
adenom 13% Pankreatitis

Unklare 57%
DHC-Stenose

17% Cholezysto-
lithiasis
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2.3 Verwendete Gallengangsstents

In die vorliegende Studie wurden insgesamt 305 Stentimplantationen
aufgenommen, die an insgesamt 174 Patienten zwischen Januar 1996 und Juni
1999 durchgefuhrt worden sind. Dabei wurden drei unterschiedliche
Interventionstechniken verwandt, die im Kapitel 2.4. naher beschrieben werden.
Zur Implantation der insgesamt 251 Kunststoffstents wurde in 159 Fallen das
transendoskopische Verfahren nach Soehendra und Reynders-Frederix (94)
gewahlt. In 92 Fallen wurde die nicht-transendoskopische Methode nach Kautz
(44) angewandt.

Bei der Implantation der insgesamt 54 Metallgitterstents wurde ebenfalls auf
transendoskopischem Wege verfahren. Hierbei waren jedoch aufgrund der
unterschiedlichen Struktur der Stents noch weitere Zwischenschritte
erforderlich.

Bei den Kunststoffstents wurden Stentgrof3en zwischen 7 und 18 French
gewahlt, wobei Stents mit einem Lumen von 12 French oder gréf3er mit der
nicht-transendoskopischen Methode nach Kautz implantiert wurden.
Kunststoffstents mit einem Lumen von 7 bis 10 French sowie die
Metallgitterstents wurden durch die transendoskopische Methode nach

Soehendra implantiert.

Betrachtet man die Anzahl der Stentimplantationen im beobachteten Zeitraum,
so erkennt man eine deutliche Zunahme bei den Kunststoffstentimplantationen,
die unter Verwendung der nicht-transendoskopischen Methode nach Kautz
durchgefuhrt worden sind. Es zeigt sich also ein Trend zu grof3lumigen
Kunststoffstents.
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Tab. 2.6: Verwendete Gallengangsstents (1996-1999 /1.Halbjahr)*

(* nur die in die Studie aufgenommenen)

Verwendete Lumen Gesamt-
Stents (in French) Anzani Anzahl
Kunststoffstents 251
Implantation
-transendoskopisch 7 114
8,5 12 159
10 33
-nicht-transendoskopisch 12 56
(Kautzsche Stents) 14 30 92
16 5
18 1
Metallgitterstents 24 1
27 1 54
max. 30 52
Tab. 2.7: Anzahl der Stentimplantationen pro Jahr*
(*nur die in die Studie aufgenommenen)
Stents / Jahr 1996 | 1997 | 1998 1999 1996-1999(1)
) (Gesamt)
1.Halbjahr
Kunststoffstent-
Implantation:
-transendoskopisch 48 64 34 13 159
-nicht-
transendoskopisch 14 18 38 22 92
(Kautzsche Stents)
Metallgitterstents
13 16 17 8 54

10
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2.3.1 Verwendete Kunststoffstents

Bei den Kunststoffstents kamen ausschlief3lich gerade Stents vom ,Amsterdam-
Typ“ zum Einsatz (Abb.2.1). Diese verfiigen Uber Seitenldcher, die die Drainage
verbessern sollen. Die verwendeten Stents werden von der Firma MTW-
Endoskopie, Wesel, produziert und kosten derzeit ca. € 30. Der fur die
Implantation der Kunststoffstents erforderliche Prothesenleger kostet ca. € 75
und € 130 und kann nur einmal verwendet werden, so dass bei der
herkdbmmlichen Implantationstechnik nach Soehendra und Reynders-Frederix
Materialkosten von ca. € 105 bis ca. € 160 entstehen.

Bei der nicht-transendoskopischen Methode nach Kautz werden dieselben
Kunststoffstents wie bei der transendoskopischen Methode verwendet, der
Prothesenleger unterscheidet sich jedoch sowohl in seiner Form, als auch in
seinem Preis und der Wiederverwendbarkeit. Dieser speziell fir diese Methode
entwickelte Prothesenleger kostet ca. € 270, kann dafir aber bis zu dreimal
verwendet werden, so dass bei der Implantationstechnik nach Kautz
Materialkosten von ca. € 120 entstehen.

Alle hier genannten Preise basieren auf den Listenpreisen (Stand: Marz 2003).

Abb. 2.1
Verschiedene
Plastikstents:
-Doppel-,Pigtail*
-Einzel- ,Pigtail
-gerader Stent mit
Seitenléchern
(Amsterdamer Modell)
-gerader Stent ohne
Seitenlécher

(, Tannenbaum*-Stent)
Graphik modifiziert
aus:

Praxis der
therapeutischen
Endoskopie;
Soehendra N,
Binmoller K et al.;
Thieme, Stuttgart,
1997

11
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2.3.2 Verwendete Metallgitterstents

Bei der Implantation von Metallgitterstents wurden ausschlie3lich
selbstexpandierende Wallstents® (Microvasive, Boston Scientific Corporation)
aus tubuléar geflochtenen Edelstahldréhten verwendet. Der Wallstent® st
gebrauchsfertig auf einem Implantationskatheter montiert, so dass der
Durchmesser des Stents auf 9 French verringert ist und der Stent somit durch
den Instrumentierkanal des Endoskops implantiert werden kann. Die
Metallgitterstents haben nach Freisetzung einen maximalen Durchmesser von
30 French und Langen zwischen 35 und 110 mm, wobei es zu einer Verklirzung
des Stents um etwa ein Drittel der Lange im expandierten Zustand kommt. Die
expandierten Stents passen sich den anatomischen Gegebenheiten der
Gallenwege an und sind endoskopisch nicht mehr entfernbar. Der Wallstent®
ist rontgendicht. Zuséatzlich sind auf dem Implantationskatheter Markierungen
angebracht, die ein exaktes Plazieren des Stents erleichtern.

Der Wallstent wird zusammen mit dem nétigen Implantationsset geliefert und
kostet ca. € 1300, so dass die Materialkosten in etwa 10mal so hoch sind wie

die bei der Implantation eines Kunststoffstents.
Abb. 2.2 Wallstent® (modifiziert aus: Boston Scientific Products)

12
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2.4 Interventionstechniken

Alle im Beobachtungszeitraum durchgeftiihrten ERCP mit Stentimplantationen
erfolgten mit Seitblickduodenoskopen der Firma Olympus Optical Co.,
Hamburg, (JF1-T20, Serie TJF) mit einem Arbeitskanaldurchmesser von 3,2
mm. Zur transendoskopischen Implantation von 10 French Kunststoffstents
wurde wahrend der Intervention auf ein Therapiegerat (Olympus TJF-10)
gewechselt.

Dieser Wechsel wird bei der Verwendung von grof3lumigen Stents (10-12
French) notwendig, um einen ausreichend grof3en Instrumentierkanal-
durchmesser (4,2mm) zu Verfigung zu haben. Zur diagnostischen ERCP sind

solche Spezialendoskope aufgrund ihrer Grol3e dagegen nur schlecht geeignet.
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24.1

Transendoskopisches Verfahren nach Soehendra und Reynders-Frederix

Da die allgemeine Vorgehensweise bei der endoskopisch retrograden
Cholangiopankreatographie (ERCP) sowie der endoskopischen Stentplazierung
in der Literatur bereits mehrfach beschrieben worden ist (31,94) soll sie hier nur
in Grundzligen dargestellt werden.

Die transendoskopsiche Methode der Gallengangsstentimplantation beruht auf
dem Prinzip der Seldinger-Technik. Die Untersuchung beginnt mit der
diagnostischen ERCP, wobei der Verlauf der Gallenwege und des Ductus
pancreaticus mit Hilfe von Kontrastmittelinjektionen und der Réntgen-
durchleuchtung dargestellt wird. Um die spatere Stentplazierung zu
vereinfachen, wird oft eine kurze Papillotomie durchgefuhrt.

Im né&chsten Schritt wird ein Teflonkatheter, der eine atraumatische und
flexiblere FUhrungssonde beinhaltet, in den Ductus choledochus eingebracht
und durch die Stenose in die intrahepatischen Gallengédnge geschoben (Abb.
2.3). Sollte dieses nicht gelingen, wirde zunachst die Fihrungssonde durch die
Stenose geschoben und danach der Katheter vorsichtig dber die
Fuhrungssonde durch den stenosierten Bereich gedrickt.

Zur Erleichterung der Stentplatzierung kann vor dem Einbringen des
Teflonkatheters der stenosierte Bereich mit einem Dilatationskatheter oder
einem Ballonkatheter dilatiert werden.

Uber den Teflonkatheter wird nun der Kunststoffstent sowie eine Schiebesonde
(Pusher) platziert, mit deren Hilfe der Stent in die gewlinschte Position gebracht
wird. Bei korrekter Lage wird das Endoskop zusammen mit dem Fuhrungsdraht,
dem Teflonkatheter und der Schiebesonde entfernt.
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. Spiral-
Fuhrungsdraht
Endoskop
Spiral-
Fuhrungsdraht
Pigtail Drain
Teflon-
Katheter

Pigtail Drain

Spiral-Fuhrungs-
draht

Abb.2.3 Schema der transendoskopischen Methode zur Stentimplantation.

Via Endoskop durch die Tumorstenose in einen intrahepatischen Gallengang
eingefuhrter Fuhrungsdraht (oben), Gber den mit einem Pusher der Stent durch das
Endoskop vorgeschoben wird (Mitte). Nach Entfernen des Fuhrungsdrahtes verbleibt

der Stent durch Pigtail-Form oder Widerhaken in der gewilinschten Position (unten).
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24.2

Nicht-transendoskopische Methode nach Kautz

Die frihzeitige Okklusion der Kunststoffstents und die konsekutive Cholangitis
stellen das grof3te Problem der transendoskopischen Methode nach Soehendra
dar (38). Da die Instrumentierkandle der dabei verwandten handelsitblichen
Endoskope nur lber einen geringen Durchmesser (3,2 mm) verfiigen, kdnnen
mit diesem Verfahren nur Stents mit einem Auf3endurchmesser von maximal
8,5 French implantiert werden. Die besten Ergebnisse bei der
Gallengangsdrainage wurden jedoch unter Anwendung grof3lumiger
Endoprothesen erzielt (47,77,95).

Um Stents bis zu einer Gro3e von 12 French implantieren zu kénnen, missen
Spezialduodenoskope mit einem Instrumentierkanaldurchmesser von 3,7 bis
4,2 mm verwendet werden, deren Einsatz aufgrund ihrer Grof3e mit grol3eren
Schwierigkeiten verbunden ist und die nur eingeschrankt fir die notwendige
diagnostische ERCP verwendet werden kénnen (48).

Deswegen wurde von Kautz 1983 eine vom Instrumentierkanal unabhangige
Methode der biliaren Stentversorgung entwickelt, die es ermdéglicht, auch
gro3lumige Kunststoffstents mit einem Durchmesser von 14 French und mehr
zu implantieren (44).

Fur die Durchfiuihrung der Stent-Implantation mit der Kautzschen Methode sind
die handelsublichen Routine-Endoskope mit einem Instrumentierkanal-
durchmesser von 2,8 oder 3,2 mm ausreichend. Nach der diagnostischen
ERCP und einer kurzen Papillotomie sowie eventuell der Entnahme von
Biopsien aus dem Bereich der Stenose wird ein Prothesenleger durch die
Stenose in die intrahepatischen Gallenwege vorgeschoben (44,45).

Dieser Prothesenleger besteht aus einer teflonisierten Stahlspirale, an deren
Spitze eine flexiblere atraumatische, 3,5 cm lange Stahlspirale angebracht ist,
die wie ein Papillotom angezogen werden kann (Abb. 2.4). Der Prothesenleger
ist damit in einer Ebene steuerbar, so dass auch abgewinkelte Tumorstenosen
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oder ein gewundener Verlauf des Gallengangs in der Regel keine
Schwierigkeiten bei der Platzierung bereiten. Durch seine im Vergleich zu den
dinnen Fuhrungsdrahten der nicht-transendoskopischen Methode groRRere
Steifigkeit ist er auRerdem fur die Passage hochgradiger harter Tumorstenosen
geeignet. Die Einfuhrung des Endoprothesenlegers sollte aufgrund der
Perforationsgefahr und der Gefahr des versehentlichen Einfihrens in den
Ductus pancreaticus ohne jegliche Gewalt erfolgen.

Nachdem der stenosierte Bereich passiert worden ist wird der Prothesenleger in
den intrahepatischen Gallenwegen angespannt und seine Haltefestigkeit
Uberpraft (Abb. 2.5).

Unter Belassung des Prothesenlegers wird das Endoskop so weit
herausgezogen, das der Prothesenleger vor der Endoskopspitze mit der Hand
gefasst werden kann. AnschlieBend wird die Spannvorrichtung des
Prothesenlegers geldst und das Endoskop ganz entfernt.

Ein Kunststoffstent aus Polyurethan und ein Vorschiebetubus (Pusher) aus
Teflon (Abb. 2.4) werden nun auf den Prothesenleger aufgeschoben und nach
Anspannen des Prothesenlegers mit dem Pusher unter Rontgenkontrolle Gber
die Stenose in die erforderliche Position gebracht (Abb. 2.5). Ist diese Position
erreicht, wird der Prothesenleger zusammen mit dem aufgeschobenen Pusher
gel6st und entfernt.

Kann der korrekte Sitz des Stents nicht eindeutig bestimmt werden, mul3 eine
endoskopische Kontrolle der Lage erfolgen und der Stent gegebenenfalls mit
einer Biopsiezange oder einer Polypektomieschlinge in die erwiinschte Position
gebracht werden.

Zur Erleichterung der Stent-Implantation kann vor Einsatz des Stents tber die
Endoprothesenfihrungssonde mit 10-14 French - Dilatatoren eine Dilatation der

Stenose durchgefihrt werden.
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Abb. 2.4: Bestandteile des Endoprothesensets nach Prof. Dr. Kautz

© I ﬁ -Prothesenleger

‘ (Endoprothesenfuihrungsson
ﬁ ' de)
- Handgriff

- 2 groB3lumige Stents (14 F)

- Vorschiebetubus (Pusher)

(@ Prothesenleger @ Pusher @ Endoprothese
guide-instrument pusher endoprosthesis

Abb. 2.5: Schema der nicht-transendoskopischen Methode zur Stent-Implantation.

Nach Vorschieben des Prothesenlegers durch ein Routine-Endoskop in einen intrahepatischen
Gallengang und Entfernen des Endoskops kann ein Stent jeder gewiinschten Gré3e mit dem
Pusher Uber den im Gallengang verankerten Prothesenleger platziert werden.

(Graphik modifiziert aus: Z Gastroentero 1993; 31 Suppl 2: 149-153.)
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2.4.3 Implantationstechnik bei bilidren Metallgitterstents

Im Beobachtungszeitraum dieser Studie wurden nur selbstexpandierende
Metallgitterstents vom Typ Wallstent (Boston Scientific Microvasive) implantiert.
Die Implantation erfolgte dabei auf transendoskopischem Wege weitgehend
analog des Verfahrens nach Soehendra und Reynders-Frederix (94). Aufgrund
der im Vergleich zu den Kunststoffstents unterschiedlichen Struktur der
Metallgitterstents ergeben sich jedoch einige Unterschiede zu diesem Verfahren
(73).

Im Anschluss an die diagnostische ERCP wird ein Fihrungsdraht Gber den zur
Diagnostik verwendeten Katheter durch den stenosierten Bereich in die
intrahepatischen Gallengange geschoben. Der Katheter wird unter Belassung
des Fuhrungsdrahtes entfernt und es kann dann zur Erleichterung der

Stentimplantation eine Bougierung durchgefuhrt werden (72).

Die selbstexpandierenden Wallstents sind  zur Implantation auf einen
Doppelmembrankatheter aufgezogen. Dieser wird Uber den liegenden
Fuhrungsdraht durch die Stenose geschoben. Ist die gewiinschte Lokalisation
erreicht, wird Kontrastmittel zwischen die Blatter der Membran injiziert und
diese vom Stent vorsichtig abgezogen. Da Korrekturen der Position nur mdglich
sind, solange der Stent auf weniger als die Hélfte seiner Lange entfaltet ist,
sollte dieser Schritt mit grof3ter Sorgfalt durchgefihrt werden. Unter
Zuruckziehen der Membran wird der Metallgitterstent freigesetzt, der sich nun
durch seine tubular geflochtenen Edelstahldrahte zu dem maximal mdglichen
Durchmesser ausdehnt und gleichzeitig auf eine vorher wahlbare Lange von
35-110 mm verkirzt (Abb.2.6). Der Fuhrungsdraht und der Implantations-
katheter werden nach abschlieRender Rontgenkontrolle zusammen mit dem

Endoskop entfernt.
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Abb. 2.6: Freisetzung eines selbstexpandierenden Metallgitterstents

Direkt nach der Freisetzung
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2.5 Definitionen und Einteilungskriterien

Die Kunststoffstents, die mit der nicht-transendoskopischen Methode nach
Kautz implantiert worden waren, wurden als Kautzsche Stents bezeichnet, um
den Unterschied zu den transendoskopisch implantierten Kunststoffstents zu

erleichtern.

Zur Bewertung des initialen Drainageerfolges der Interventionen wurden die
Cholestaseparameter herangezogen. Dabei wurden neben dem Bilirubin auch
die Enzyme alkalische Phosphatase und Gamma-Glutamyltransferase
(Gamma-GT) mit ihrem letzten Wert vor und dem niedrigsten Wert innerhalb

der ersten Woche nach der Stentimplantation betrachtet.

Die Stenoselokalisationen wurden in 3 Gruppen unterteilt, wobei auf die bei den
Stentimplantationen angefertigten Cholangiogramme und die erstellten
arztlichen Befunde zuriickgegriffen wurde. Die Stenosen im Bereich der
intrahepatischen Gallenwege und die Stenosen im Bereich des Leberhilus
wurden in einer Gruppe zusammengefasst. Stenosen im Bereich des oberen
Anteils des Ductus choledochus wurden in eine weitere Gruppe eingeteilt und
die Stenosen im Bereich des unteren Anteils des Ductus choledochus sowie die
Stenosen im Bereich der Papille wurden wiederum in einer Gruppe
zusammengefasst. Bei Patienten die mehrere Stenosen aufwiesen, wurde far

die Einteilung die am weitesten proximal gelegene Stenose ausgewahlt.

Anhand der Krankenakten und der radiologischen Befunde wurden die
Komplikationen im Anschluss an die Interventionen festgehalten. Eine héufig
aufgetretene Komplikation ist die Cholangitis, die bei Auftreten von Fieber mit
Schittelfrost ohne sonstige Ursache wund erneutem Anstieg der
Cholestaseparameter diagnostiziert wurde. Eine Pankreatitis wurde bei Anstieg
der Lipase auf das funffache des Normwertes (NW: 20-160 U/I) verbunden mit

Oberbauchschmerzen festgestellt.
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Bei der Auswertung wurde insbesondere die Stentokklusion betrachtet, die den
wichtigsten Faktor hinsichtlich der Einschrankung der Funktionszeit der Stents
darstellt. Daher wurde diese nicht unter den Komplikationen aufgefiihrt, sondern
in separaten Kapiteln behandelt. Als Stentokklusion wurde der Wiederanstieg
der Cholestaseparameter und das Wiederauftreten der klinischen Symptome
bei endoskopisch nicht erkennbarer Gallenwegsdrainage definiert. Die
Okklusionszeit wurde als Anzahl der Tage zwischen der Stentimplantation und

dem Verschluss des Stents definiert.
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2.6 Statistik

Die Ergebnisse dieser retrospektiven Studie werden als gerundete
arithmetische Mittelwerte dargestellt. Gelegentlich wird zusatzlich der Median
angegeben. Prozentwerte werden in Klammern hinter den absoluten Zahlen
angefuhrt.

Um Differenzen zwischen qualitativen Merkmalen (z.B. das Auftreten von
Komplikationen) zwischen unverbundenen Gruppen (z.B. Kunststoffstent- u.
Metallstents) auf Signifikanz hin zu prifen, wurde der Chiquadrattest
durchgefuhrt. Um quantitative Unterschiede in den verschiedenen Gruppen zu
Uberprufen, wurde der U-Test nach Mann und Whitney angewandt. Als
signifikant galten dabei Aussagen mit einer Irrtumswahrscheinlichkeit von
weniger als 5% (p< 0,05).

Zur Berechnung und graphischen Darstellung der Stent-Patency- sowie der
Uberlebensraten wurde die Methode nach Kaplan und Meier angewandt (43).
Die Signifikanz des Unterschiedes der Stent-Patency-Raten zwischen den
verschiedenen Stents wurde durch den Logrank-Test Gberpruft.

Die Verwendung der verschiedenen Testverfahren erfolgte in Abstimmung mit
Herrn PD Dr. rer. medic. R.-J. Fischer vom Institut fur Medizinische Informatik

und Biomathematik der Universitat Minster.
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3. Ergebnisse

3.1 Initialer Drainageerfolqg

3.1.1 Absinken der Cholestaseparameter

Der initiale Drainageerfolg insgesamt und in den einzelnen Stentgruppen lasst
sich mit Hilfe der Laborwerte beurteilen. Dabei betrachtet man das Gesamt-
Bilirubin, die alkalische Phosphatase (AP) und die Gamma-Glutamyltransferase

(y-GT). Diese werden zusammen auch als Cholestaseparameter bezeichnet.

Das besondere Interesse gilt dabei dem Gesamt-Bilirubin. Ein Absinken des
Wertes innerhalb von 7 Tagen nach Stentimplantation war hier in 158 Fallen
(79,0%) festzustellen. Bei 42 der Implantationen (21,0%) war ein Riuckgang
zwischen 30 und 50% und bei 46 Implantationen (23,0%) sogar um mehr als
50% zu verzeichnen. Insgesamt sank der mittlere Bilirubinwert dabei von 9,27
mg/dl um 30,2 % auf 6,47 mg/dl.

Beim Vergleich der drei Stentgruppen untereinander war kein statistisch

signifikanter Unterschied im Riickgang der Bilirubinwerte festzustellen.

Tab. 3.1: Verdnderung der Bilirubinwerte bei Patienten mit malignen Stenosen

(innerhalb 1 Woche nach Stenteinlage)

Bilirubin Kunststoff Kautz Metall Gesamt

Stentanzahl 113 56 54 223
- auswertbar 99 (87,6%) 50 (89,3%) 51 (94,4%) 200 (89,6%)
- ohne ausreichende 14 (12,4%) | 6 (10,7%) 3 (5,6%) 23 (10,3%)

Werte
Absinken 79 (79,8%) 42 (84%) 37 (72,6%) 158 (79%)
>30% u. <50% 22 (22,2%) 11 (22%) 9 (17,6%) 42 (21%)
>50% 30 (30,3%) 7 (14%) 9 (17,6%) 46 (23%)
-davon im Normbereich 4 6 5 15
< 2 mg/dl
Mittelwert vorher 10,71 8,41 7,77 9,27
(Min-Max) (mg/dl) (0,3-39,4) (0,1-40,8) (0,3-36,4) (0,1-40,8)
Mittelwert nachher 7,11 6,04 5,9 6,47
(Min-Max) (mg/dl) (0,2-36,2) (0,4-35) (0,3-39,4) (0,2-39,4)
Veranderung -33,61% -28,18% -24,06% -30,20 %
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Einen wichtigen Cholestaseparameter stellt die alkalische Phosphatase dar. In
150 Fallen (76,5%) kam es zu einem Absinken der alkalischen Phosphatase im
Serum. Der Mittelwert sank dabei von 647,05 U/l um 14,20% auf 555,17 U/I.
Zwischen den einzelnen Gruppen zeigten sich dabei ebenfalls keine
signifikanten Unterschiede.

Auch die vorwiegend in den intrahepatischen Gallengdngen der Leber gebildete
Gamma-Glutamyltransferase ist ein geeigneter Parameter in der
Cholestasediagnostik. In 159 Fallen (79,9%) kam es zu einem Absinken der
Gamma-GT-Werte, wobei der Mittelwert von 303,82 U/l um 20,97% auf 240,11
U/l gesunken ist. Ein Rickgang der Gamma-GT-Werte war in allen
Stentgruppen zu verzeichnen. Statistisch signifikante Unterschiede ergaben

sich nicht.

Insgesamt betrachtet war das Verhalten der drei Cholestaseparameter jedoch
nicht in allen Fallen gleichsinnig, d.h. das es trotz Abnahme des Bilirubinwertes
zu einem weiteren Anstieg der alkalischen Phosphatase und der Gamma-
Glutamyltransferase kam und umgekehrt. Hierbei ist natirlich zu
berticksichtigen, dass es durch die Irritation der Gallengangsepithelien bei der
Stenteinlage zu einer Freisetzung der alkalischen Phosphatase und der

Gamma-Glutamyltransferase kommt.
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Tab. 3.2: Verénderung der alkalischen Phosphatase bei Patienten mit malignen Stenosen
(innerhalb 1 Woche nach Stenteinlage)

Alkalische Kunststoff Kautz Metall Gesamt
Phosphatase
Stentanzahl 113 56 54 223
- auswertbar 95 (84,1%) | 50 (89,3%) | 51 (94,4%) | 196 (87,9%)
; Oh\;‘ve ausreichende 18 (15,9%) | 6 (10,7%) 3 (5,6%) 27 (12,1%)
erte
Absinken 77 (81,1%) 36 (72%) 37 (72,5%) | 150 (76,5%)
-davon im Normbereich 1 3 4 8
(60-170 U/
Mittelwert vorher (U/l) 655,91 613,32 680,16 647,05
(Min-Max) (97-2575) (84-2144) (106-3428) (84-3428)
Mittelwert nachher(U/l) 559,39 544,24 563,37 555,17
(Min-Max) (72-4383) (67-3319) (51-2077) (51-4383)
Verénderung -14,71% -11,26% -17,17% -14,20%

Tab. 3.3: Verédnderung der Gamma-Glutamyltransferase bei Patienten mit malignen Stenosen
(innerhalb 1 Woche nach Stenteinlage)

Gamma- Kunststoff Kautz Metall Gesamt
Glutamyltransferase
Stentanzahl 113 56 54 223
- auswertbar 97 (85,8%) 51 (91,1%) 51 (94,4%) 199 (89,2%)
" ohne ausreichende 16 (14.2%) | 5 (8,9%) 36.6%) | 24108%)
erte
Absinken 79 (81,4%) 39 (76,5%) 41 (80,4%) 159 (79,9%)
-davon im Normbereich 1 1 0 2
(4-28 U/l
Mittelwert vorher (U/l) 318,31 313,79 261,41 303,82
(Min-Max) (10-1265) (22-1350) (15-1144) (10-1350)
Mittelwert nachher(U/l) 245,67 253,83 209,10 240,11
(Min-Max) (11-1245) (13-1414) (23-1297) (11-1414)
Veranderung -22,82% -19,11% -20,01% -20,97%
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3.2 Stentfunktion

3.2.1 Grinde fir das Ende der Stentfunktion

Von den 223 Stentimplantationen liel3 sich in 189 Fallen (84,7%) anhand von
Krankenakten und Arztanschreiben der weitere Verlauf der Stentfunktion
ermitteln. Die Uberwiegende Anzahl der Stents okkludierte (78; 34,9%) oder
blieb funktionstlchtig in situ bis zum Tod des Patienten (65; 29,1%). In sechs
Fallen (2,7%) kam es zu einer Dislokation der Prothese und in 14 Fallen (6,3%)
wurden die Patienten noch operiert, wobei in den meisten Fallen eine erweiterte
Duodenopankreatektomie (Whipple-OP) durchgefuhrt wurde. Bei 19 Stents
(8,5%) wurde eine Entfernung erforderlich, um weitere Untersuchungen
durchfuihren zu kbnnen. Dabei handelte es sich Uberwiegend um die Entnahme
von Biopsien zur weiteren Diagnostik. Sieben Stents (3,1%) wurden trotz
ausreichender Drainagefunktion gegen Metallgitterstents ausgewechselt, um

den Patienten die moglicherweise erforderlichen Reinterventionen zu ersparen.

Diagr. 3.1: Grunde fur das Ende der Stentfunktion

Verlauf
unbekannt
15,2%

Untersuchung
8,5%

@

Metallstent-
implantation
3,1%

Operation
6,3%

Dislokation
2, 7%

Okklusion
34,9%
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Die durchschnittliche Funktionsdauer der Stents ist Tabelle 3.4 zu entnehmen.

Tab. 3.4: Grinde fiir das Ende der Stentfunktion und die durchschnittliche Funktionsdauer

Stentart Kunststoff Kautz Metall Gesamt
Grund/Anzahl 113 56 54 223
Durchschnittliche
Funktionsdauer
(in Tagen; Min-Max)

- Untersuchung 17 (15,0%) 2 (3,6%) / 19 (8,5%)
7,9 (2-28) 5,6 (1-7) 7,4 (1-28)
- Metallstentimplantation 7 (6,2%) / / 7 (3,1%)
8,7 (2-15) 7,8 (2-15)
- Operation 9 (8,0%) 4 (7,1%) 1 (1,8%) 14 (6,3%)
45,71 (5-162) | 32,67 (4-120) 164 42,93 (4-162)
- Dislokation 4 (3,5%) 2 (3,6%) / 7 (2,8%)
18 (5-45) 5,33 (4-7) 12,57 (4-45)
- Okklusion 48 (42,5%) 18 (32,1%) 12 (22,2%) 78 (34,9%)
39,8 (2-154) 66,5 (5-210) |159,25 (55-325)| 64,4 (2-325)
- Exitus 20 (17,7%) 17 (30,6%) 28 (51,8%) 65 (29,1%)
129,24 (2-550) | 170,7(12-438) | 132,44 (3-311) |143,9 (2-550)
- Verlauf unbekannt 8 (7,1%) 13 (23,2%) 13 (24,1%) 34 (15,2%)

Betrachtet man die einzelnen Stentgruppen, so lassen sich teilweise deutliche
Unterschiede in der Verteilung der Grinde fur das Ende der Stentfunktion
erkennen.

In der Gruppe der transendoskopisch implantierten Kunststoffstents kam es in
den meisten Féllen (42,5%) zu einer Okklusion der Stents, und in 20 Féallen
(17,7%) verstarben die Patienten mit funktionstiichtigem Stent in situ. 17 Stents
(15,0%) wurden aufgrund der Notwendigkeit weiterer Untersuchungen und vier
Stents (3,5%) aufgrund einer Dislokation entfernt. In sieben Fallen (6,2%)
wurde ein ausreichend drainierender Stent gegen einen Metallgitterstent
ausgetauscht und in neun Fallen (8%) wurde ein Stent intraoperativ entfernt.

In der Gruppe der nicht-transendoskopisch implantierten Kunststoffstents
(Kautz) ergab sich eine ahnliche Verteilung, wobei jedoch der Anteil der
okkludierten Stents (32,1%) geringer und der Anteil der bis zum Tod des

Patienten funktionstiichtigen Stents (30,6%) hoher gewesen ist als bei den
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Kunststoffstents, die auf transendoskopischem Wege implantiert worden waren.
AulBerdem war die Zeit bis zur Okklusion der Prothese deutlich langer (39,8
Tage vs. 66,5 Tage).

Bei den Metallgitterstents zeigten sich in der Verteilung der Grinde fur das
Ende der Stentfunktion deutliche Unterschiede gegenuber den Kunststoffstents.
Hierbei ist der Anteil der Patienten, die mit funktionstiichtigem Stent verstarben,
mit 51,8% deutlich héher und der Anteil der okkludierten Stents mit 22,2%
geringer als in den beiden anderen Gruppen. Die durchschnittliche Zeit bis zur
Okklusion war bei den Metallgitterstents mit 156,2 Tagen um ein Vielfaches
hoher als bei den Kunststoffstents (39,8 bzw. 66,5 Tage).

Alle Angaben zur Stentfunktion sind Tab. 3.4 und Diagr. 3.2 zu entnehmen. Die
durchschnittlichen Okklusionszeiten werden in den nachsten Abschnitten naher

betrachtet.

Diagr. 3.2: Verteilung der Grinde fiir das Ende der Stentfunktion

100%
80%
70% O Verlauf unbekannt
B Wallstentimpl.
60% 1 O Operation
50% - O Untersuchung
40% - O Dislokation
30% B Okklusion
b -
O Exitus
20% -
10%
0%
Kunststoff Kautz Metall
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Um den Anteil der Patienten zu ermitteln, deren Stent noch am Todestag
funktionsttichtig gewesen ist, wurden nur die Stents betrachtet, die nachweislich
bis zum Lebensende des Patienten eine ausreichende Drainagefunktion
vorgewiesen haben und zuséatzlich noch die Stents, die entweder aufgrund
einer Dislokation oder Okklusion entfernt bzw., ausgetauscht werden mussten.
In diese Auswahl wurden somit 149 von 223 Stents (66,8%) aller untersuchten
Stents aufgenommen.

Die restlichen Stents werden nicht bertcksichtigt. lhre Funktion wurde durch
arztliches Eingreifen (z.B. Biopsieentnahme, Operation etc.) beendet. Eine
sinnvolle Aussage Uber die moéglicherweise langfristige Stentfunktion kann aus
diesem Grund nicht gemacht werden.

Bei insgesamt 42,9 % der Patienten war kein Stentwechsel bis zu ihrem Tod
notwendig. Im Vergleich zwischen den 3 Stentgruppen ergaben sich dabei
deutliche Unterschiede. Der Anteil der Patienten mit funktionstiichtigem Stent
am Todestag war in der Kunststoffstentgruppe niedriger als in der
Patientengruppe, die mit Kautzschen Stents versorgt worden waren (27,8% vs.
45,9%). In der Metallgitterstentgruppe lag dieser Anteil mit 67,5% deutlich hoher
als in den beiden Kunststoffstentgruppen. Diese Unterschiede sind jedoch

statistisch nicht signifikant.

Tab.3.5: Anteil der Patienten mit funktionierendem Stent bis zum Todestag
* betrachtet werden nur dislozierte, okkludierte und bis zum Tod ausreichend drainierende
Stents

Anteil der Patienten mit funktionierendem Stent

bis zum Tod*

Kunststoff 27,77% (20/72)
Kautz 45,94% (17/37)
Metall 67,50% (27/40)
Gesamt 42,95% (64/149)
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3.2.2 Anzahl erforderlicher Stents

Von den 126 Patienten, die aufgrund einer malignen Grunderkrankung mit
einem Stent versorgt wurden, mussten sich 59 (46,8%) bis zum Ende des
Beobachtungszeitraums keinem prothesenbedingten Stentwechsel unterziehen.
Es ergab sich insgesamt ein Durchschnittswert von 1,86 Stentimplantationen
pro Patient.

In den einzelnen Stentgruppen zeigen sich deutliche Unterschiede: In der
Gruppe der transendoskopisch implantierten Kunststoffstents waren
durchschnittlich 2,08 Stentimplantationen erforderlich. 35,1 % der Patienten in
dieser Gruppe kamen mit einem Stent bis zum Ende des
Beobachtungszeitraums aus. Bei 37,7% waren zwei Stents, bei 16,9 % drei
Stents und bei 7,8 % insgesamt vier Stents erforderlich. Ein Patient (1,3%)
bendtigte insgesamt funf Stents und ein Patient (1,3%) sieben Stents.

Bei den Patienten, die auf nicht-transendoskopischem Wege mit einem
Kunststoffstent versorgt worden sind, waren durchschnittlich 1,67
Stentimplantationen erforderlich. Der Uberwiegende Teil der Patienten (56,7%)
musste sich keinem Stentwechsel unterziehen. 26,7 % der Patienten benétigten
zwei Stents, 13,3% drei Stents und ein Patient (3,3%) benétigte insgesamt flnf
Stents bis zum Ende des beobachteten Zeitraums.

In der Gruppe der Patienten, die initial mit einem Metallgitterstent versorgt
worden sind, waren durchschnittlich 1,31 Stentimplantationen pro Patient
notwendig. 15 von 19 Patienten (78,9%) dieser Gruppe bendétigten keine
weiteren Stents. Zwei Patienten (10,5%) bendétigten noch einen weiteren Stent

und zwei Patienten (10,5%) bendtigten jeweils noch zwei weitere Stents.
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Tab. 3.6: Erforderliche Stents

Stent- 1.Stent
anzahl im
Durch-
/ Beobach )
1 2 3 4 5 6 7 schnitt
Stentart tungs-
zeitraum
Kunststoff-
27 29 13 6 1 /|1 77 2,08
stents
351% | 37,7% | 16,9% | 7,8% | 1,3% 1,3%
Kautzsche
17 8 4 / 1 [ |/ 30 1,67
Stents
56,7% | 26,7% | 13,3% 3,3%
Metallgitter-
15 2 2 / / [ |/ 19 1,31
stents
78,9% | 10,5% | 10,5%
Gesamt 59 39 19 6 2 1 126 1,86
46,8% | 30,9% | 15,1% | 4,8% | 1,6% 0,8% 100 %
Diagr. 3.4: Erforderliche Stents
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3.3 Okklusionszeit

3.3.1

Durchschnittliche Okklusionszeit

Um die durchschnittliche Okklusionszeit berechnen zu kénnen, wurden nur die
nachweislich okkludierten Stents betrachtet. Somit werden hier 42,5 % der
Kunststoffstents, 32,1 % der Kautzschen Stents und 22,2 % der
Metallgitterstents betrachtet. Zur weiteren Analyse des Okklusionsverhaltens
wurde auch die Friahokklusionsrate (Zeitraum: < 30 Tage) ermittelt und
dargestellt.

3.3.1.1
Durchschnittliche Okklusionszeit in Abhangigkeit vom Stentdurchmesser

Betrachtet man die durchschnittliche Okklusionszeit in Abh&angigkeit vom
Durchmesser der Stents, so erkennt man einen ungefahr linearen
Zusammenhang: Mit zunehmender Lumengrée nimmt auch die

durchschnittliche Dauer bis zur Okklusion der Stents zu.

In der Kunststoffstentgruppe lag die durchschnittliche Okklusionszeit insgesamt
bei 39,8 Tagen, wobei mit zunehmender Lumengréf3e auch die Okklusionszeit
zunahm. Die Frihokklusionsrate war dagegen mit zunehmender Lumengrof3e
ricklaufig. Sie lag im Durchschnitt bei 60 %. Daraus ergibt sich, dass drei von
funf Kunststoffstents, die auf herkdmmlichen Wege implantiert wurden,
innerhalb der ersten 30 Tage nach der Implantation bereits okkludierten und

somit nicht mehr funktionsttichtig waren.
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Auch in der Gruppe der nach der Kautzschen Methode implantierten
Kunststoffstents ist der Zusammenhang zwischen LumengroRe und
Okklusionszeit erkennbar. Hier waren die Stents im Durchschnitt nach 66,5
Tagen verschlossen. Im Vergleich zu den herkbmmlich implantierten
Kunststoffstents blieben diese somit signifikant lAnger drainagefahig (P<0,033).
Auch die Frahokklusionsrate von 28 % liegt bei den Kautzschen Stents deutlich
niedriger als bei den transendoskopisch implantierten Kunststoffstents. Dieser

Unterschied ist jedoch statistisch nicht signifkant.

Bei den Metallgitterstents lasst sich innerhalb der Gruppe der Zusammenhang
zwischen Lumendurchmesser und Okklusionszeit nur schlecht beurteilen, da
nur ein Patient einen 27- French Metallgitterstent erhalten hat. Im Durchschnitt
okkludierten die Metallgitterstents nach 159,2 Tagen. Die durchschnittliche
OkKklusionszeit ist somit etwa viermal hoher als bei den transendoskopisch
implantierten Kunststoffstents und um mehr als das 2,5-fache héher als bei den
nicht-transendoskopisch implantierten Kunststoffstents. Kein Metallgitterstent

okkludierte innerhalb der ersten 30 Tage.

Tab. 3.7: Durchschnittliche Okklusionszeit (in Tagen) in Abhéngigkeit vom Stentdurchmesser
—bericksichtigt sind nur die okkludierten Stents-
* Statistisch signifikanter Unterschied im Vgl. zw. Kunststoff- und Kautz-Stents, P<0,033

Stentart Anzahl Sten_tdurchmesser QOkkIusionszeit Frihokklusion
(in French) (in Tagen) <30 Tage
Kunststoff 32 7 35,3 69 %
3 8,5 45,3 66 %
13 10 49,7 38 %
Gesamt 48 39,8* 60 %
(42,5% aller KS)
Kautz 11 12 57,1 27 %
7 14 81,3 29 %
Gesamt 18 66,5* 28%
(32,1% aller KA)
Metall 1 27 63
11 30 168
Gesamt 12 159,2 0%
(22,2% aller ME)
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Diagr. 3.4: Durchschnittliche Okklusionszeit (in Tagen) in Abh&éngigkeit vom Stentdurchmesser
—bericksichtigt sind nur die okkludierten Stents, wobei Anzahlen ab 4 dargestellt werden-
(KS = Kunststoffstent; KA = Kautzscher Stent; ME = Metallstent)
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3.3.1.2
Durchschnittliche Okklusionszeit in Abhangigkeit von der Stentléange

Um eine mdgliche Abhangigkeit zwischen Stentlange und durchschnittlicher
Okklusionszeit ermitteln zu kénnen, wurden die beiden Kunststoffstentgruppen
in jeweils 2 Untergruppen (£120mm L&nge und >120mm L&nge) eingeteilt. Bei
den Metallgitterstents, die Uberwiegend kirzer als die Kunststoffstents sind,
wurde dabei eine andere Einteilung (<90mm Lange und = 90mm Lange)
gewahlt, um vergleichbare Untergruppen zu erhalten.

In allen drei Stentgruppen laf3t sich dabei feststellen, dass die kiirzeren Stents
eine im Durchschnitt [angere Okklusionszeit aufwiesen als die langeren Stents.
Betrachtet man den prozentualen Anteil der Frihokklusionen, so erkennt man
auch hier einen Vorteil der kiirzeren gegeniber den langeren Stents.

Wahrend sich diese Unterschiede in der Kunststoffstentgruppe nicht so deutlich
darstellen, sind sie in der Kautzschen Stentgruppe (P<0,01) und in der

Metallgitterstentgruppe sehr klar erkennbar.
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Tab. 3.8: Durchschnittliche Okklusionszeit (in Tagen) in Abhéngigkeit von der Stentlange

—bertcksichtigt sind nur die okkludierten Stents-
*Statistisch signifikanter Unterschied im Vgl. zw. kurzen und langen Kautzschen Stents, P<0,01

Diagr. 3.5: Durchschnittliche Okklusionszeit (in Tagen) in Abhéangigkeit von der Stentlange

- %] . .
Stentart Anzahl St((ier?trlnanr;?e OkI_(IusionszeitFru<h3%k.||fgaséon
(in Tagen)
Kunststoff 21 <120 41,6 57 %
27 >120 38,6 63 %
Gesamt 48 39,8 60 %
(42,5% aller KS)
Kautz 10 <120 96,4* 10 %
8 >120 29,1* 50 %
Gesamt 18 66,5 28 %
(32,1% aller KA)
Metall 6 <90 176,7
6 290 141,8
Gesamt 12 159,2 0%
(22,2% aller ME)
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3.3.1.3

Durchschnittliche Okklusionszeit

in Abhangigkeit von der Stenoselokalisation

Zur Betrachtung der durchschnittlichen Okklusionszeiten in Abhangigkeit von
der Stenoselokalisation wurde eine Unterteilung in 3 Gruppen gewahlt. Die
Stenosen im Bereich der intrahepatischen Gallenwege sowie die Stenosen im
Bereich des Leberhilus wurden in einer Gruppe zusammengefasst. Wahrend
die Stenosen im Bereich des oberen Anteils des Ductus choledochus als
Einzelgruppe klassifiziert wurden, sind die Stenosen im Bereich des unteren
Anteils des Ductus choledochus mit denen im Bereich der Papille wiederum in
einer gemeinsamen Gruppe zusammengefasst. Bei Patienten, die mehrere
Stenosen aufwiesen, wurde fur die Einteilung die am weitesten proximal

gelegene gewahlt.

In allen 3 Stentgruppen ist ein deutlicher Zusammenhang zwischen der
Lokalisation der Stenosen und den Okklusionszeiten der Stents zu erkennen:
Je weiter die Stenose von der Mindung des Ductus choledochus in das
Duodenum entfernt lag, um so kirzer war die Okklusionszeit.

Dieser Zusammenhang ist auch bei der Betrachtung der Frithooklussionsraten
gut erkennbar. Bei Stenoselokalisationen im Leberbereich waren diese deutlich
hoher als bei den anderen Stenoselokalisationen.

Vergleicht man die durchschnittichen Okklusionszeiten der beiden
Kunststoffstentgruppen, so zeigt sich, dass diese im Bereich der Leber und des
oberen Duktus choledochus in der Kunststoffstentgruppe grof3er waren als die
in der Kautzschen Stentgruppe. Im Bereich des unteren Choledochus blieben
dagegen die Kautzschen Stents signifikant (P<0,033) langer offen.

In der Gruppe der Metallgitterstents lagen die durchschnittlichen
Okklusionszeiten in allen Stenosebereichen deutlich Gber denen, die in den
Kunststoffstentgruppen erreicht wurden.
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Tab. 3.9: Durchschnittliche Okklusionszeit (in Tagen) in Abhangigkeit von der Stenoselage

—beriicksichtigt sind nur die okkludierten Stents-
*Statistisch signifikanter Unterschied im Vgl. zw. Kunstoff- u. Kautz-Stents
(bei Lok.:unt. Choleochus), P>0,033

Stentart Anzahl Stenosg— 1] OI_<kIusionszeit Frihokklusion
lokalisation (in Tagen) <30 Tage
Kunststoff 20 Leber 254 75 %
8 Oberer D.choled. 51,7 50 %
20 Unterer D.choled. 54,5* 50 %
Gesamt 48 39,8 60 %
(42,5% aller KS)
Kautz 3 Leber 17,7 66 %
5 Oberer D.choled. 38,4 40 %
10 Unterer D.choled. 95,2* 10 %
Gesamt 18 66,5 28 %
(32,1% aller KA)
Metall 6 Leber 151
/ Oberer D.choled. /
6 Unterer D.choled. 167,5
Gesamt 12 159,2 0%

(22,2% aller ME)

Diagr. 3.6: Durchschnittliche Okklusionszeit in Abhéngigkeit von der Stenoselage
—beriicksichtigt sind nur die okkludierten Stents-
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3.3.14

Durchschnittliche Okklusionszeit in Abhangigkeit von der Indikation

Betrachtet man die mittlere Okklusionszeit in Abhangigkeit vom Grundleiden
des Patienten, lassen sich deutliche Unterschiede zwischen den einzelnen
Stentgruppen feststellen.

Es zeigte sich, dass bei Patienten mit Klatskin-Tumoren in der
Kunststoffstentgruppe die durchschnittliche Okklusionszeit langer war als in der
Kautzschen Stentgruppe. Bei Patienten mit einem Pankreaskarzinom dagegen
lasst sich der umgekehrte Fall beobachten. Der Unterschied hier ist sogar
signifikant (P> 0,025).

In der Metallgitterstentgruppe waren die durchschnittlichen Okklusionszeiten
sowohl bei Patienten mit einem Klatskin-Tumor als auch mit einem
Pankreaskarzinom deutlich langer als in den beiden Kunststoffstentgruppen.
Dabei kam es bei keinem der Patienten zu einer Fruhokklusion.

In den dbrigen Indikationsgruppen war die Anzahl der Patienten fur einen

sinnvollen Vergleich nicht ausreichend.
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Tab. 3.10: Durchschnittliche Okklusionszeit (in Tagen) in Abhangigkeit von der Indikation

—beriicksichtigt sind nur die okkludierten Stents-
*Statistisch signifikanter Unterschied im Vgl. zw. Kunstoff- und Kautzstents
(bei Ind.: Pankreas-Ca ), P<0,025

Stentart Anzahl Indikation Okklus%nszeit Fruhc(;)kklusmn
(in Tagen) <30 Tage
Kunststoff 19 Klatskin-Tumor 38 63 %
4 DHC-Adeno-Ca 60,5 25 %
13 Pankreas-Ca 35,2* 69 %
10 Ubrige 49,7 50 %
48 Gesamt 39,8 60 %
Kautz 5 Klatskin-Tumor 25,2 60 %
3 DHC-Adeno-Ca 44,7 33%
7 Pankreas-Ca 87,7* 14 %
3 Ubrige 107,6 0 %
18 Gesamt 66,5 28 %
Metall 6 Klatskin-Tumor 151
1 DHC-Adeno-Ca 63
4 Pankreas-Ca 2217
1 Ubrige 55
12 Gesamt 159,2 0%

Diagr. 3.7: Durchschnittliche Okklusionszeit in Abhangigkeit von der Indikation

—beriicksichtigt sind nur die okkludierten Stents-
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3.3.2
Berechnung der Stent-Patency-Raten mit Hilfe der Kaplan-Meier-Methode

Um eine genauere Aussage uber die durchschnittlichen Okklusionszeiten in den
3 Stentgruppen machen zu kdnnen, ist es notwendig, méglichst viele der in die
Studie aufgenommenen Stents in diese Analyse einzubeziehen. Hierbei werden
also nicht nur die nachweislich okkludierten Stents, wie es oben geschehen ist,
sondern alle Stents aus der Studie betrachtet, bei denen bekannt ist, zu
welchem Zeitpunkt ihre Funktionsttichtigkeit z.B. durch den Tod des Patienten
oder eine Operation endete. Daher ist diese Betrachtung von besonderer

Aussagekratft.

Diagr. 3.11: Vergleich der Stent-Patency-Raten mit Hilfe der Kaplan-Meier- Methode

Kunststoff - - - - - - Kautz Metall ‘

100,00% -
90,00% - ‘.._
80,00% -
70,00% -
60,00% -
50,00% -
40,00% -

Stent-Patency

30,00% -

20,00% -
10,00% -

0,00% T T T T T 1
0 100 200 300 400 500 600

Zeit (in Tagen)

41



3. Ergebnisse — Maligne Stenosen

Bei der Betrachtung der Stent-Patency-Raten sind deutliche Unterschiede
zwischen den beiden Kunststoffstentgruppen einerseits und zwischen diesen
und den Metallgitterstents andererseits erkennbar.

Von den auf transendoskopischem Weg implantierten Kunststoffstents waren
nach dem ersten Monat nur noch 62,7% funktionstiichtig. Bei den nach der
Kautzschen Methode implantierten Kunststoffstents waren dagegen nach einem
Monat noch 85,9% drainagefahig. Wahrend nach 77 Tagen die Halfte der
Kunststoffstents nicht mehr funktionstiichtig gewesen sind, war die Halfte der
Kautzschen Stents erst nach 141 Tagen nicht mehr funktionsfahig. Der hier
deutlich erkennbare Unterschied in der Zeit der Funktionstiichtigkeit der beiden
Kunststoffstentgruppen ist statistisch signifikant (P<0,04).

Betrachtet man die Metallgitterstents, erkennt man, dass nach dem ersten
Monat noch 100% der Stents funktionsfahig waren. Nach durchschnittlich 300
Tagen waren 50% dieser Stents nicht mehr drainagefahig. Vergleicht man nun
diese Ergebnisse mit denen der zwei Kunststoffstentgruppen, so zeigt sich,
dass die Metallgitterstents fast viermal so lange funktionstiichtig gewesen sind
wie die herkdmmlichen Kunststoffstents (301 vs. 77 Tage) und mehr als doppelt

so lange wie die Kautzschen Stents (301 vs. 141 Tage).
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3.4. Uberlebenszeit

34.1
Durchschnittliche Uberlebenszeit

Die Uberlebenszeit ist in der vorliegenden Studie als die Anzahl der Tage vom

Tag der Stent-Implantation bis zum Todestag definiert.

Im Durchschnitt tGberlebten die in die Studie aufgenommenen Patienten 219,4
Tage, wobei sich zwischen den einzelnen Gruppen keine wesentlichen
Unterschiede ergaben. 6,3 % (14 von 223) der Patienten verstarben innerhalb
der ersten 30 Tage nach der Stentimplantation.

Die Patienten, die auf transendoskopischem Weg einen Kunststoffstent
bekommen haben, lebten im Durchschnitt noch 228,3 Tage. 8,0 % dieser
Patienten verstarben innerhalb der ersten 30 Tage. Patienten mit einem
Kautzschen Kunststoffstent lebten durchschnittlich noch 216,4 Tage. Bei diesen
Patienten lag die Frihletalitat mit 2,5 % niedriger als in der anderen
Kunststoffstentgruppe. Die Patienten, die mit einem Metallgitterstent versorgt
worden waren, lebten im Durchschnitt noch 211,6 Tage. Die Fruhletalitat lag
hier bei 7,4 %.

Die durchschnittliche Uberlebenszeit und die Friihletalitatsrate sind sehr von der
jeweiligen Indikationsverteilung in den einzelnen Stentgruppen und der
korperlichen Verfassung der Patienten abhangig. Ob sich durch die
Verwendung eines bestimmten Stents die Uberlebenszeit eines Patienten
verandert hat, lasst sich, insbesondere aufgrund der hier vorliegenden sehr

ahnlichen Ergebnisse, kaum nachvollziehen.
Tab. 3.11: Durchschnittliche Uberlebenszeit und Friihletalitat (< 30 Tage).

Verstorbene | Durchschnittliche | Frihletalitat
Stentart Patienten Uberlebenszeit
(Anzahl) (in Tagen) <30 Tage
Kunststoff 45 228,3 8,0 %
Kautz 41 216,4 2,5%
Metall 36 211,6 7.4 %
Gesamt 122 219,4 6,3 %
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3.4.2
Berechnung der Uberlebenszeitraten mit Hilfe der Kaplan-Meier-Methode

Um eine genauere Analyse der Uberlebenszeiten durchfiihren zu kbnnen, ist es
notwendig mdglichst alle Patienten, die in diese Studie aufgenommen worden
sind, mit einzubeziehen. Neben den Verstorbenen gehéren dazu die
Patienten, die bis zum Ende des Beobachtungszeitraums nicht verstorben
waren oder von denen nur bekannt war, wann sie aus der Studie
ausgeschieden sind.

Betrachtet man nun die Uberlebenszeiten der drei Stentgruppen, lassen sich
nur geringe Unterschiede feststellen: In der Gruppe der transendoskopisch
implantierten Kunststoffstents waren 25 % der Patienten nach 108 Tagen und
50 % der Patienten nach 196 Tagen verstorben. Von den Patienten, die einen
Kautzschen Kunststoffstent erhalten hatten, verstarben 25% innerhalb von 126
Tagen und 50 % innerhalb von 162 Tagen. Von den Patienten, die einen
Metallgitterstent erhalten hatten, waren 25 % innerhalb der ersten 84 Tage und
50 % innerhalb der ersten 184 Tage gestorben.

Die meisten Patienten sind innerhalb des ersten Jahres nach der
Stentimplantation (106 von 122; 86,7%) verstorben.

Diagr. 3.9: Uberlebenszeitraten berechnet und dargestellt mit der Kaplan-Meier-Methode
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3.5 Komplikationen und Friihletalitat

Nach den insgesamt 223 Stentimplantationen kam es bei 23 Patienten (10,3 %)
zu Komplikationen. Am héaufigsten kam es dabei zu einer insbesondere
Papillotomiebedingten Blutung (9 Patienten) oder einer Pankreatitis (8
Patienten). Bei sieben Patienten kam es im Anschluss an die Intervention zu
einer Cholangitis und bei jeweils einem Patienten zu einer Perforation oder
einer kardiopulmonalen Komplikation. Im Vergleich der Komplikationsraten der
drei Stentgruppen zeigten sich nur leichte Unterschiede, die auch nicht

signifikant waren.

Nach transendoskopischer Implantation eines Kunststoffstents trat bei 14,2 %
der Patienten eine Komplikation auf. In dieser Gruppe bekamen deutlich mehr
Patienten eine Pankreatitis oder Cholangitis als in der Kautzschen Stentgruppe.
Bei einem Patienten kam es wahrend der Stentimplantation zu einer
Perforation, die operativ versorgt werden musste. Ein Patient entwickelte im
Anschlul® an die Intervention eine Lungenembolie. Er verstarb am folgenden

Tag.

Die Gruppe der Patienten, die nach der Kautzschen Methode einen
Kunststoffstent erhalten hatten, wies die niedrigste Komplikationsrate von allen
drei Stentgruppen auf (7,1%). Bei einem Patienten kam es dabei zu einer

Blutung und bei einem Patienten zu einer Pankreatitis.

In der Metallgitterstentgruppe kam es in drei Féllen zu einer Blutung und in zwei

Fallen zu einer Cholangitis. Die Komplikationsrate betrug hier 9,3%.

In den ersten 30 Tagen nach der Stentimplantation verstarben 15 der 248
Patienten (6,1%). Die Fruhletalititsrate lag dabei in der Kautzschen
Stentgruppe am niedrigsten (2,5%). In den anderen beiden Stentgruppen war
diese annahrend gleich hoch (8,0% bzw. 7,4%).
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Tab. 3.12: Komplikationen und Frihletalitdt nach Stentimplantation bei ERCP

Komplikationen/

Stentart Kunststoff Kautz Metallgitter Gesamt
Blutung 5 1 3 9
Perforation 1 / / 1
Pankreatitis 7 1 / 8
Cholangitis 5 / 2 7
Kardio-Pulmonal 1 / / 1
Gesamt 19 4 5 28
Anzahl der Patienten
mit Komplikationen 16 (von 113) 4 (von 56) 5 (von 54) 23 (von 223)
Anteil 14,2% 7,1% 9,3% 10,3%
Frihletalitat(<30 Tage) 8,0% 2 5% 7.4% 6,1%
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3.6 Zusammenfassung der wichtigsten Ergebnisse

Um den Vergleich der wichtigsten Ergebnisse zwischen den einzelnen

Stentgruppen zu erleichtern, wurden diese in der Tabelle 3.13
zusammengefasst.
Tab. 3.13: Zusammenfassung der wichtigsten Ergebnisse
Signi- Metallgitter-| Gesamt
Kunststoff- | fikanz- |Kautzsche stents
stents niveau Stents

Interventionen 113 56 54 223
Stentpatency 50% (Tage) 77 P<0,025 141 300 95
Okklusionen 48 (42,5%) NS |18 (32,1%) 12 (22,2%) |78 (35,0%)
-Frihokklusion (<30Tage) 60% NS 28% 0% 43,6%
-Tage bis Okklusion 39,8 P<0,033 66,5 159 64,4
Uberlebenszeit 236 NS 216 212 219
30-Tage-Mortalitat 8,0% NS 2,5% 7,4% 6,1%
Funkt. Stent bis zum Tod 27,8% NS 45,9% 67,5% 42,9%
Komplikationsrate 14,2% NS 7,1% 9,3% 10,3%
(auBer Okklusion)

Erforderliche ERCP 2,08 P<0,033 1,67 1,31 1,86
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4.1 Initialer Drainageerfolqg

4.1.1 Absinken der Cholestaseparameter

Um den initialen Drainageerfolg insgesamt und in den einzelnen Gruppen
beurteilen zu koénnen, wurden auch fir die Interventionen bei Patienten mit

benignen Stenosen die Laborwerte herangezogen.

Das besondere Interesse gilt dabei auch hier dem Gesamt-Bilirubin. Ein
Absinken des Bilirubinwertes war dabei in 45 Fallen (61,9%) und kein Absinken
in 27 Fallen (38,0%) festzustellen. Nach 10 der Implantationen (14,1%) war ein
Ruckgang zwischen 30 und 50 % und nach 15 Implantationen (21,1%) sogar

um mehr als 50 % zu verzeichnen. Insgesamt sank der mittlere Bilirubin-Wert

dabei deutlich von 2,83 mg/dl um 30,39 % auf 1,97 mg/dI.

Tab. 4.1: Veréanderung der Bilirubinwerte bei Patienten mit benignen Stenosen

[Bilirubin

Kunststoff Kautz Gesamt
Stentanzahl 46 36 82
- auswertbar 39 (84,8%) 32 (88,8%) 71 (86,6%)
V‘\’/Z'r‘t‘z ausreichende 7 (15,2%) 4 (11,1%) 11 (13,4%)
Absinken 26 (66,6%) 18 (56,2%) 45 (62,0%)
>30% u.<50% 7 (17,9%) 3 (9,4%) 10 (14,1%)
>50% 10 (25,6%) 5 (15,6%) 15 (21,1%)
-davon im Normbereich 9 12 21
< 2 mg/dl
Mittelwert vorher 3,22 2,48 2,83
(Min-Max) (mg/dl) (0,3-25,3) (0,2-19,5) (0,2-25,3)
Mittelwert nachher 1,95 2,00 1,97
(Min-Max) (mg/dl) (0,4-25,4) (0,2-17,4) (0,2-25,4)
Veranderung -39,44 % -19,35 % - 30,39 %

48



4. Ergebnisse — Benigne Stenosen

Betrachtet man die Werte fir die alkalische Phosphatase, so erkennt man, dass
es in 54 Fallen (77,1%) zu einem Absinken der alkalischen Phosphatase
gekommen ist. Der Mittelwert sank dabei von 509,47 U/l um 22,0% auf 439,37
U/l. In den beiden Stentgruppen kam es dabei zu einem vergleichbar grof3en
Ruckgang der Mittelwerte (-21,46% u. —22,68%).

Bei der Analyse der Ergebnisse der Gamma-Glutamyltransferase zeigte sich,
dass es in 51 Fallen (73,9%) zu einem Absinken der Werte gekommen ist. Der
Mittelwert sank dabei von 316,29 U/l um 20,86 % auf 250,32 U/l. In den beiden
Stentgruppen kam es in den meisten Féllen zu einem Rickgang der Gamma-
Glutamyltransferase und es kam zu einem vergleichbar hohen Riickgang der
Mittelwerte ( -19,64% u. —22,07%).

Insgesamt betrachtet war das Verhalten der drei Cholestaseparameter nach
Interventionen wegen einer benignen Stenose jedoch nicht in allen Fallen
gleichsinnig, d.h., dass es trotz Abnahme des Bilirubinwertes zu einem weiteren
Anstieg der alkalischen Phosphatase und der Gamma-Glutamyltransferase kam
und umgekehrt. Hierbei ist nattrlich zu beriicksichtigen, dass es durch die
Irritation der Gallengangsepithelien bei der Stenteinlage zu einer Freisetzung

der alkalischen Phosphatase und der Gamma-Glutamyltransferase kommt.
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Tab. 4.2 : Verénderung der alkalische Phosphatase bei Patienten mit benignen Stenosen

Alkalische Phosphatase Kunststoff Kautz Gesamt
Stentanzahl 46 36 82
-auswertbar 38 (82,6%) 32 (88,8%) 70 (85,4%)
-ohne ausreichende Werte 8 (17,4%) 4 (11,1%) 12 (14,6%)

Absinken 29 (76,3%) 25 (78,1%) 54 (77,1%)
-davon im Normbereich 1 2 3
(60-170 U/

[Mittelwert vorher (U/l) 533,79 488,38 509,47
(Min-Max) (61-2160) (86-3672) (61-3672)
[Mittelwert nachher (U/l) 419,21 377,62 397,37
(Min-Max) (77-1768) (85-1688) (77-1768)
\Verdnderung -21,46 % -22,68 % -22,0 %

Tab. 4.3 : Verdnderung der Gamma-Glutamyltransferase bei Patienten mit benignen Stenosen

Gamma-Glutamyltransferase | Kunststoff Kautz Gesamt
Stentanzahl 46 36 82

- auswertbar 37 (80,4%) | 32(88,8%) | 69 (84,1%)
- ohne ausreichende Werte 9 (19,6%) 4 (11,1%) 13 (15,9%)

Absinken 30 (81,1%) 21 (65,6%) 51 (73,9%)
-davon im Normbereich 0 5 5
(4-28 U/

[Mittelwert vorher (U/1) 338,03 297,14 316,29
(Min-Max) (16-1580) (12-2484) (12-2484)
[Mittelwert nachher (U/l) 271,65 231,55 250,32
(Min-Max) (15-1081) (11-1438) (11-1414)
\Verdnderung -19,64 % - 22,07% -20,86%
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4.2 Stentfunktion

4.2.1 Grinde fur das Ende der Stentfunktion

Der weitere Verlauf der Stentfunktion nach Stentimplantation bei benignen
Indikationen liel3 sich in 73 von 82 Fallen (89,0%) ermitteln. Dabei zeigte sich,
dass die uUberwiegende Anzahl der Stents okkludierte (35/82; 42,7%). In 12
Fallen (14,6%) wurden die Patienten mit dem Stent in situ operiert und in neun
Fallen (11,0%) kam es zu einer Dislokation des Stents. Neun Stents wurden
aufgrund einer weiteren Untersuchung entfernt. Hierbei handelte es sich in den
meisten Féllen um die Entnahme von Biopsien zur weiteren Diagnostik. Acht
Patienten (9,6%) verstarben bis zum Ende des Beobachtungszeitraums mit
einem funktionstiichtigen Stent in situ. Die durchschnittliche Funktionsdauer der

Stents ist der Tabelle 4.4 zu entnehmen.

Diagr. 4.1:. Grunde fur das Ende der Stentfunktion

Verlauf
unbekannt Untersuchung
11% 11%

EXitOUS ‘7 Operation
10% 15%

Dislokation/D
11%

Okklusion
43 %

Vergleicht man die beiden Stentgruppen miteinander, so lassen sich einige
Unterschiede feststellen. Wahrend die Anteile der okkludierten Stents nahezu
gleich hoch lagen (43,5% vs. 41,6%), zeigte sich eine deutliche Differenz in der
durchschnittlichen Zeit bis zur Okklusion (132 vs.172 Tage). Die Kautzschen

Stents blieben also im Schnitt ca. 40 Tage langer funktionstichtig als die auf
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herkdbmmlichem Weg implantierten Kunststoffstents. Die durchschnittlichen

Okklusionszeiten werden in den nachsten Kapiteln naher betrachtet.

Der Anteil der dislozierten Stents lag in der Gruppe der nicht-transendoskopisch

implantierten Kautzschen Stents mehr als doppelt so hoch wie in der

Kunststoffstentgruppe (16,6 % vs. 6,5%). Es ergeben sich jedoch keine

signifikanten Unterschiede.

Tab. 4.4: Grinde fiir das Ende der Stentfunktion und durchschnittliche Funktionsdauer

Stentart Kunststoff Kautz Gesamt
Entfernungsgrund-Anzahl 46 36 82
(Durchschnittliche Funktionsdauer
in Tagen;Min-Max)
- Untersuchung 7 (15,2%) 2 (5,5%) 9 (11,0%)
9 (2-30) 24 (5-43) 13 (2-43)
- Operation 7 (15,2%) 5 (13,9%) 12 (14,6%)
22 (9-37) 29 (14-47) 25 (9-47)
- Dislokation 3 (6,5%) 6 (16,6%) 9 (11,0%)
82 (8-193) 54 (2-168) 62 (2-193)
- Okklusion 20 (43,5%) 15 (41,6%) 35 (42,7%)
132 (5-623) [ 172 (2-435) | 159 (2-635)
- Exitus 4 (8,7%) 4 (8,7%) 8 (9,6%)

156 (51-365)

264 (182-420)

210 (51-420)

- Verlauf unbekannt

5 (10,9%)

4 (11,1%)

9 (11,0%)

Diagr. 4.2: Verteilung der Grunde fur das Ende der Stentfunktion
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4.2.2 Erforderliche Stents

Bis zum Ende des Beobachtungszeitraums mussten sich nur 20 der 39
Patienten (51,3%) mit einer benignen Stenose keinem prothesenbedingtem
Stentwechsel unterziehen. Es ergab sich insgesamt ein Durchschnittswert von
2,0 Stentimplantationen pro Patient im beobachteten Zeitraum.

In den beiden Stentgruppen ergaben sich einige Unterschiede: Wahrend 66,6%
der Patienten mit einem Kautzschen Stent keinen Stentwechsel benétigten,
mussten sich nur 44,4 % der Patienten mit einem Kunststoffstent sich keinem
weiteren Eingriff unterziehen.

In der Kunststoffstentgruppe bekamen sieben Patienten je zwei und flnf
Patienten je drei Stents. Bei einem Patienten waren insgesamt vier Stents, bei
einem fuinf und bei einem weiteren sogar sechs Stents erforderlich. Somit ergab
sich fur die Patienten in dieser Gruppe ein Durchschnittswert von 2,07 Stents
pro Patient im beobachteten Zeitraum.

In der Gruppe der Patienten, die initial einen Kautzschen Stent bekommen
hatten, bendtigte nur ein Patient eine weitere Stentimplantation. Bei einem
Patienten waren insgesamt drei Stents, bei einem vier Stents und bei einem
Patienten funf Stents erforderlich. Im beobachteten Zeitraum mussten sich die
Patienten dieser Gruppe im Durchschnitt 1,83 Stentimplantationen unterziehen,
und somit seltener als die Patienten der Kunststoffstentgruppe. Dieser

Unterschied ist jedoch nicht signifikant.
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Tab. 4.5: Erforderliche Stents

Stentanzahl 1.Stent im Durch-
/ 1 2 3 5 Beobach- schnitt
Stentart tungs-
zeitraum
Kunststoff- 12 7 5 1 27 2,07
stents
44,4% | 25,9% | 18,5% | 3,7% | 3,7% | 3,7%
Kautzsche 8 1 1 1 12 1,83
Stents
66,6% | 8,3% | 8,3% | 8,3% | 8,3%
Gesamt 20 8 6 2 39 2,0
51,3% | 20,5% | 15,4% | 5,1% | 5,1% | 2,6% 100%
Diagr. 4.3: Erforderliche Stents
T B
c 90%
§ S 80% 6 Stents
5 1 e TN
S c 60% -
o 2 004 Stents
o= 50% -
o N 13 Stents
S E 40% l 2 Stents
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Kunststoff Kautz
Stentart
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4.3 Okklusionszeit

4.3.1 Durchschnittliche Okklusionszeit

Zur Berechnung der durchschnittichen Okklusionszeit wurden nur die
nachweislich okkludierten Stents herangezogen. Somit wurden hier 43,3 % aller
Kunststoffstents und 41,7 % aller Kautzschen Stents betrachtet. Zur Ermittelung
und Darstellung der Frihokklusionsraten wurden die in den ersten 30 Tagen

nach der Implantation okkludierten Stents analysiert.

43.1.1

Durchschnittliche Okklusionszeit in Abhangigkeit vom Stentdurchmesser

Wahrend die  Okklusionszeit der transendoskopisch  implantierten
Kunststoffstents im Durchschnitt bei 132 Tagen lag, lag diese bei den
Kautzschen Stents im Durchschnitt bei 172 Tagen. Dieses bedeutet, dass die
Kautzschen Stents eine um ca. 30 % langere Zeit bis zur Okklusion und somit
zur Funktionsuntichtigkeit aufwiesen. Bei den Friihookklusionsraten lassen sich
ebenfalls Unterschiede zwischen den beiden Gruppen feststellen. Wéahrend
nach 30 Tagen bereits 30 % der Kunststoffstents okkludiert waren, waren in der
Gruppe der Kautzschen Stents zu diesem Zeitpunkt erst 13 % verschlossen.
Das bedeutet, dass einen Monat nach der Stentimplantation bereits fast jeder
dritte transendoskopisch implantierte Kunststoffstent, aber noch nicht einmal
jeder sechste Kautzsche Stent okkludiert gewesen ist.

Betrachtet man die einzelnen LumengrofRen getrennt, so zeigt sich, dass
grundsatzlich in beiden Gruppen mit zunehmender Gré3e auch die
durchschnittiche  Okklusionszeit zugenommen hat. Ein  eindeutiger
Zusammenhang kann aber schon allein aufgrund der relativ geringen Fallzahlen
in den einzelnen Gruppen nicht festgestellt werden. Die Durchschnittswerte sind

hier stark von einzelnen Extremwerten abhangig.
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Tab. 4.6: Durchschnittliche Okklusionszeit in Abhangigkeit vom Stentdurchmesser

-berlicksichtigt sind nur die okkludierten Stents-

StentdurchmesserDurchschnittlicheFrUhOkkIUSIOn
Stentart Anzahl . . :
(in French) Okklusionszeit
. <30 Tage
(in Tagen)
Kunststoff 15 7 118,3 40,0%
1 8,5 246 /
4 10 153 /
Gesamt 20 131,6 30,0%
(43,4% aller KS)
Kautz 8 12 123,2 25,0%
4 14 146,5 /
3 16 214,3 /
Gesamt 15 172,0 13,3%
(41,7% aller KA)

Diagr. 4.4: Durchschnittliche Okklusionszeit in Abh&ngigkeit vom Stentdurchmesser

-beriicksichtigt sind nur die okkludierten Stents, wobei Anzahlen ab 3 dargestellt werden-
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4.3.1.2

Durchschnittliche Okklusionszeit in Abhangigkeit von der Stentlange

Zur Betrachtung einer moglichen Abhangigkeit zwischen Stentlange und
durchschnittlicher Okklusionszeit wurden die beiden Stentgruppen in jeweils 3
Untergruppen eingeteilt (<100mm, 100 mm, >100mm Lange). Es zeigte sich
dabei, dass die durchschnittliche Okklusionszeit der Kautzschen Stents in allen
3 Untergruppen langer war als die der transendoskopisch implantierten
Kunststoffstents.

In der Gruppe der Kunststoffstents ergab sich ein deutlicher Zusammenhang
zwischen Stentlange und durchschnittlicher Okklusionszeit: Je kirzer diese
Stents waren, desto langer war die durchschnittliche Zeit vom Tag der
Implantation bis zum Verschlul3. Dieser Zusammenhang zeigte sich in der
Gruppe der Kautzschen Stents hingegen nicht.

Diese Ergebnisse sind allerdings aufgrund der relativ geringen Fallzahlen in den
einzelnen Untergruppen nur bedingt aussagekraftig. Im Vergleich zwischen den

beiden Gruppen ergaben sich keine statistisch signifikanten Unterschiede.
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Tab. 4.7: Durchschnittliche Okklusionszeit in Abhangigkeit von der Stentlange
-beriicksichtigt sind nur die okkludierten Stents-

@ Okklusionszeit

Frihokklusion

Stentart Anzahl Stentléange (in Tagen) <30 Tage
Kunststoff 12 <100mm 169,6 33,3%
6 100mm 84,5 16,6%
2 >100mm 45 50%
Gesamt 20 131,6 30%
(43,4% aller KS)
Kautz 3 <100mm 232,3 /
7 100mm 125,8 28,6%
5 >100mm 127,4 /
Gesamt 15 185,1 13,3%

(41,7% aller KA)

Diagr. 4.5: Durchschnittliche Okklusionszeit in Abhéngigkeit von der Stentlange
-berticksichtigt sind nur die okkludierten Stents —
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4.3.1.3
Durchschnittliche Okklusionszeit in Abhangigkeit von der Indikation

Die hauptsachliche benigne Indikation bei den in die Studie aufgenommenen
Patienten war die Pankreatitis. Betrachtet man die durchschnittlichen
Okklusionszeiten der Stents, die aufgrund dieser Indikation implantiert worden
waren, ergeben sich wiederum deutliche Unterschiede zwischen den beiden
Stentgruppen. Wahrend die Kunststoffstents durchschnittlich 145,6 Tage offen
geblieben sind, waren es bei den Kautzschen Stents durchschnittlich 164,0
Tage bis zum Verschluss. Das bedeutet, dass die Kautzschen Stents bei den
Patienten, die an einer Pankreatitis erkrankt waren, eine im Durchschnitt tGber
13 % langere Okklusionszeit aufwiesen. Bei der Betrachtung der
Frahokklusionsraten zeigte sich, dass 22,2 % der Kunststoffstents in dieser
Gruppe bereits nach einem Monat okkludiert waren. Bei den Kautzschen Stents
waren nach einem Monat 18,2 % verschlossen. Diese Unterschiede sind

statistisch nicht signifikant.
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Tab. 4.8: Durchschnittliche Okklusionszeit in Abhangigkeit von der Indikation
-berticksichtigt sind nur die okkludierten Stents-

Stentart Anzahl Indikation 2 O(I?Ir?l_ll.l_;lgoer;]s)zelt Fru<h3c(>)kl_|§;l.ése|on
Kunststoff 18 Pankreatitis 145,6 22,2%
2 Ubrige 55 100%
20 Gesamt 131,6 30%
Kautz 11 Pankreatitis 164,0 18,2%
4 Ubrige 102,7 /
15 Gesamt 172,0 13,3%

Diagr. 4.6: Durchschnittliche Okklusionszeit in Abhéngigkeit von der Indikation

Okklusionszeit (in Tagen)

OKunststoff O Kautz

Pankreatitis

Indikation
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4.3.2
Berechnung der Stent-Patency-Rate mit Hilfe der Kaplan-Meier-Methode

Damit eine genauere Aussage Uber die Funktionsttichtigkeit (Stent-Patency) der
Stents gemacht werden kann, ist es notwendig, mdglichst viele der in die Studie
aufgenommen Stents in diese Analyse einzubeziehen. Hierbei werden also
nicht nur die nachweislich okkludierten Stents, wie es oben geschehen ist,
sondern alle Stents aus der Studie betrachtet, bei denen bekannt ist, zu
welchem Zeitpunkt ihre Funktionstichtigkeit z.b. durch eine Operation oder den
Tod des Patienten endete. Daher ist die Berechnung der Stent-Patency-Rate
von besonderer Aussagekratft.

Betrachtet man die Stent-Patency-Raten der beiden Stentgruppen, erkennt man
deutliche Unterschiede: Wéahrend einen Monat nach der Stentimplantation nur
noch 81,6% der Kunststoffstents funktionstiichtig waren, waren dagegen noch
93,1% der Kautzschen Stents drainageféhig. Die Halfte der Kunststoffstents
war nach 121 Tagen nicht mehr drainagefahig. In der Kautzschen Stentgruppe
waren dagegen erst nach 164 Tagen 50% der Stents nicht mehr

funktionsttichtig. Die Unterschiede sind jedoch statistisch nicht signifikant.
Diagr. 4.7: Vergleich der Stent-Patency-Raten mit Hilfe der Kaplan-Meier-Methode
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4.4 Komplikationen

Im Anschlu3 an die 82 Stentimplantationen bei Patienten mit einer benignen
Stenose, kam es bei insgesamt sieben Patienten (8,5%) zu Komplikationen. In
drei Fallen kam es dabei zu einer Pankreatitis, vier Patienten bekamen eine
Cholangitis und bei drei Patienten trat eine Blutung auf.

Im Vergleich zwischen den beiden Stentgruppen zeigt sich, dass die
Komplikationsrate in der Gruppe der transendoskopisch implantierten
Kunststoffstents geringer war als bei den nicht-transendoskopisch implantierten
Kautzschen Kunststoffstents (6,5 % vs. 16,6%). Dieser Unterschied ist jedoch
statistisch nicht signifikant. Gré3ere Differenzen beim Vergleich der einzelnen

Komplikationen ergaben sich nicht.

Tab. 4.9: Komplikationen nach Stentimplantation bei ERCP

Komplikationen/
Stentart Kunststoff Kautz Gesamt
Blutung 1 2 3
Perforation / / /
Pankreatitis 1 2 3
Cholangitis 2 2 4
Kardio-Pulmonal / / /
Gesamt 4 6 11
Anzahl der Patienten
mit Komplikationen 3 (von 46) 6 (von 36) 7 (von 82)
Anteil 6,5 % 16,7 % 8,5 %
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4.5 Zusammenfassung der wichtigsten Ergebnisse

Um den Vergleich der wichtigsten Ergebnisse zwischen den einzelnen

Stentgruppen zu erleichtern, wurden diese in der Tabelle 4.10
zusammengefasst.
Tab. 4.10: Zusammenfassung der wichtigsten Ergebnisse
Kunststoff- Signifikanz- | Kautzsche
. Gesamt
stents niveau Stents
Interventionen 46 36 82
Stentpatency 50% (Tage) 121 NS 164 151
Okklusionen 20 (43,5%) NS 15 (41,7%) 35 (35,1%)
-Frihokklusion (<30 Tage) 30% NS 13,3% 22,8 %
-Tage bis Okklusion 132 NS 172 138
Komplikationsrate 6,5% NS 16,6% 8,5%
(auBer Okklusion)
Erforderliche ERCP 2,07 NS 1,83 2,0
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5. Diskussion

5.1 Erfolg der Interventionen

5.1.1 Initialer Drainageerfolg

Um den initialen Drainageerfolg bewerten zu kbénnen wurden die
Laborergebnisse vor und innerhalb der ersten Tage nach der Implantation der
Stents analysiert. Dabei wurden insbesondere die Cholestaseparameter
(Gesamt-Bilirubin, Alkalische Phosphatase und Gamma-Glutamyltransferase)
berticksichtigt. Die Definitionskriterien flr einen erfolgreichen initialen
Drainageerfolg variieren in der Literatur jedoch erheblich.

Prat et al. (80) definieren den initialen Drainageerfolg u.a. mit einem Rickgang
des Gesamt-Bilirubinwertes innerhalb von 48 Stunden nach der
Stentimplantation. Die ermittelten Ergebnisse ( -37,2% bei allen Stents; - 35,4%
bei Kunststoffstents; - 41,0% bei Metallgitterstents) sind dabei mit den eigenen
Ergebnissen vergleichbar. In anderen Studien wurde nur der durchschnittliche
Ruckgang des Bilirubinwertes dargestellt, wobei teilweise keine Angaben Uber
den beobachteten Zeitraum gemacht wurden (6,36).

Im Gegensatz zu den anderen Autoren wahlte Kautz (48) eine unterschiedliche
Betrachtungsweise. Die Einteilung erfolgte nach der Grof3enordnung der
Bilirubinwerte. Es zeigte sich, dass nach der Implantation kleinlumiger
Kunststoffstents (5-10F) 27 % der Patienten einen im Normalbereich liegenden
Bilirubinwert hatten. Bei Patienten mit gro3lumigen Kunststoffstents (12-14 F)
waren dies 71 %. Uber den Zeitraum der Blutuntersuchungen wird auch hier
keine Angabe gemacht.

Insgesamt zeigt sich, dass sehr unterschiedliche Kriterien zur Ermittlung des
initialen Drainageerfolgs benutzt werden. Letztlich muss dieser von Patient zu
Patient auch unter Einbeziehung der Kklinischen Symptomatik betrachtet
werden. Durch die von uns gewdahlten Kriterien, insbesondere die Betrachtung
verschiedener Cholestaseparameter, lasst sich eine ausreichende Beurteilung

des initialen Drainageerfolgs durchfihren.
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5.2 Stentfunktion

5.2.1 Okklusionsrate

Trotz intensiver Nachforschungen und umfangreicher Studien stellt die
Stentokklusion weiterhin ein schwerwiegendes Problem bei der langfristigen
therapeutischen Versorgung von sowohl malignen als auch benignen Stenosen
der Gallenwege dar. Insbesondere durch eine VergroRerung des
Stentdurchmessers wird versucht die Stentokklusion zu verhindern bzw. zu
verzogern.

In der hier vorliegenden Studie wurde ein erneuter Gallenwegsverschluld nach
klinischen Kriterien (Laborwerte, Auftreten eines Ikterus usw.) in 37 % der Falle
festgestellt. Ob es sich dabei um eine OKkklusion der implantierten
Gallengangsstents oder um eine neue Stenosenbildung bei noch
durchgéngigem Stent oder einer Kombination dieser beiden Ursachen
gehandelt hat, bleibt in den meisten Fallen ungeklart. Daher wurden alle
aufgetretenen Gallenwegsverschlisse als Stentokklusionen gewertet. Die
grundsatzliche Mdéglichkeit dieser Vorgehensweise wird durch die Ergebnisse
von Davids et al. (19) unterstutzt, die nach dem Auftreten von
Okklusionssymptomen bei der Mehrzahl ihrer Patienten eine ERCP zur
weiteren Diagnostik durchfuhrten. Sie kamen dabei zu dem Ergebnis, dass die
klinischen Symptome eine Stentokklusion mit hoher Genauigkeit anzeigen. Die
festgestellten Okklusionsraten waren sowohl fur Kunststoffstents als auch fur
Metallgitterstents hoher als die eigenen.

Vergleicht man die Okklusionsraten mit denen anderer Autoren (siehe Tab. 5.1)
so muss man zur Beurteilung insbesondere den Beobachtungszeitraum der
jeweiligen Studie beachten. Wahrend in der vorliegenden Studie die
Beobachtungszeit bei durchschnittlich 18 Monaten lag, war diese bei Hoepffner
et al. (36) mit 12 Monaten und bei Knyrim et al. (56) mit durchschnittlich 6

Monaten deutlich kiirzer. Die Vergleichbarkeit der Ergebnisse ist durch die
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fehlende Erfassung moglicher Spatokklusionen somit eingeschrankt. Dieses
zeigt sich auch beim Vergleich der Okklusionsraten im eigenen
Patientenkollektiv dadurch, dass die Okklusionsraten der Stents bei Patienten
mit benignen Stenosen und somit langerer Lebenserwartung hoher lagen als

bei den Patienten mit malignen Stenosen.

Tab. 5.1: Literaturlibersicht der Okklusionsraten nach Gallengangsstentimplantationen

* Stentimplantation durch PTCD; ** Bz = Beobachtungszeitraum (in Monaten)

Literaturtbersicht | Interven- | Bz** | Kunst- | Kautz | Metall | Gesamt
tionen stoff
Carr-Locke et al.(14) 163 -- 13% 13% 13%
Davids et al.(19) 105 6 54 % 33 % 44 %
Hoepffner et al.(36) 102 12 12 % 12 %
Huibregste et al.(39) 103 5 18% 18%
Kautz et al.(48) 674 - 24% | 15% | - 16 %
Knyrim et al.(56) 58 5 41 % 14 % 28 %
Wagner et al.*(103) 20 -- 50% | 18 % 35 %
Eigene Studie 305 18 43 % 36% | 22% 37 %
- Maligne Indikation 223 42 % 32% | 22% 35 %
- Benigne Indikation 82 43 % 42 % 43 %
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5.2.2 Anteil der Patienten mit funktionierendem Stent bis zum Tod

Das Ziel der zumeist palliativen Stenttherapie bei malignen Verschlissen der
Gallenwege ist es, den Patienten von seinen Kklinischen Symptomen
weitestgehend zu befreien und seine verbliebene Lebensqualitat nicht durch
weitere Stentwechsel einzuschréanken.

Pereira-Lima et al. (78) stellten fest, dass der Uberwiegende Anteil ihrer
Patienten (51,2%), die aufgrund eines malignen Verschlusses der Gallenwege
einen Kunststoffstent erhalten hatten, mit dem ersten implantierten Stent in situ
verstarben. Die durchschnittliche Uberlebenszeit der Patienten lag dabei bei 26
Wochen. Im von Smith et al. (92) ebenfalls nur mit Kunststoffstents versorgten
Patientenkollektiv bendtigten 63% der Patienten bis zu ihrem Tod keinen
Stentwechsel, wobei hier die durchschnittliche Uberlebenszeit mit 21 Wochen
geringer watr.

Vergleicht man nun diese mit den eigenen Ergebnissen (43 % aller Patienten;
34 % der Kunststoffstentpatienten) bei Patienten mit malignen Stenosen, so
erkennt man, dass im eigenen Patientenkollektiv ein deutlich geringerer Anteil
der Patienten ohne Stentwechsel ausgekommen ist. Dieses konnte sich durch
die im Vergleich langere durchschnittliche Uberlebenszeit (32 Wochen) und den
grolen Anteil kleinlumiger Kunststoffstents im eigenen Patientenkollektiv

begrinden lassen.

67



5. Diskussion

5.2.3 Anzahl erforderlicher Stents

Die Anzahl der insgesamt erforderlichen Stents pro Patient und der dafir
erforderlichen Reinterventionen ist ein weiterer die Lebensqualitat der Patienten
einschrdnkender Faktor. Beim Vergleich der verschiedenen Studien ist
insbesondere die Betrachtung des Beobachtungszeitraums wichtig.

In allen hier verglichenen Studien zeigte sich, dass Patienten, die initial einen
Metallgitterstent bekommen hatten, wahrend des weiteren Krankheitsverlaufs
insgesamt deutlich weniger Stents bendétigten als die Patienten, die initial mit
einem Kunststoffstent versorgt worden waren (19,42,46,54,80,100). Betrachtet
man die eigenen Patienten, die mit der Kautzschen Methode einen
Kunststoffstent erhalten hatten, so erkennt man, dass sie sogar weniger
Stentwechsel bendtigten als Patienten in einer Studie von Knyrim et al. (54), die
mit Metallgitterstents versorgt worden waren.

Bei allen hier verglichenen Studien wurden die okkludierten Stents zumeist
ausgetauscht bzw. Kunststoffstents in okkludierte Metallgitterstents implantiert.
Es stellt sich jedoch haufig die Frage, ob bei Patienten mit weit
fortgeschrittenem Grundleiden alle therapeutischen Moglichkeiten, wie sie auch
die Reinterventionen darstellen, ausgeschopft werden sollten. Daher sollten
vorwiegend Stents bevorzugt eingesetzt werden, die eine niedrige
Reinterventionsrate versprechen. Neben den Metallgitterstents sind hier die
groB3lumigen Kunststoffstents (14 F und groéf3er) zu nennen, die nach der
Kautzschen Methode implantiert werden kénnen.

68



5. Diskussion

Tab. 5.2 : Literaturiibersicht der insgesamt erforderlichen Stents pro Patient

* nur Patienten mit benignen Stenosen ; ** Bz = Beobachtungszeitraum (in Monaten)

Literaturibersicht interven- | Bz Kunst: Kautz | Metall | Gesamt
tionen stoff

Davids et al. (19) 164 6 1,82 1,31 1,56
Kadakia et al. (42) 89 1“; 1,41 1,41
Kautz et al. (46)* 60 34 3,4 3,4
Knyrim et al. (54) 118 5 2,5 1,8 2,14
Prat et al. (80) 101 12+ 1,7 1,2 1,45
Terruzzi et al. (100) 72 5 1,3 1,3
Eigene Studie

- Maligne Indikation 223 18 2,08 1,67 1,31 1,86
- Benigne Indikation 82 2,07 1,83 2,0
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5.3 Okklusionszeit

5.3.1 Durchschnittliche Okklusionszeit

Die Stentokklusion stellt weiterhin die grof3te Komplikation nach endoskopisch
retrograder Implantation von Gallenwegsstents dar (60). Daher ist bei der
Untersuchung der Effizienz von Gallenwegsstents insbesondere die Zeit von
der Implantation bis zur Okklusion von Interesse. Wahrend einige Autoren die
durchschnittliche Okklusionszeit berechnen, bevorzugen andere die Angabe der
sogenannten Stent-Patency-Rate, die den Anteil der noch funktionstiichtigen
Stents in Abhangigkeit von der Zeit darstellt. Ein Vergleich zwischen den Stent-
Patency-Raten wird in einem spateren Kapitel dargestellt.

Von einer durchschnittlichen Okklusionszeit fur Kunststoffstents mit einem
Durchmesser von 10-12 French von 103 Tagen berichten Buhler et al. (13). Im
Vergleich zwischen kleinlumigen (5-10 French) und grof3lumigen (12-14 French)
Plastikstents stellten Kautz et al. (48) Okklusionszeiten von 84 und 180 Tagen
fest. In diese Studie wurden im Gegensatz zu den meisten anderen Studien
auch Patienten mit benignen Erkrankungen miteinbezogen. Carr-Locke et al.
(14) gaben als Ergebnis einer randomisierten Studie eine durchschnittliche
Okklusionszeit von 62 Tagen fur Kunststoffstents und 111 Tagen fur
Metallgitterstents an und Hoepffner et al. (36) berichten von einer
durchschnittlichen Okklusionszeit von 168 Tagen fur Metallgitterstents.
Betrachtet man die eigenen Ergebnisse, zeigt sich, das diese in der
Metallgitterstentgruppe durchaus mit den Ergebnissen der anderen Studien
vergleichbar sind. In den beiden Kunststoffstentgruppen liegen sie dagegen
niedriger als in den anderen Studien. Aufgrund der unterschiedlichen
Patientengruppen und auch der verschiedenen Stenttypen ist ein Vergleich
dieser Ergebnisse jedoch schwierig. Eine Erklarung fur die vergleichsweise
geringe durchschnittliche Okklusionszeit der Kunststoffstents im eigenen
Patientenkollektiv stellt sicherlich der hohe Anteil an Stents mit einem Lumen
von nur 7 French dar (67% bei den Patienten mit malignen und 75% bei den

Patienten mit benignen Stenosen).
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5.3.1.1
Durchschnittliche Okklusionszeit in Abhangigkeit vom Stentdurchmesser

Die physikalischen Grundlagen des Abflusses der Gallenfliissigkeit durch einen
Gallenwegsstent werden durch das Hagen-Poiseuillesche Gesetz beschrieben.
Die Durchgéangigkeit ist dabei unter anderem von der Lange und dem
Durchmesser der Stents abhangig. Theoretisch haben selbst Kunststoffstents
mit einem Durchmesser von nur 7 French eine hohere Durchflusskapazitat als
der maximale physiologische Gallenfluf3 (88). Viele Studien beschaftigten sich
mit der Mdglichkeit durch den Einsatz von Stents mit gro3en Durchmessern die
Zeit bis zur OKklusion zu verlangern. Insbesondere die Entwicklung der
selbstexpandierenden und expandierbaren Metallgitterstents fuhrte dabei zu

erfolgsversprechenden Resultaten (37,73).

Speer et al. (95) und Pedersen et al. (77) zeigten in ihren Studien, dass
groBlumige Kunststoffstents (10 French) im  Durchschnitt  langere
Okklusionszeiten aufwiesen als kleinlumige (7 bzw. 8 French). In anderen
Studien fanden die Autoren dagegen keinen signifikanten Unterschied beim
Vergleich der Okklusionszeiten von Kunststoffstents mit unterschiedlich gro3en
Durchmessern (42,78). Hierbei waren StentgroRen von 10 und 11,5 French
verglichen worden, so daf} die Differenz der Durchmesser der gepruften Stents
geringer gewesen ist. In einer Studie, in der die Ergebnisse aus verschiedenen
europdischen Kliniken zusammengefasst wurden, konnten Huibregtse et al.
(39) nachweisen, das die Metallgitterstents mit einem maximalen Durchmesser
von 30 French eine deutlich langere OKklusionszeit aufwiesen als
Kunststoffstents. Auch die eigenen Ergebnisse deuten auf einen engen
Zusammenhang zwischen Stentlumen und durchschnittlicher Okklusionszeit
hin. Dies gilt sowohl fur Patienten mit malignen als auch fir Patienten mit
benignen Erkrankungen.

Zusammenfassend lasst sich sagen, das der Durchmesser der Stents ein

wesentlicher Faktor in Bezug auf die Zeit von der Implantation bis zur Okklusion
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und somit der Funktionsuntichtigkeit darstellt. Je grof3er der Durchmesser
eines Stents, desto langer scheint die durchschnittliche Zeit bis zum
StentverschluR zu sein. Dementsprechend sind die Chancen des Patienten
ohne Reinterventionen und zusatzliche Belastungen auszukommen um so

groler.

5.3.1.2
Durchschnittliche Okklusionszeit in Abhangigkeit von der Stentlange

Die Lange der Gallenwegsstents hat nach dem Hagen-Poiseuilleschen Gesetz
Einfluss auf die Durchgéangigkeit und Flusskapazitat der Gallenfllissigkeit. Nur
wenige Studien haben sich bisher mit unterschiedlichen Stentlangen und den
daraus folgenden Auswirkungen insbesondere auf die OKklusionszeit
beschaftigt. Der hauptsachliche Grund dafir ist die Lage der zu
Uberbrickenden Stenose und somit ihr Abstand bis zur Mindung des Ductus
choledochus in das Duodenum, da dadurch die Wahl der Stentlange oft sehr
eingeschrankt wird.

Einige Autoren kommen zu dem Schluf3, dass kirzere Stents weniger schnell
okkludieren als langere (13). Die eigenen Ergebnisse unterstitzen diese
Ansicht im Falle von groR3lumigen Kunststoffstents und Metallgitterstents. Bei
kleinlumigen Kunststoffstents konnte dagegen im eigenen Patientenkollektiv nur
ein geringer Unterschied der Okklusionszeiten festgestellt werden. Auch
Matsuda et al. (69) stellten keinen signifikanten Unterschied der
durchschnittlichen Okklusionszeiten zwischen langeren (=120mm) und kiirzeren
(<120mm) Kunststoffstents fest. Auch in einer Studie von Pereira-Lima et al.
(78), in der eine andere Einteilung gewahlt worden war ( <80mm u. 290mm),
ergab sich kein signifikanter Unterschied.

Zusammenfassend lasst sich keine grundsatzliche Aussage machen, obschon

die meisten Autoren fur kiirzere Stents und der damit verbundenen geringeren
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Angriffsflache fur zur Okklusion fuhrende Faktoren (Bakterien, Sludge usw.)
pladieren. Aber auch die Positionierung des Stents ist bei der Langenwahl von
grof3er Bedeutung. Frimberger (26) ist der Ansicht, dass der Stent die Stenose
proximal um ca. 2-3 cm Uberragen sollte, ohne dabei den Gallengang, in dem er
liegt, an seinem Ende vollstdndig auszufullen. Distal sollte der Stent etwa 1-2
cm ins Duodenum ragen. Andere Autoren zeigten, dass bei einer Stentlage
komplett oberhalb des Papillensphinkters (,Inside-Stent*) die Ergebnisse
teilweise besser waren (63,70,76).

Zur Auswahl der richtigen Stentlange sollten nicht nur das wahrend der ERCP
angefertigte Cholangiogramm, sondern auch andere Methoden wie die
Benutzung von mit Markierungen versehenden Kathetern oder

Fuhrungsdrahten angewendet werden (23,51,87).

5.3.1.3
Durchschnittliche Okklusionszeit

in Abhangigkeit von der Stenoselokalisation

In der Literatur lassen sich nur wenige Studien finden, in der die Abhangigkeit
der durchschnittlichen Okklusionszeit von der Lokalisation der Stenose gepruft
wurde.

Die Ergebnisse der eigenen Studie lassen hier einen Zusammenhang
vermuten: Sowohl bei der Auswertung der Kunststoffstents als auch der
Metallgitterstents zeigte sich, dass flr proximale Stenosen niedrigere
durchschnittliche Okklusionszeiten zu erwarten sind als fur distale Stenosen.
Cheung et al. (17) untersuchten 60 Kunststoffstentimplantationen ohne dabei
jedoch einen signifikanten Unterschied zwischen den Okklusionszeiten von
proximalen und distalen Stenosen feststellen zu kénnen. Sie kommen aber zu
dem Schluss, das die primare palliative Therapie von distalen
Gallenwegsstenosen durch endoskopisch retrograd implantierte Stents

durchgefuhrt werden sollte, wahrend bei proximalen Stenosen eventuell auch
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die Anwendung der perkutan transhepatischen Stentimplantation zur

Verbesserung der Ergebnisse geprift werden sollte.

In einer Studie mit 118 Metallgitterstents zeigten Hoepffner et al. (37), das nach
drei Monaten die durchschnittliche Okklusionszeit um so niedriger war je
proximaler die Stenose lokalisiert gewesen ist. Nach 12 Monaten liel3 sich
dieser Zusammenhang jedoch nicht mehr feststellen. Die Anzahl der
Okklusionen war in dieser Studie allerdings gering.

Matsuda et al. (69) fuhrten eine Studie mit 370 Kunststoffstents zur Analyse der
Faktoren durch, die Einflu3 auf die Funktionstichtigkeit der Stents haben
konnten. Sie unterschieden untere, mittlere, obere und hilare Stenosen und
kamen dabei zu dem Ergebnis, dass kein Zusammenhang zwischen
Stenoselokalisation und der Stent-Patency besteht.

Grundsatzlich lasst sich also kein enger Zusammenhang zwischen der
durchschnittlichen Okklusionszeit und der Stenoselokalisation feststellen. Zu
beachten st allerdings auch die eingeschréankte Vergleichbarkeit der
vorliegenden Ergebnisse, da viele andere die Stentfunktion beeinflussende
Faktoren wie z.B. der Durchmesser und die Lange der Stents oder die

Grunderkrankung der Patienten nicht einheitlich gewesen sind.

5.3.1.4

Durchschnittliche Okklusionszeit in Abhangigkeit von der Indikation

Unterschiedliche Grundleiden der Patienten fuhren zu verschiedenen
Stenoselokalisationen und auch Stenoseformen. Welche Stentart bei welcher
Indikation die sinnvollere ist, wurde daher in mehreren Studien geprift. Im
eigenen Patientkollektiv wurde eine ausreichende Anzahl fir einen Vergleich fir
die Klatskintumoren, das Pankreaskarzinom und die chronische Pankreatitis

erreicht.
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Adenokarzinome im Bereich der Bifurkation des Ductus hepaticus communis
werden als Klatskintumoren bezeichnet (53). Sie kdnnen nur die Bifurkation,
aber auch zusatzlich einen oder beide Ducti hepatici betreffen. In
verschiedenen Studien werden daher auch sehr unterschiedliche
Therapieanséatze diskutiert. Cheng et al. (16) und Peters et al. (79) stellten fest,
das durch die Implantation eines Metallgitterstents bei der Mehrheit der
Patienten eine ausreichende und sichere Palliation erreicht werden kann. In
einer retrospektiven Studie kommen Liu et al. (62) zu dem Ergebnis, dass
Kunststoffstents nur einen begrenzten Wert insbesondere bei der langfristigen
Therapie von Klatskintumoren haben. Die durchschnittlichen Okklusionszeiten
lagen in dieser Studie zwischen einer und acht Wochen. Diese Ergebnisse sind

mit den eigenen gut vergleichbar (4-6 Wo.).

Die Resultate der Studien in denen jeweils ein Stent in den linken und ein Stent
in den rechten Ast des intrahepatischen Gallengangs implantiert worden war,
sind sehr unterschiedlich. Wahrend Chang et al. (15) der Ansicht sind, das die
bilaterale Drainage durch 2 Kunststoffstents erfolgsversprechender als die
unilaterale ist, sehen De Palma et al. (20) es nicht als gerechtfertigt an die
bilaterale Drainage als routineméRige Prozedur durchzufihren. Sie sind
weiterhin der Ansicht, dass die Implantation nur eines Stents ebenso effektiv sei
und auch die eingriffsbedingte Komplikationsrate und Mortalitat niedriger seien.
Im Vergleich zwischen bilateral implantierten Kunststoffstents und bilateral
implantierten Metallgitterstents fanden Kim et al.(52) keine deutlichen
Unterschiede in den Patency- und Komplikationsraten.

Durch die Lokalisation der Klatskintumoren im Bifurkationsbereich der Leber
bietet sich bei Stenosen, die endoskopisch retrograd nur schwierig zu
Uberbrucken sind, der perkutan transhepatische Weg der Stentimplantation an.
Mehrere Studien kommen dabei zu dem Ergebnis, dass die perkutan
implantierten Metallgitterstents bei komplexen hilaren Obstruktionen weitaus
effektiver sind als perkutan implantierte Kunststoffstents (84,103,104).
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Auch bei der palliativen Stentversorgung bei Patienten mit Pankreaskarzinomen
stellten sich im eigenen Patientenkollektiv die Metallgitterstents in Bezug auf die
Okklusionszeit als vorteilhafter gegentber den Kunststoffstents heraus. Es
konnte aber auch mit groBBlumigen Kunststoffstents eine effektive
Langzeitdrainage erreicht werden. In der Literatur werden durchschnittliche
Okklusionszeiten fur Kunststoffstents mit 80 bis 143 Tagen (4,9,69) und fur
Metallgitterstents zwischen 190 und 365 Tagen (9,37) angegeben. Diese

Ergebnisse sind mit den eigenen gut vergleichbar.

Bei etwa 20% der Patienten mit einer chronischen Pankreatitis kommt es im
Laufe der Zeit zu einer Stenosierung des Ductus choledochus und somit zur
Cholestase und zum Stauungsikterus (22,61). Die endoskopisch retrograde
Stenttherapie fuhrt dabei in den meisten Fallen zur Besserung. Born et al. (9)
stellten fest, dass bei Patienten mit einer chronischen Pankreatitis
Kunststoffstents eine deutlich niedrigere durchschnittliche Okklusionszeit
aufwiesen als Metallgitterstents. Im eigenen Patientenkollektiv zeigte sich das
mit grofR3lumigen Kunststoffstents bessere Ergebnisse erzielt werden konnten
als mit kleinlumigen. Kautz et al. (46) kamen zu vergleichbaren Ergebnissen. In
einer Studie mit 20 Patienten, denen aufgrund einer chronischen Pankreatitis
ein Metallgitterstent eingesetzt worden war, stellten Deviere et al. (21) fest, das
dieses Vorgehen eine effektive Alternative zu einem chirurgischen Eingreifen
werden konnte. Nach einem Zeitraum von 24 Monaten waren hier noch 90%
der implantierten Metallgitterstents funktionsttchtig.

Zusammenfassend kann man sagen, das bei allen hier besprochenen
Indikationen zwar ein Trend zur Verwendung grol3lumiger Kunststoff- oder
Metallgitterstents besteht, die Stentwahl aber weiterhin individuell entschieden

werden muss.
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5.3.2 Stent-Patency

Die Betrachtung der Stent-Patency (Stent-Funktionstichtigkeit) ist von
besonderer Aussagekraft, da sie nicht nur Uber die Funktionstiichtigkeit der
okkludierten Stents, sondern madglichst vieler in eine Studie aufgenommener
Stents informiert. Die Stent-Patency-Raten werden ebenso wie die
Uberlebenszeitraten mit der Methode nach Kaplan und Meier (43) berechnet

und dargestellt.

Tab. 5.3 : Literaturiibersicht - Stent-Patency von Gallengangsstents
* P = Prospektiv; R = Retrospektiv; ** M = Maligne; B = Benigne

Stent- Stentpatency (50% )
] ] Art der ) )
Literaturiibersicht ) Indika. | anzahl (in Tagen)
Studie*
(ges.) Kunststoff Metall
Speer et al. (95) R M 79 84 bzw. 224
Pereira-Lima et al. (78) R M 87 90 bzw. 120
Pedersen et al. (77) P M 139 67 bzw. 144
Van Berkel et al. (4) P M 84 80 bzw. 83
England et al. (24) P M 134 133 bzw. 181
Terruszzi et al. (100) P M 72 75 bzw. 96
Gordon et al. (30) P M 50 174
Born et al. (9) R M 47 113 250
B 18 111
O’Brien et al. (74) M 28 246
Knyrim et al. (56) M 55 210 360
Schmassmann et al.(85) 240-
P M 165 90-120
300

Davids et al. (19) M 105
Deviere et al. (22) B 20 720 (noch 90%)
Eigene R M 223 77 bzw. 141 300
Ergebnisse B 82 121 bzw. 168
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Im Literaturvergleich zeigen sich relativ ahnliche Ergebnisse bei der Stent-
Patency: Bei den Kunststoffstents waren in den verglichenen Studien nach 75
bis 224 Tagen bei Patienten mit malignen Stenosen (4,24,30,77,78,95,100) und
nach 111 bis 720 Tagen bei Patienten mit benignen Stenosen (9,22) die Halfte
der Stents nicht mehr funktionstiichtig. Einige Autoren stellten in ihren Studien
dabei fest, das groRR3lumige Kunststoffstents (=10 French) eine héhere Stent-
Patency haben als kleinlumige (<10 French) (77,95). Die Halfte der
Metallgitterstents war in den vorliegenden Studien nach 174 bis 360 Tagen
nicht mehr funktionsttichtig (9,30,56,74,85). Diese Ergebnisse korrelieren sehr
stark mit den Eigenen.

Im Vergleich mit den Kunststoffstents lassen sich mit Metallgitterstents deutlich
langere Stentfunktionszeiten erreichen, wodurch die Anzahl der benétigten
Reinterventionen und Stentwechsel mdglichst niedrig gehalten werden kann.
Aber auch die Unterschiede in der Stent-Patency zwischen kleinlumigen und
groB3lumigen Kunststoffstents verdeutlichen den Zusammenhang zwischen

Durchmesser und Funktionszeit der Stents.
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5.4 Uberlebenszeit

Zur Berechnung und Darstellung der Uberlebenszeit der Patienten einer Studie
wird in der Literatur oft die durchschnittliche Zeit bis zum Tode der Patienten
angegeben. In den meisten Féllen handelt sich dabei allerdings noch nicht um
endgultige Ergebnisse, da nur die bis zum Ende des jeweiligen
Beobachtungszeitraums verstorbenen Patienten bertcksichtigt werden konnten.
Um aber ein mdglichst genaues Ergebnis erhalten zu kénnen, wird oft auch die
Uberlebenswahrscheinlichkeit nach der Kaplan-Meier-Methode (43) ermittelt
und in einem Diagramm aufgefuhrt.

In der Literatur werden mittlere Uberlebenszeiten von 76 bis 201 Tagen fir
Patienten mit Kunststoffstents (4,19,47,78,100) und 175 bis 456 Tagen flr
Metallgitterstents (19,74,86) genannt. Im eigenen Patientenkollektiv wurden 222
Tage fur Kunststoffstentpatienten und 211 Tage fiur Metallgitterstentpatienten
erreicht. Die eigenen Ergebnisse sind also gut mit den zuvor publizierten Zahlen
vergleichbar.

Autoren, die die Uberlebenszeit mit Hilfe der Kaplan-Meier-Methode
berechneten, ermittelten eine durchschnittliche Uberlebenszeit von 115 bis 165
Tagen fur Patienten mit Plastikstents (4,24,85) und 156 und 225 Tagen fur
Patienten mit Metallgitterstents (30,36,85). Auch hier sind die eigenen
Ergebnisse ahnlich.

Insgesamt kann man also Vorteile in Bezug auf die Uberlebenszeit fiir Patienten
mit Metallgitterstents erkennen. Im eigenen Patientkollektiv war dagegen ein
leichter Vorteil auf Seiten der Kunststoffstents erkennbar. Da die Uberlebenszeit
aber nicht nur vom Stentdurchmesser oder dem Material, sondern von noch
vielen anderen Faktoren (Grundleiden, Stenoselage, Vorbehandlung usw.)
abhangig ist, missen randomisierte Studien durchgefiihrt werden um den
Einflu3 der einzelnen Faktoren uberprifen zu kdnnen. Dieses ist in dieser

retrospektiv angelegten Studie kaum maoglich und ware auch nicht sinnvoll.
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5.5 Komplikationen

Bei der Betrachtung der in der Literatur angegebenen Komplikationsraten muss
neben der Einteilung der Komplikationen auch auf den beobachteten Zeitraum
geachtet werden. Ein langerer Beobachtungszeitraum fihrt in den meisten
Fallen auch zu einer hoheren Komplikationsrate, wodurch es bei dem Vergleich
verschiedener Studien zu Verzerrungen kommen kann. Die Komplikationen
werden in den meisten Studien als interventionsbedingte Friihkomplikationen
definiert, die innerhalb der ersten Tage nach der Stentimplantation auftraten.
Die Zuordnung der Komplikation zu dem vorhergehenden Eingriff ist allerdings
nicht in allen Fallen mit Sicherheit moglich. Viele Autoren geben aul3er den
Gesamtkomplikationsraten, auch die Haufigkeiten fur einzelne Komplikationen
wie die Pankreatitis, die Cholangitis oder die Perforation an. Die Okklusionen
werden meist nicht bertcksichtigt, da sie oft separat betrachtet werden. In der

eigenen Studie wurde daher ebenso vorgegangen.

In verschiedenen Studien kam es bei ca. 5 bis 12 % der Patienten zu
Frihkomplikationen (19,24,48,78). Nicht alle Autoren gaben dabei den
Beobachtungszeitraum an. Dieser lag oft, wie in der eigenen Studie, bei etwa
einer Woche, so dass die Werte etwa vergleichbar sind. Im eigenen
Patientenkollektiv zeigten sich sowohl bei Patienten mit malignen als auch bei
Patienten mit benignen Stenosen ahnliche Ergebnisse (10,1% bzw. 8,7%).

Die Cholangitis wird in der Literatur als eine der haufigsten Frihkomplikationen
nach endoskopisch retrograder Cholangiopankreatikographie beschrieben (27).
Ihre Inzidenz liegt nach Stentimplantation durch ERCP bei 3 bis 34 %
(17,24,42,95). Ein Zusammenhang zwischen der Grol3e der Stentdurchmesser
und der Haufigkeit der Cholangitiden konnte dabei nicht festgestellt werden
(42,95). In der eigenen Studie war die Inzidenz mit 4,4 % (mal. Ind.) bzw. 4,3 %
(ben. Ind.) im Vergleich zu den anderen Studien relativ niedrig.
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Insbesondere aufgrund der Verlegung des Ausfilhrungsganges der
Bauchspeicheldriise durch den implantierten Stent kommt es bei bis zu 3 % der
Patienten zu einer akuten Pankreatitis (17,24,42). Diese stellt eine der
geféhrlichsten Komplikationen nach endoskopischen retrograden Eingriffen dar
(101). Im eigenen Patientkollektiv kam es etwas haufiger zu einer akuten
Pankreatitis, wobei wiederum anzumerken ist, dass die in den anderen Studien

gewahlten Beobachtungszeitrdume teilweise kirzer gewesen sind.

Die nach Stentimplantationen mit einer Inzidenz von bis zu 5,8 % auftretenden
Blutungen sind meist durch die Papillotomie bedingt, die zur Erleichterung der
Stentimplantation durchgefuhrt wird (24,77,78). Die eigenen Ergebnisse sind

auch hier gut vergleichbar.

Zu einer lokalen Perforation nach endoskopischer Implantation von
Gallenwegsstents kommt es in etwa 1 % der Falle (24,77,78,eigene
Ergebnisse). Speer et al. (95) berichten in einer Kunststoffstentstudie von einer
Perforationshaufigkeit von 5 % in ihrem Patientenkollektiv. Diese ist
wahrscheinlich auf den frihen Zeitpunkt dieser Studie (1988) und die somit

noch nicht so groRe Erfahrung der Endoskopeure zuriickzufuhren.

Betrachtet man die 30-Tage-Mortalitatsrate (Fruhletalitat), so werden in der
Literatur Werte zwischen 3 und 21 % angegeben. In den meisten Fallen
bestand kein direkter Zusammenhang zwischen der Stentimplantation und dem
Eintritt des Todes (19,24,48,78). Auch im eigenen Patientenkollektiv wurden
ahnliche Mortalitdtsraten beobachtet. Es fand sich keine Beziehung zwischen
der Art der implantierten Stents (Kunststoff vs. Metallgitter) und der

Frihletalitatsrate.

Insgesamt sind die Komplikationsraten und die Frihletalitdtsraten im eigenen
Patientenkollektiv sehr gut mit den in der Literatur beschriebenen vergleichbar.
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5.6 Darstellung und Diskussion weiterer Vorgehensweisen

Die endoskopische Stentimplantation hat sich in den letzten Jahren zu einer
effektiven Therapieform bei Patienten mit malignen und benignem
VerschluBBikterus entwickelt. Das Hauptproblem dieser Methode besteht aber
weiterhin in der Stentokklusion, die insbesondere durch Bakterien und Sludge
verursacht wird (32). Zahlreiche Versuche zur Losung dieses Problems wurden

bereits unternommen. Einige davon sollen hier kurz dargestellt werden.

Die Verwendung groR3lumiger Kunststoffstents wurde in vielen Studien
erfolgreich getestet (77,95,48). Dabei kamen verschiedene Formen und
Materialien zum Einsatz. Es liel3 sich jedoch kein besonderer Vorteil in Bezug
auf die Stent-Patency im Vergleich von Teflon-Stents gegentuber Polyethylen-
Stents nachweisen (4,24,100). Van Berkel et al. (5) schlagen eine
elektronenmikroskopische Untersuchung von neu entwickelten Kunststoffstents
vor der klinischen Einfuhrung vor, da die Ebenheit der Oberflache die
Funktionstichtigkeit der Stents betrachtlich beeinflusst. Dies zeigt sich auch in
der Diskussion, ob Seitenlocher die Drainagefunktion der Stents verbessern.
Wahrend Binmoeller et al. (6) in einer Pilotstudie Uber einen neuen
Kunststoffstent ohne Seitenlocher von einer mit Metallgitterstents
vergleichbaren Stent-Patency berichten, konnten Sung et al. (96) in ihrer
Studie keinen Vorteil fur Stents ohne Seitenldcher erkennen. Bruckner et al.
berichten, dass 94 % der okkludierten Kunststoffstents im Bereich der
Seitenl6cher okkludiert waren (12). In der Literatur wird auch ein Bruch eines
Stents bei der Entfernung beschrieben, bei dem die Bruchlinie genau auf Hohe

der Seitenlécher gewesen ist (2).

Durch die Implantation von expandierbaren und selbstexpandierenden
Metallgitterstents mit einem Durchmesser von bis zu 30 French lasst sich die
Zeit bis zur Stentokklusion im Vergleich zu den Kunststoffstents deutlich

verlangern (14,19,55). Aufgrund ihrer 10-20 mal héheren Materialkosten
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werden sie allerdings nur selten bevorzugt angewandt. Mittlerweile sind
verschiedene Metallstentformen entwickelt worden (Wallstent, Gianturco Z-
Stent, Endocoil, Strecker-Stent), von denen sich inshesondere der Wallstent
und der Strecker-Stent als vorteilhaft herausgestellt haben (73,82). Die
Schleimhauthyperplasie und das Einwachsen des Tumors durch die Metallgitter
fuhren jedoch weiterhin zur Verengung des Stentlumens. Einen weiteren
Nachteil stellt auRerdem die Nichtentfernbarkeit der Metallgitterstents dar. Um
diesen Problemen vorzubeugen, werden nun vermehrt neuentwickelte
Metallgitterstents getestet, die von einer Membran umhillt sind, die das
Tumoreinwachsen behindern soll und zugleich eine Entfernbarkeit moglich
machen konnte. Letzteres ist allerdings nur bei einer vollstindigen Umhullung
der Stents mdglich. Meist bleiben jedoch die Enden frei, um eine Dislokation der
Stents zu verhindern. Die umhillende Membran besteht bei diesen Stents
entweder aus Silikon oder aus Polyurethan, das auch zur Herstellung von
Kunststoffstents genutzt wird. Wahrend Hausegger et al. (35) keine Vorteile der
umhdllten Stents in ihrer Studie ausmachen konnten, und andere erst bei noch
ausstehenden Weiterentwicklungen dieser Stents bessere Ergebnisse erwarten
(7,83), sind einige Autoren bereits von der hoheren Effektivitat durch die
Umhillung dberzeugt (50,90,91,102). Ein entfernbarer Metallstent aus einer
Nickel-Titanium-Legierung wurde von Goldin et al. (29) beschrieben. Es liegen
allerdings noch keine aussagekraftigen Ergebnisse vor. Ein Nutzen
insbesondere bei benignen Indikationen wird aber vermutet (60).

Um die niedrigeren Materialkosten der Kunststoffstents mit den Vorteilen eines
groReren Durchmessers verbinden zu konnen, entwickelten Haringsma und
Huibregste (33) einen expandierbaren 18 French-Kunststoffstent. Dieser wird
im Anschlul3 an die Expansion durch Bestrahlung mit UV-Licht gehértet.
Allerdings handelt es sich auch hier erst um einen Prototypen, der noch an

grof3eren Patientenkollektiven getestet werden muss.
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Ein anderer Ansatz zur Pravention der Stentokklusion stellt die Positionierung
der Stents oberhalb der Papilla duodeni major dar. Da die Galle unter
physiologischen Bedingungen steril ist und durch den antegraden
Gallenabflu3, sowie einen intakten Sphinktermuskel eine retrograde
Kontamination der Gallenwege durch Darmbakterien normalerweise verhindert
wird, stellt die bislang durchgefiihrte bis in das Darmlumen hinein reichende
Positionierung der Stents eine Eintrittspforte fur die Darmbakterien dar.
Wahrend Liu et al. (63) von langeren Stentfunktionszeiten bei Patienten, deren
Stent proximal des Sphinkters positioniert wurde, berichten, konnten Pedersen
et al. (76) keine signifikanten Unterschiede in ihrem Patientenkollektiv
feststellen. Weiterhin wird erwartet, dass diese Methode fir Patienten mit
Gallenwegskarzinomen, nicht aber fir Patienten mit Pankreaskarzinomen
sinnvoll sein wird (70). Einen Nachteil der Positionierung oberhalb des
Sphinkters stellt aul3erdem die schlechtere Entfernbarkeit dar (60). Aul3erdem
lasst sich eine bakterielle Kontamination der Gallenwege wahrend der

Stentimplantation kaum verhindern.

Auch die Notwendigkeit einer Sphinkterotomie zur Vorbereitung einer
Stentimplantation wird im Zusammenhang mit der Okklusionszeit der Stents
diskutiert. In einigen Studien wird berichtet, dass durch eine Sphinkterotomie
nicht nur die durchschnittiche Okklusionszeit verkirzt, sondern auch die
Komplikationsrate erhoht wird. Aufl3erdem stellte sich in vielen Fallen eine
Sphinkterotomie fir die Implantation selbst von Stents mit einem Lumen von 10
French als nicht notwendig heraus (1). In einer anderen Studie zeigte sich
allerdings, dass durch eine Sphinkterotomie wahrscheinlich der Entstehung
einer postinterventionellen Pankreatitis, die eine der gefahrlichsten
Komplikationen der ERCP und Stentimplantation darstellt, vorbeugend
entgegengewirkt werden kann (99). Allerdings missen noch weitere

randomisierte Studien folgen, um diese Hypothese zu belegen.
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Da die bakterielle Besiedelung der Stents eine der Hauptursachen der Sludge-
Ablagerung darstellt, ist dieser Proze3 ein weiterer Angriffspunkt zur
Unterbrechung der Okklusionsentstehung (58). In mehreren Studien wurde
daher die langfristige prophylaktische Anwendung von antibiotischen aber auch
choleretischen Medikamenten geprtft. Leung et al. (59) fanden heraus, das
Ciprofloxacin  moglicherweise zur Verringerung der Ablagerungen und zur
Verlangerung der Zeit bis zum Stentverschlul3 beitragen kénnte. Andere
Autoren, die teilweise auch Ciprofloxacin in Kombination mit einem
Choleretikum (Rowachol bzw.Ursodeoxycholsaure) geprift hatten, kamen
allerdings zu dem Schluss, dass eine prophylaktische Langzeittherapie mit
diesen Medikamenten weder zu einer Verlangerung der Okklusionszeit der
Stents, noch zur Verlangerung der Uberlebenszeit der Patienten fiihrt
(28,67,97). Barrioz et al. (3) berichten in ihrer Studie dagegen von einer
Verlangerung sowohl der Okklusionszeit als auch der Uberlebenszeit durch
eine langfristige Verabreichung von Norfloxacin und Urso-deoxycholsaure. Zwar
scheint durch die prophylaktische Anwendung der Antibiotika die
Kompliaktionsrate zu sinken, der prophylaktische Nutzen in Bezug auf die
Stentokklusion scheint dagegen eher zweifelhaft zu sein (64). Die fur einen
Erfolg einer prophylaktischen antibiotischen Therapie notwendigen
Bedingungen stellen hauptséchlich ein groRBes Wirkungsspektrum der
Antibiotika und eine hohe Konzentration dieser in der Gallenflissigkeit dar.
Allerdings scheint noch kein zur Zeit verfigbares Chemotherapeutikum diese
Bedingungen erfullen zu kdnnen (68). Auch der Versuch durch eine
Impragnierung eines Kunststoffstents mit Cefoxitin eine hohe Aktivitat am
Wirkungsort zu erreichen, wurde in Bezug auf eine mdgliche Verlangerung der
Stentfunktion als nicht effektiv bewertet (11). Ob man generell bei der
Durchfihrung einer ERCP Antibiotika zur Infektionsvorbeugung verabreichen

sollte, wird gleichfalls kontrovers diskutiert (34,64,66).
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In einigen Studien werden auch die Effekte einer intraduktalen Bestrahlung vor
oder nach der Stentimplantation diskutiert. Tamada et al. (98) kommen zu dem
Ergebnis, dass, falls die Bestrahlung effektiv gewesen ist, was in dieser Studie
einem Ruickgang der Dicke der Gallengangswand um mindestens 30%
entsprach, es zu einer Verlangerung der Stent-Patency bei den gepriften
Metallgitterstents und einer Verringerung der Okklusionsrate kommt. In einer
Studie von Bowling et al. (10), die nach der Stentimplantation sowohl eine
externe Bestrahlung als auch eine interne Bestrahlung durch Platzierung eines
Iridium-192-Drahtes in den Stent durchfihrten, zeigte sich in den ersten 10
Monaten ein Vorteil in Bezug auf die Uberlebenszeit bei den Patienten die
bestrahlt worden waren. Die Autoren weisen aber auf haufigere Stentwechsel,
einen langeren Krankenhausaufenthalt und die durch die Bestrahlung
entstehenden zusatzlichen Kosten hin. Insgesamt ist diese Therapieform daher

als eher zweifelhaft einzustufen.

Da die Stentokklusion haufig eine Spatkomplikation darstellt, wurde ein
prophylaktischer Wechsel der Kunststoffstents vorgeschlagen. Welches
Zeitintervall dabei gewahlt werden sollte ist allerdings noch unklar. Prat et al.
(80) kommen zu dem Schluss, das die Patienten, deren Kunststoffstents sie
prophylaktisch nach drei Monaten austauschten, eine ahnlich symptomfreie
Uberlebenszeit aufwiesen wie die Patienten, die einen Metallgitterstent erhalten
hatten. Allerdings weisen sie auch auf die haufigeren und teilweise auch
unnotigen Stentwechsel, die dadurch erhdohten Behandlungskosten und die
zusatzlichen korperlichen wie psychischen Belastungen fur die Patienten hin. In
weiteren Studien zeigte sich, das ein Stentaustausch nach nur zwei Monaten
keine signifikanten Vorteile hat (18), ein prophylaktischer Austausch nach 6
Monaten dagegen zu einer Abnahme nicht nur der Patientenbelastung sondern
auch der Kosten flhrt (25).
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Letztlich ist bei der Auswahl der Stents immer eine individuelle Prifung
notwendig. Es wurden durch verschiedene Untersuchungen Faktoren ausfindig
gemacht, die Hinweise auf die mogliche Uberlebenszeit eines Patienten und
eventuell auch auf die moégliche Funktionszeit der implantierten Stents geben
kobnnen. Matsuda et al. (69) fanden heraus, das ein hohes Patientenalter und
hohe Serum-Bilirubinwerte vor der Implantation zu einer signifikant niedrigeren
Funktionszeit der Stents fihren. Es wird jedoch kein Therapievorschlag fur die
betroffenen Patientengruppen gegeben. In einer Studie, die die Uberlebenszeit
beeinflussende Faktoren betrachtet, kommen Prat et al. (81) zu dem Ergebnis,
das Patienten mit einem relativ kleinen (<30mm) inoperablen Tumor ein
Metallgitterstent und Patienten mit einem grofRen (>30mm) inoperablen Tumor
ein Kunststoffstent zur effektiveren palliativen Therapie implantiert werden
sollte. Pereira-Lima et al. (78) wiederum sind der Ansicht, das durch die
Diagnose von Fernmetastasen die Prognose fur die Patienten so schlecht wird,
das die Implantation eines Metallgitterstents nicht unbedingt in Betracht zu

ziehen ist.

Insgesamt lasst sich sagen, dass bereits viele Moglichkeiten untersucht worden
sind, um die Funktionsdauer der Gallenwegsstents zu verlangern, aber die
Suche nach einer Lésung des Okklusionsproblems auch in Zukunft weitergehen

Mmuss.
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6. Zusammenfassung

Der Schwerpunkt dieser retrospektiven Studie liegt bei dem Vergleich des
Drainageerfolges und der Komplikationen nach endoskopisch retrograder
Implantation von Gallenwegsstents bei Patienten mit maligner oder benigner
Gallenwegsobstruktion.  Insbesondere  wurden die Ergebnisse der,
transendoskopischen Methode (Soehendra) mit denen der nicht-
transendoskopischen Methode (Kautz) zur Implantation von Kunststoff- und

Metallgitterstents verglichen.

Der postinterventionelle Verlauf bis zum Tod des Patienten oder der Entfernung
des Stents konnte bei 174 Patienten (59 Frauen; 115 Manner;
Durchschnittsalter: 63 Jahre) beurteilt werden. Bei 126 Patienten lag eine
maligne Grunderkrankung (223 Stentimplantationen) und bei 48 Patienten eine

benigne Grunderkrankung (82 Stentimplantationen) vor.

Die Patienten mit malignen Indikationen erhielten auf transendoskopischem
Wege insgesamt 113 Kunststoff- und 54 Metallgitterstents, sowie auf nicht-
transendoskopischem Wege weitere 56 Kunststoffstents. In den meisten Fallen
konnte eine ausreichende Gallenwegsdrainage erreicht werden. Komplikationen
traten dabei in 10,3 % der Falle auf. Die transendoskopisch implantierten
Kunststoffstents waren im Durchschnitt nach 77 Tagen, die nicht-
transendoskopisch implantierten Kunststoffstents nach 141 Tagen und die
Metallgitterstents nach 300 Tagen nicht mehr funktionstichtig. Die Patienten mit
malignen Grundleiden Uberlebten im Mittel 219 Tage. Dabei zeigten sich nur
geringe Unterschiede zwischen den einzelnen Stentgruppen.

Die nicht-transendoskopisch (nach Kautz) implantierten grofR3lumigen (12-14

French) Kunststoffstents zeigten im Vergleich zu den transendoskopisch
implantierten kleinlumigen Kunststoffstents (7-10 French) statistisch signifikante
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Vorteile bei der Zeit der Stentfunktion (P<0,033), der Stent-Patency-Rate
(P<0,025) und der Anzahl der Reinterventionen (P<0,033). Die Ergebnisse der
Metallgitterstents zeigten wiederum deutliche Vorteile gegeniiber denen der

Kunststoffstents.

Die Patienten mit benignen Indikationen erhielten insgesamt 46 Kunststoffstents
auf  transendoskopischem und 36  Kunststoffstents auf  nicht-
transendoskopischem Wege (nach Kautz). Auch hier konnte in den meisten
Féllen eine ausreichende Gallenwegsdrainage erreicht werden, wobei in 8,5 %
der Falle es zu Komplikationen gekommen ist. Im Durchschnitt waren die
transendoskopisch implantierten Kunststoffstents nach 121 Tagen und die
nach der Kautzschen Methode implantierten Kunststoffstents nach 164 Tagen
nicht mehr funktionstiichtig. Es ergaben sich keine signifikanten Unterschiede
zwischen den beiden Gruppen, wobei durch die langere Funktionszeit und die
durchschnittlich langere Zeit bis zur Okklusion der Stents deutliche Vorteile bei
den groBlumigen, nicht-transendoskopisch implantierten Kautzschen Stents zu

erkennen sind.

Die Auswahl des richtigen Stent ist von vielen Faktoren abhangig, daher muss
diese von Patient zu Patient getroffen werden. Es sollten dabei sowohl bei
malignen als auch bei benignen Gallengangsobstruktionen maoglichst
gro3lumige Stents gewahlt werden. Allerdings ist durch den Durchmesser des
Instrumentierkanals der verwendeten Endoskope die Lumengréf3e der
Kunststoffstents auf maximal 12 French beschrankt. Um Stents mit gré3eren
Lumina implantieren zu koénnen, muss daher auf expandierbare und
selbstexpandierende Metallgitterstents zurtickgegriffen werden. Diese sind
jedoch relativ teuer und nicht mehr entfernbar, so dass sie nur bei
verhaltnismaRig wenigen Patienten angewendet werden. Die eigenen
Ergebnisse zeigen, dass durch die nicht-transendoskopische Methode der
Gallengangsstentimplantation nach Kautz eine gute Alternativmoglichkeit

sowohl bei Patienten mit malignen als auch benignen Erkrankungen besteht.
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