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1 Anatomie der ableitenden Gallenwege

Nach Zusammenfluss der intrahepatischen Gallenwege aus den Canaliculi biliferis Uber
die Ducti biliferi interlobares und nach Vereinigung der groReren Gallengange, den Dd.
hepatici dexter und sinister, verlasst der Ductus hepaticus communis am Leberhilus die
grofdtenteils unter dem rechten Zwerchfell liegende Leber.

Mit diesem vereinigt sich der aus der an der Facies viszerale der Leber und kaudal der
Pars superior duodeni gelegenen Gallenblase fuhrende Ductus cysticus zum Ductus
choledochus. Dieser verlauft zunachst mit der A. Hepatica propria und der V. porta hepatis
(d) im Lig. Hepatoduodenale und gelangt hinter der Pars superior duodeni an die Pars
descendens Duodeni. In diesem Abschnitt steht der Gallengang in enger Beziehung zum
Pankreaskopf.

Nach Hollinghead' durchzieht der Ductus choledochus (a) bei bis zu 85% der Menschen
den Pankreas und wird vom Caput pancreaticus (b) umschlossen, in den restlichen Fallen
liegt er dem Pankreaskopf von dorsal an.(Abb.1a,b) Dort mindet er, meist mit dem Ductus
pancreaticus zusammen, auf der Papilla duodeni Major (c), kaudal der Plica longitudinales

duodeni, in den Dinndarm.

Abbildung 1a: Intrapankreatischer Abbildung 1b: Extrapankreatischer
Verlauf des DHC, von dorsal ( © Verlauf des DHC, von dorsal (©
Pointner 2009) Pointner 2009)

Der intrapankreatisch verlaufende Anteil des Ductus variiert in der Lange von 1,5 bis 6 cm,
was sich Kklinisch bei Strikturen, beispielsweise im Rahmen einer chronischen

Pankreatitis, auswirken kann.?



Fir die Vereinigung von Gallen- und Pankreasgang sind einige anatomische Variationen
Beschrieben. Haufiger ist ein kurz- oder langstreckiger, gemeinsamer Abschnitt, oft mit
einer ampullaren Erweiterung des Endstlckes, der sog. Ampulla hepatopancreatica
(Abb.2a), seltener aber auch eine Septierung des gemeinsamen Ganges (Abb.2b) bis hin

zu getrenntem Verlauf und separater Einmindung in das Duodenum.

Abbildung 2a: Ampulla Abbildung 2b: Septierter
hepatopancreatica (© Typ (© Pointner 2009)
Pointner 2009)

Flati et al.® beschrieben in einer Serie von 64 bilio- duodenopankreatischen Praparaten als
haufigste Variante den Y-férmigen Verlauf (Abb.2c) in 61,2% der Falle, gefolgt von den
Variationen mit kurzer gemeinsamer Endstrecke, dem sog. U- Typ (Abb.2d) und dem sog.
V-Typ (Abb.2e), welche bei 14,3% bzw. 22,4% zu finden waren.

Abbildung 2c: Abbildung 2d:
Langstreckiger Kurzstreckiger
gemeinsamer Verlauf; gemeinsamer Verlauf;
Y-Typ (© Pointner 2009) U-Typ (© Pointner 2009)



Getrennter Verlauf und separate Einmundung beider Gange, der sog. lI-Typ (Abb.2f) , lag

in 2,1% der Falle vor.

Abbildung 2e: Abbildung 2f: Getrennter
Kurzstreckiger gemeinsamer Verlauf — 1I-Typ (© Pointner 2009)
Verlauf — V-Typ (© Pointner

2009)

2 Obstruktion der Gallenwege

Obstruktionen des Ductus choledochus, verursacht durch Gallensteine und Stenosen
benigner oder maligner Dignitat (s.S.17, Tabelle 1), fuhren haufig durch eine
Abflussbehinderung der Galle zum Ruckstau in das hepato-biliare System und in folge

dessen zu Cholestase mit klinischen Symptomen wie Verschlussikterus und Pruritus.

In der Folge kann es zu Komplikationen wie Cholangitis und Cholezystitis und bei
Verlegung der Ampulla hepatopancreatica und Ruckstau in das Pankreasgangsystem
auch zu akuter Pankreatitis kommen. Bei schweren klinischen Verlaufen kdnnen diese bis
zur Cholangiosepsis, einem lebensbedrohlichen Krankheitsbild, flihren. Aber auch
leichtgradige Obstruktionen kénnen schwerwiegende Langzeit-Folgen haben und zu

sekundarer biliarer Leberzirrhose und im Endstadium zu Organversagen fuhren.



2.1 Atiologie

Ursachen einer Gallengangsobstruktion konnen benigner oder maligner Genese sein. Dies
aulert sich in einer typischen klinischer Symptomatik und hat Auswirkungen auf die Art der

Therapie und die Prognose.

2.1.1 Cholelithiasis

Cholelithasis ist eine der haufigsten Erkrankungen des Gastrointestinaltraktes. Etwa 10%
der Bevdlkerung in den westlichen Industrienationen sind betroffen, wobei nur etwa 20%
der Falle symptomatisch werden.* ® Dabei betragt die Pravalenz bei Mannern 7,9% und
die bei Frauen 16,6%.° Als Risikofaktoren flr die Entstehung von Gallensteinen spielt u.a.
die ethnische Herkunft eine Rolle; Menschen kaukasischer, hispanischer oder indianischer

Abstammung sind haufiger betroffen.” 8 ° 10 ™

Die Pravanlenz von Cholelithiasis betragt
beispielsweise bei Amerikanern indianischer Abstammung und mannlichen Geschlechts
29,5% und bei Frauen 64,1%, bei Amerikanern mexikanischer Abstammung bei Manner
und Frauen 8,9% bzw. 26,7%."2 ™ Ein weiterer pradisponierender Faktor, neben
weiblichem Geschlecht, ist ein hohes Lebensalter. Auch sind Gallensteine haufig mit
metabolischen  Stérungen  vergesellschaftet, wie zum  Beispiel Adipositas,

Dyslipoproteindmie (Hypertriglyzeriddmie) und Diabetis mellitus Typ 2.

Gallensteine konnen bei Cholecystolithiasis in den Gallengang migrieren oder entstehen

bei Cholelithiasis im Gallengang. Durch Einklemmung kénnen sie zu Cholestase fuhren.

Mikrolithiasis, Gallensteine von 1-2 mm Grol3e, die in der Sonografie oft nicht darstellbar
sind und sog. Sludge, eine viskdse Mischung von mikroskopischen Kristallen,
Glykoproteinen, Proteinen, Zelldetritus und Muzinen," entstehen durch Stase der Galle,
langes Fasten und bei distaler Gallengangsobstruktion. Mikrolithiasis und Sludge werden,
oft gemeinsam auftretend, in Patienten mit idiopathischer Pankreatitis beobachtet. In 60%
bis 80% der Falle von akuter idiopathischer Pankreatitis bei Patienten mit intakter

Gallenblase wird Sludge als Ursache angenommen.'® 19 20

Eine weitere Form der Gallengangsobstruktion bei Cholelithiasis stellt das Mirrizzi-
Syndrom dar. Dieses beschreibt die Kompression des D. Choledochus durch einen in der

Hartmann’schen Tasche der Gallenblase impaktierten Stein.

9



2.1.2 Benigne Gallengangsstenosen

Eine haufige Ursache einer Gallengangsstenose sind impaktierte Gallensteine, welche die
naturliche Engstelle, die Papilla Vateri, verlegen kdonnen. Weitere benigne Ursachen
konnen narbige Strikturen nach Choledochusrekonstruktionen oder operativen Eingriffen
mit bilio-digestiver Anastomose, oder in Folge chronischer Pankreatitis sein, und, seltener,
Papillitis stenosans oder benigne Raumforderungen wie Adnome der Papilla Vateri oder

des Duodenums und andere.

2.1.2.1 Postoperative Strikturen

In westlichen Lander sind postoperative, narbige Strikturen des Gallengangs die haufigste
Ursache benigner Gallengangsstrikturen. Sie treten meist als Folge einer intraoperativen
Verletzung des Gallenganges auf, gewdhnlich nach laparoskopischen Cholezystektomien,
und im distalen  Anteil vor  allem als  Anastomosenstenose nach

Choledochusrekonstruktionen oder nach Lebertransplantationen.?' %

Aktuell liegt die Haufigkeit von bilidaren Strikturen in Folge Cholezstektomien zwischen
0,2% und 0,7%.% %* 2 Im Rahmen von orthotopischen Lebertransplantationen kommt es in
10-20% der Falle zu bilidaren Komplikationen, wobei die Narbenstriktur an der Anastomose
der Choledochocholedochostomie die haufigste Anastomosenstenose ist.?® # In diesen
Fallen kdnnen Beschwerden wenige Tage spater, aber auch erst nach bis zu 2 Jahren

auftreten.®

2.1.2.2 Chronische Pankreatitis

Mit einer Inzidenz von 8,2 pro 100.00 und einer Pravalenz von 10-30 pro 100.000 ist

chronische Pankreatitis eine haufigere Erkrankung des Gastrointestinaltraktes.? 3 3'

Alkohol gilt in der westlichen Hemisphere als Hauptursache flir die Entstehung einer

chronischen Pankreatitis und ist in 70-90% der Falle als Ursache beschrieben.° 32 33 34

Es werden mehrere Formen der chronischen Pankreatitis unterschieden, wobei die
kalzifizierende Form die haufigste darstellt, gefolgt von der obstruktiven- und nicht-

alkoholischen chronischen Pankreatitis.* %

10



Die kalzifiziertende chronische Pankreatitis wird als Folge von mehreren abgelaufenen
Episoden schwerer akuter Pankreatitiden gesehen.*® * Daher sind akute- und chronische
alkoholische Pankreatitis auch als unterschiedliche Stadien der gleichen Erkrankung zu

betrachten. 38 %

Obstruktive chronische Pankreatitis entsteht durch Verlegung des D. pancreaticus, z.B. in
Folge einer Papillenstenose, Pankreastumoren, Divertikeln und angeborenen oder
erworbenen Gangveranderungen.®® Darlberhinaus werden autoimmune, hereditare und

idiopathische Ursachen einer chronischen Pankreatitis unterschieden.*® 4

Neben den Spatfolgen und Komplikationen wie Fibrose, exo- und endokriner Insuffizienz,
Entstehung von Pankreaspseudozysten und Pankreasgangsteinen kann es auch zu
Strikturen des Gallenganges kommen. Diese werden durch die anatomische Beziehung
des Ductus hepatocholedochus zum Caput pancreaticus (s.0.) begunstigt und treten in der
Folge rezidivierender, akuter entzindlicher Prozesse auf, die letztlich in einer periduktalen

Fibrose minden kdnnen.*?

2.1.2.3 Sonstige benigne Ursachen

Eine weitere Ursache benigner Gallengangsobstruktion, vor allem im asiatischen Raum,
sind parasitare Infektionen durch Ascaris lumbricoides, Echinococcus cysticus, Fasciola
hepatica und andere.*

Clonorchis sinensis beispielsweise ist eine der haufigsten parasitdren Zoonosen des
Menschen, meist bedingt durch schlechte hygienische Verhaltnisse und nicht ausreichend
gegartes Essen. Nach Migration aus dem Duodenum in die Gallenwege verursachen
diese eine meist chronische Infektion mit progressiver, periduktaler Fibrose.

Das kann in der Folge zu diversen hepatobilidaren Erkrankungen fuhren, wie z.B.
Cholelithiasis, pyogener Cholangitis, Cholezystitis, bilidrer Obstruktion und, obwohl
benigner Natur, auch zum Cholangiokarzinom.**

Weitere Ursachen gutartiger bilidrer Strikturen sind abdominelle Traumata, Ischamie,
Infektionen, chronisch rezidivierende Cholangitiden, Aerobilie, Pankreas(pseudo-)zysten,
Duodenaldivertikel, Chemo- und Strahlentherapie, HIV-assoziierte Cholangiopathie,
Sarkoidose, Primar Sklerosierende Cholangitis (PSC), und seltener Vaskulitiden, Papillitis
stenosans, Sphinkter-Oddi-Dysfunktion (SOD) oder kongenitale Malformationen wie z.B.

Zysten oder Morbus Caroli.
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2.1.3 Maligne Gallengangsstenosen

Zu den malignen Ursachen einer distalen Gallengangsobstruktion zahlen Karzinome des
Pankreas, der extrahepatischen Gallengange, der Papilla Vateri und seltener des
Dunndarms, zusammengafasst als peripapillare Karzinome. Dabei ist die klinische
Prasentation der verschiedenen Neoplasmen ahnlich. Desweiteren sind hier neben
malignen auch benigne Neoplasien der Papilla Vateri aufgeflihrt, da diese inzwischen als

potentielle Prakanzerosen betrachtet werden.

2.1.3.1 Pankreaskarzinome

Karzinome des Pankreas sind vergleichsweise haufig mit einer Inzidenz von sieben bis 11
pro 100.000 Neuerkrankungen pro Jahr in Europa®, wobei der Tumor in 80% der Félle
zwischen dem sechsten und achten Lebensjahrzehnt auftritt*®, und haben eine duRerst
schlechte Prognose. Als Hauptrisikofaktoren gelten chronische Pankreatitis®® und

Rauchen, wobei sich eine Korrelation zur Anzahl der ,Packyears" feststellen lasst.*” 48 4°

Der mit 80% haufigste histologische Typ ist das duktale Pankreaskarzinom. Tumoren des
Pankreas betreffen den Corpus, die Cauda pancreatica, oder sind multifokal lokalisiert, zu
65% ist jedoch der Pankreaskopf betroffen.®® Das flihrt durch die anatomischen
Verhaltnisse oft zu einer Obstruktion des biliaren Traktes. Klinisch imponiert daher lkterus,
oft vergesellschaftet mit einem therapierefraktaren Pruritus. Dieser ist neben
Gewichtsverlust und epigastrischen Schmerzen eines der haufigsten Symptome, wobei

ein schmerzloser lkterus eher ungewdhnlich ist.*

2.1.3.2 Extrahepatische Gallengangskarzinome

Gallengangskarzinome sind maligne Tumoren des Gallengangsepithels und machen
annahernd 10 bis 15 Prozent aller Malignome des hepatobilidaren Systems aus. Die
Inzidenz liegt nach Henson et al bei 0,88 pro 100.000 Neuerkrankungen® und ist nach
einer epidemiologischen Untersuchung aus den USA von Goodman und Mitarbeitern®? bei

Mannern mit 0,93 pro 100.000 gréflRer und betragt bei Frauen dagegen 0,61 pro 100.000.

12



Gallengangskarzinome entstehen meist in den extrahepatischen Anteilen der Gallenwege
und die haufigste Manifestation ist mit 50%-60% die Gallengangsbifurkation.** Dort werden
sie auch als ,Klatskin“-Tumoren bezeichnet (nach einer Publikation von Gerald Klatskin
von 1965). Als Risikofaktoren fiir Gallengangskarzinome gelten vor allem PSC* und
parasitare Infektionen mit Leberegegeln, speziell Clonorchis sinensis.** Eine im Rahmen
einer Chohortenstudie in Japan durchgeflhrte Risikoanalyse ergab fir Cholelithiasis eine
Assoziation mit Karzinomen der Gallenblase und der extrahepatischen Gallengange. Das

Risiko fiir Gallengangskarzinome war dari{iber hinaus auch bei Adipositas erhoht.*®

2.1.3.3 Neoplastische Veranderungen der Vater 'schen Papille

Die Vater'schen Papille und der Bereich der gemeinsamen Endstrecke des Ductus
choledochus und des Ductus Pankreatikus stellen eine Schleimhautgrenze dar, an der das
Epithel der Ampulla hepatopancreatica und das Dunndarmepithel aufeinandertreffen und
welche dauerhaft drei unterschiedlich zusammengesetzten Sekreten ausgesetzt ist.
Neoplastische Veranderungen dieser Region sind meist epithelialen Ursprungs und
konnen daher von duodenalem-, Pankreasgang- oder Gallengangepithel ausgehen.
Fischer und Zhou" fanden in Papillenkarzinomen des intestinalen Typs
immunhistochemische Reaktionsmuster wie in normaler intestinaler Schleimhaut.
Karzinome des pankreatobiliaren Typs dagegen entsprachen in ihrem Reaktionsverhalten
dem pankreatikobiliaren Gangepithel und den Schleimdrisen der Papillenregion. Diese
Unterscheidung des Ursprungsepithels lie® sich auch bei niedrig differenzierten
Karzinomen und Sonderformen treffen.

Generell wird zwischen benignen und malignen Veranderungen der Papille unterschieden.
In neueren autoptischen Untersuchungsreihen waren neoplastische Lasionen der Papilla
Vateri in 0,063% bis 0,21% der Falle anzutreffen.%® 57 %8 %

Bei ungefahr 70% der neoplastischen papillaren und ampulléren Lasionen handelt es sich
nach Rattner et al. um Adenome, bei weiteren 25-30% um Karzinome und den Rest macht
ein weites Spektrum diverser benigner und maligner Veranderungen aus, wie z.B.
Hamangiome, Leiomyome, Leiomyofibrome, Lipome, Lymphangiome und neuroendokrine

Tumore 50 81 62
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2.1.3.3.1 Adenome der Papilla vateri

Fir benigne Veranderungen der Papilla vateri ist anhand von Autopsien der frihen 1930er
und 1940er Jahren, sowie in einer neueren Serie eine Pravalenz von 0,04% bis 0,12%
angegeben.®® & ©°

Adenome kommen in allen Abschnitten des Dinndarms vor, dort aber vergleichsweise
seltener als im Kolon. Am haufigsten ist das lleum betroffen (45%), gefolgt vom Jejunum
(35%) und seltener das Duodenum.®® ¢ Bis zu 10% aller duodenalen Polypen sind
Adenome und diese sind eher im letzten Abschnitt des Zwdlf-Finger-Darms lokalisiert,
vornehmlich im Bereich um die Vater’sche Papille.’

In Fallen von hereditaren Polyposis-Syndromen findet man allerdings gehauft multiple
Adenome. So waren beispielsweise bei 60% bis 100% der Betroffenen mit Familiarer
Adenomatdser Polyposis (FAP) benigne Tumore der Papille und der periampullaren
Region festzustellen.®® %

Pathogenetisch wird vermutet, dass kanzerogene oder pra-kanzerogene Bestandteile der
Galle und des Pankreassekrets an der Entstehung von Adenomen beteiligt sind. Es gibt
jedoch keine bekannten chemisch-toxischen Stoffe, Nahrungsmittel oder Umwelteinflusse,
die nachweislich ursachlich fir deren Genese sind.”

Makroskopisch imponieren Adenome meist durch eine allgemeine Vergréflerung der
Papilla Vateri. Die Mucosa erscheint weilllich, entfarbt und granular, mit einer weichen
Konsistenz, ohne Erosionen oder Ulzerationen. Villdse Adenome im Speziellen imponieren
endoskopisch charakteristischerweise als eine blumenkohlartige, lobulierte, sessile,
polypoide Masse.

Histologisch wird zwischen tubularen, tubulo-villdsen und villdsen Adenomen
unterschieden. Der feingeweblichen Aufbau adenomatdser Proliferate ist vor allem durch
Atypien, Mehrreihigkeit und Schichtstérungen des Epithels gekennzeichnet.”" Dabei wird
auch bei Papillenadenomen von einer Adenom-Karzinom-Sequenz ausgegangen. Nach
Stolte et al.”? nimmt das Risiko einer Progression in ein invasives Karzinom mit

zunehmender villdser Komponente zu.
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2.1.3.3.2 Maligne Transformation von Adenomen der Vater'schen Papille

Obwohl Adenome der Papilla Vateri als benigne eingestuft werden, gilt eine maligne
Transformation im Sinne einer Adenom-Karzinom-Sequenz als gesichert.

Cattel und Pyrtek waren die ersten die eine maligne Transformation eines
Papillenadenoms beschrieben haben.”

Inzwischen gibt es eine Reihe klinischer und pathologischer Untersuchungen, die eine
maligne Transformation belegen 5 72 74 75 76 7778 79 80 81 82 83 84 85

Papillare Adenome zeigen, wie in der kolorektalen Karzinogenese, eine schrittweise
Zunahme der Atypien von milder, Uber mafRiggradige, bis hin zu schwerer Dysplasie und
invasivem Wachstum.®® ™ Sogar kleine Adenome koénnen fokal Dysplasien aufweisen.
Dabei sei erwahnt, dass Adenome per definitionem Dysplasien darstellen und in diesem
Falle von niedriggradiger Dysplasie ausgegangen wird. Histologisch sind bei
niedriggradiger Dysplasie die Nuclei der Epithelzellen noch basal angeordnet, es sind eine
geringe muzinése Depletion und differenzierte Zellen (wie z.B. Paneth’sche Koérnerzellen
oder Becherzellen) zu finden. Mit steigendem Dysplasiegrad sind die Zellkerne
zunehmend luminalseitig angeordnet, die Schleimproduktion ist erhoht und die Kern-
Zytoplasma-Relation und die Mitoserate nehmen zu.%® ¢

Karzinome der Papilla Vateri und der ampulldren Region zeigen Ahnlichkeiten sowohl mit
kolorektalen-, als auch mit Pankreaskarzinomen. Abgesehen von der APC-Genmutation
bei FAP mit den typischen molekularen Alterationen und Karzinogenese, werden bei
sporadischen Karzinomen K-ras-, DPC4- und p16-Mutationen, sowie p53-
Expressionsstorungen festgestellt. Daher geht man von gleichen pathologischen

Mechanismen der Karzinogenese aus.”
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2.1.3.3.3 Karzinome der Papilla Vateri

Ca. 5% aller bdsartigen Neubildungen im Gastrointestinaltrakt sind periampullar.
Karzinome der Vater'schen Papille sind im Vergleich zum Pankreaskarzinom mit einem
Verhaltniss von ungefahr 1:20 sehr selten. Die Inzidenz betragt nach Henson et al. 0,49
pro 100.000.%¢

Nach einer epidemiologischen Studie aus den USA von Goodman et al. zwischen 1997
und 2002 gibt es geschlechtsspezifische Unterschiede bezlglich der Inzidenz von
Karzinomen der Papilla Vateri, welche bei Mannern 0,7 pro 100.000 und bei Frauen 0,45
pro 100.000 betragt.>

Ahnliches zeigt auch eine Untersuchung aus Neuseeland mit einer Inzidenz von
0,34/100.000 bei Mannern und 0,25/100.000 bei Frauen weilRer Hautfarbe.?’

Papillenkarzinome entwickeln sich eher sporadisch.”’ Bei frlihem Manifestationsalter und
bei Zwillingen wird eine genetische Pradisposition vermutet und auch Neurofibromatose
Typ | scheint die Entstehung ampullarer Karzinome zu beglinstigen.?® 8 * Bei FAP ist die
peripapillare Region nach dem Kolorektum der zweithaufigste Manifestationsort von

Karzinomen.®'

Im Vergleich zu anderen periampullaren Karzinomen hat das Papillenkarzinom eine
verhaltnismalig gute Prognose. Da es klinisch relativ frih Symptome verursacht, wird es
friher diagnostiziert und ist oft noch gut resektabel.®* Die 5-Jahres-Uberlebensrate liegt
zwischen 6% und 61%, wobei die Prognose bei Infiltration Uber den Musculus sphincter

Oddi hinaus schlecht ist.>® 94 95 96 97

Morphologisch wird zwischen polypoid-wachsenden, ulzerierten und einem gemischten

Typen (polipds und ulzeriert) unterschieden.*

Makroskopisch unterteilt man drei Wuchsformen. Intramural-protruierende Tumoren
wachsen polypds in die Ampulla ein und wdlben die Papille in das Duodenum vor.
Exponiert-protruierende Tumoren wachsen polypds durch die Papille in das Duodenum.
Ulzerierende Papillenkarzinome zeigen vor allem tiefen-invasives Wachstum und sind bei
Diagnosestellung meist weiter fortgeschritten.®® Sie gehen oft ohne Vorlauferlasionen
einher, breiten sich haufiger perineural, lymphangioinvasiv und vends aus und zeigen zum
Zeitpunkt der Operation haufiger Lymphknotenmetastasen als protruierende Karzinome.
Sie bedingen eine wesentlich schlechtere 5-Jahres-Uberlebensrate als Karzinome mit

Vorlauferlasionen.®
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Histologisch werden mehrere Typen des Papillenkarzinoms unterschieden, wobei der

intestinale und der pankreatobiliare Typ die haufigsten sind.

Sie werden gegeniber Sonderformen (kleinzellige-, siegelringzellige-, neuroendokrine
Karzinome, u.a.) abgegrenzt.”" Nach Kimura et al." haben pankreatobilidre Karzinome
eine signifikant schlechtere Prognose, was auf das aggressivere Wachstum und den

haufigeren Lymphknotenbefall zurtickgeflhrt wird.

2.1.3.4 Sonstige maligne Ursachen

Weitere maligne Ursachen einer Gallenwegsobstruktion sind haufig Metastasen anderer
Karzinome, maligne Lymphadenopathie, Karzinome der Gallenblase und seltener

Dinndarmkarzinome auf3erhalb der peripapillaren Region. '’

Henson und seine Mitarbeiter®®, die eine umfangreiche Studie zwischen 1973 und 2005 in
den USA durchfuhrten, stellen fest, dass 0.g. maligne Entitaten der peripapillaren Region,
sowie auch Gallenblasenkarzinome, gemeinsame Stammzelllinien, Differenzierungswege

und histologische Eigenschaften aufweisen.

Sie legen anhand ihrer Daten nahe, dass auch die Karzinogenese auf die gleiche Weise
erfolgt. Diese gehe in allen Fallen vom Gangepithel aus. Die unterschiedlichen Inzidenzen
erklarten sich durch die unterschiedlichen Oberflachenverhaltnisse; Pankreaskarzinome
seien demnach haufiger, da die epitheliale Oberflache des Pankreasgangsystems grofier

sei, als die der Gallenwege, Gallenblase und der Papillenregion.
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Tabelle1: Mogliche Ursachen einer Gallengangsobstruktion

Choledocholithiasis

benigne

latrogen (Postoperative Strikturen, Bilio-digestive-Anastomosen-Stenosen)
Traumatisch

Infektios

Ischamisch

Narbige Strikturen bei chronischer Pankreatitis

Parasitar ( Ascaris lumbricoides, Echinococcus cysticus, Fasciola hepatica,
Clonorchis sinensis u.a.)

Chronisch-rezidivierende Cholangitis
Aerobilie

Pankreaszysten/ Pankreaspseudozysten
Duodenaldivertikel
Radio-/chemotherapie-assoziierte Cholangiopathie
HIV-assoziierte Cholangiopathie
Sarkoidose

Adenome u.a. benigne Veranderungen
Primar Sklerosierende Cholangitis (PSC)
Vaskulitis

Papillitis Stenosans
Sphinkter-Oddi-Dysfunktion (SOD)
Kongenital (Zysten, M. Caroli u.a.)

maligne

Metastasen

Maligne Lymphadenopathie
Pankreaskarzinome

Hepatozellulare Karzinome
Cholangiozellulare Karzinome
Gallenblasenkarzinome

Karzinome der Papilla Vateri
Dunndarmkarzinome

Gastrointestinale Strumatumoren (GIST)
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2.2 Klinik

Obstruktionen des D. Choledochus fluhren durch die Abflussbehinderung zu einem
Ruckstau von Galle in das hepatobiliare System. Im Rahmen einer extrahepatischen
Cholestase kommt es zur Anhaufung gallepflichtiger Substanzen und deren Ablagerung in
der Korperperipherie.

Laborchemisch ist eine Erhdhung der Cholestaseparameter i. S., y-GT, AP und
konjugiertem Bilirubin nachweisbar. Bei Leberzellschadigung sind auRerdem AST (GOT)
und ALT (GPT) erhoht.

Die Ablagerung des Bilirubins in der Korperperipherie fuhrt zu lkterus und mit
Akkumulation der Gallensauren im Plasma ist zudem haufig Pruritus vorhanden. Dieser ist
schwer therapierbar und stellt, vor allem psychisch, eine starke Belastung fir Patienten
dar.

Die Stase fuhrt zu Leberzellschadigung und Endotoxamie, die fehlende Gallesekretion zu
Zottenatrophie und einer Ubermaligen bakterieller Besiedlung des Darms. Die
Beeintrachtigung der Barrierefunktion und die Translokation von Erregern und Toxinen
kann zum Befall mesenterialer Lymphknoten, anderer Gewebe und Organe und durch
systemische Entzindungsreaktionen zu septischen Komplikationen mit Organversagen
flhren.'03 194 195 Dje bakterielle Translokation nimmt zudem eine Schlisselrolle bei
Stérungen der Hamostase ein. Die durch Sepsis aktivierte Blutgerinnungskaskade kann zu
disseminierter intravasaler Gerinnung und thrombotischen Ereignissen fuhren. Der
Leberzellschaden und Vitamin-K-Mangel Mangel durch fehlende Gallensalze konnen
allerdings auch Blutungsneigung und hamorrhagischen Episoden bedingen.'®

Bei Cholangitis und Cholangiosepsis in Folge von Cholelithiasis ist eine bakterielle
Kolonisation der Gallenwege relevant. Bei malignen Obstruktionen liegen positive biliare
Kulturen in bis zu zwei Dritteln der Falle vor. Die Infektionen sind in diesen Fallen meist
monomikrobiell. Nach erfolgten Eingriffen im Bereich der Gallenwege liegt die
Keimbesiedlung bei nahezu 100% und ist polymikrobiell. "

Bei Cholezystitis 16st v.a. der intraluminale Druckanstieg, zusammen mit der an
Cholesterin Ubersattigten Galle, eine akute Entzindungsreaktion aus. Eine bakterielle
Infektion ist meist sekundar und erfolgt v.a. durch aszendierende Keime.®

Eine weitere Komplikation der Obstruktion des gemeinsamen Ausflihrungsganges von
Galle und Pankreas ist die akute Pankreatitis. Das klinische Leitsymptom sind starke
Oberbauchschmerzen, die oft gurtelformig ausstrahlen, und der klinisch-chemische

Nachweis einer Erhéhung der Lipase i.S. Die Pathogenese ist noch nicht ausreichend
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geklart und es existieren kontroverse Theorien. Im Fall von bilidarer Pankreatitis wird
Uberwiegend vom Druckanstieg im Pankreasgangsystem, Gallereflux, dem Uberwiegen
aggressiver gegenuber protektiver Faktoren, Aktivierung von Enzymen und in der Folge
Autodigestion ausgegangen.’® Bei Pankreasgangobstruktionen durch kongenitale
anatomische Variationen wie Pancreas divisum, Tumoren der Ampulla hepatopancreatica
oder Sphinkter-Oddi-Dysfunktion kann es zu rezidivierenden akuten Pankreatitiden

kommen."°

2.3 Diagnostik von Gallengangsstenosen

Das initiale Ziel der Diagnostik bei Cholestase ist die Unterscheidung von intra- und
extrahepatischer Gallengangsobstruktion. In bis zu 90% der Falle kénnen grindliche
Anamnese, Kklinische und Laborchemische Untersuchung extrahepatische Cholestase
zutreffend diagnostizieren.”" Die transabdominelle Sonografie wird in der Regel als
Untersuchung der ersten Wahl angeschlossen, da sie nicht-invasiv, gegenwartig leicht
verfugbar und schnell anwendbar ist.

Bei Cholestase imponiert die Dilatation des Ductus choledochus Uber 7 mm, oft mit
Aufweitung der intrahepatischen Gallenwege oder der Gallenblase. Als zuverlassigste
Zeichen fur extrahepatische Cholestase gelten gemeinhin ein Uber 5mm aufgeweiteter
Ductus hepaticus communis und ein Durchmesser der intrahepatischen Gallengange Uber
40% des Kalibers des begleitenden portalen Venensystems. Um die Atiologie der
Obstruktion zu ergrinden besitzt die Sonografie allerdings eine niedrige Sensitivitat (50-
80%) und erst mit der Anwendung zusatzlicher bildgebender Verfahren, wie ERCP,
Endosonografie, Computertomografie oder MRCP kann die Diagnose in 95% bis 99% der
Falle zuverlassig gestellt werden.™"?

Tse et al."™ unterscheiden zwischen direkten Techniken wie ERCP (Endoskopisch-
retrograde  Cholangio-Pankreatikografie) und PTC (Perkutane transhepatische
Cholangiografie) und indirekten = Techniken wie = Magnetresonanz-Cholangio-
Pankreatikografie (MRCP), Endosonografie (EUS) oder spiral-Computertomografie (hCT).
Der Vorteil der direkten Verfahren ist die Moglichkeit, zusatzlich Gewebeproben zu
entnehmen und therapeutisch zu intervenieren. Sie sind jedoch invasiv und gehen mit
Komplikatonsrisiken einher. Die indirekten Verfahren haben den Vorteil die
intrahepatischen Gallenwege und benachbarte Organe darstellen zu kdnnen. Sie haben

ein niedrigeres Risikoprofil und kénnen zum Staging bei malignen Prozessen eingesetzt
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werden. Verfahren wie CT oder MRCP sind jedoch relativ kostspielig und gehen mit
Strahlenbelastung einher oder kdénnen bei Patienten mit Implantaten nicht angewendet
werden. EUS birgt zwar die Moéglichkeit von Biopsien oder zytologischen Untersuchungen,
ist jedoch invasiv und die Patienten mussen sediert sein.

Die ERCP besitzt nach Frey et al."* bei Gallensteinen eine Sensitivitat von 90% und eine
Spezifitat von 98%. Bei der Enthahme von Gewebeproben mittels Burstenzytologie, Fein-
Nadel- oder Zangenbiopsie zur Diagnostik maligner Obstruktionen erreicht sie nur eine
maRige Sensitivitat (20-60%) bei einer Spezifitat von nahezu 100% "> "¢ "7

Zur Diagnosesicherung bei Papillentumoren hat sich die Zangenbiopsie mit einer
Sensitivitat von 77-88% als das beste Verfahren erwiesen.™®

Die PTC ermdglicht eine Darstellung der intrahepatischen Gallenwege in 100% der Falle
mit und in 60-80% der Falle ohne Gangdilatationen.’® Sie ist bei der Diagnose von
Gallenwegsobstruktionen in Sensitivitat und Spezifitdt vergleichbar mit der ERCP, ist
dieser jedoch im Hinblick auf Erfolgs- und Komplikationsrate unterlegen.®

Die MRCP zeigte in einer Meta-Analyse eine Sensitivitat von 95% und eine Spezifitat von
97% in der Darstellung biliarer Obstruktionen und deren Auspragung, ist allerdings
weniger sensitiv in der Diagnose von Steinen und ermoglicht keine sichere
Unterscheidung benigner und maligner Obstruktionen.™®

Die Endosonografie erreicht zur Klarung extrahepatischer Strikturen eine Sensitivitat und
Spezifitat von 97% und 88%.'%° Bei Choledocholithiasis werden sogar eine Sensitivitat und
Spezifitat von 95% bzw. 98% erreicht. Desweiteren erlaubt EUS eine Unterscheidung
verschiedener maligner Obstruktionsursachen und ist vor allem prazise beim Staging von
Pankreaskarzinomen.™?

Das Spiral-CT ermdoglicht eine drei-dimensionale Darstellung des Gallengangsystems,
zeigt sich vor allem bei der Diagnose von Pankreaskarzinomen der Sonografie und

Magnetresonanz-Tomografie als Uberlegen'

und stellt auch Gallengangskarzinome in
86-100% der Falle zuverlassig dar."? Bei periampullaren Tumoren ist es dem EUS jedoch
bei Dianose und lokoregionarem Staging unterlegen und vermag im Hinblick auf
peritoneale oder kleine Metastasen nur begrenzt die Resektibilitat beurteilen. Die
Computertomografie geht mit einer hohen Strahlenbelastung einher und dartber hinaus

treten in bis zu 1% der Falle Reaktionen auf das (jodhaltige) Kontrastmittel auf.'"®
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3 Therapie distaler Gallengangsstenosen

Die Existenz eines Gallenwegssystems war bereits in vorchristlicher Zeit bekannt,
dennoch sind erst mit genauer Kenntnis der Anatomie und vor allem den
Errungenschaften der Asepsis und Anasthesie in der zweiten Halfte des 19. Jahrhunderts
Eingriffe an selbigem moglich geworden. Diese haben die Beseitigung der Stase zum Ziel.
Wenn eine ursachliche Therapie jedoch nicht moglich ist, steht in Anbetracht der o.g.

Komplikationen, die Entlastung im Vordergrund.

3.1 Chirurgische Therapie

Bis die Endoskopie und speziell die ERCP sich in der Diagnostik und Therapie etablierten,
und bis zur EinfUhrung minimalinvasiver Verfahren, war die offene Chirurgie in der
Behandlung von pankreatikobilidren Erkrankungen die Methode der Wahl.

Als Begrunder der Gallenblasenchirurgie gilt Jean-Louis Petit, der 1733 die Drainage und
Steinentfernung bei Cholelithiasis propagierte und in der Folge 1743 die Punktion eines
Gallenblasenempyems beschrieb.'?

Die erste chirurgische Cholezystotomie und Steinextraktion erfolgte am 15. Juli 1867
durch Dr. John Stough Bobbs in Indianapolis™ und die erste Cholezystektomie wurde
1882 von Langenbuch in Berlin durchgefiihrt.”® Die erste erfolgreiche
Choledocholithotomie erfolgte 1890 durch Courvoisier in Basel'® und Mc Burney fiihrte in
den 1890er Jahren die chirurgische Sphinkterotomie ein.'

Bis in die 80er Jahre des 20. Jahrhunderts war die Chirurgie bei hepatobiliaren
Erkrankungen die Therapie der Wahl. Die Chirurgie ist jedoch immer mit Risiken behaftet.
Vogt et al. berichten nach biliopankratischen Eingriffen in 13,7% Kompikationen, davon vor
allem Cholangitiden und Restenosen, bei einer Mortalitdt von 3%.'® Doch auch
Operationen bei Cholelithiasis und anderen gutartigen Erkrankungen der Gallenwege
gehen mit nicht unerheblichen Risiken einher.

Bei benignen Erkrankungen weist die Chirurgie der Gallenwege nach McSherry und
Glenn'®® Mortalitatsraten von 0,5% bis liber 8% auf. Dabei steigen die Komplikationen im
Alter mit zunehmenden Risikofaktoren (v.a. Diabetes, Malnutrition, kardiopulmonale- und
renale Insuffizienz). Verschiedene Studien der 70er und 80er Jahre des 20. Jahrhunderts

weisen Mortalitatsraten von Uber 5%, teils bis zu 12,3% und 28% nach Operationen von

22



Gallensteinen bei alteren Patienten auf.’® ™' 132 13 Apber auch altersunabhangige
Einflussfaktoren steigern das Operationsrisiko. Cholangitis bedingte in einigen Studien
operative Mortalitatsraten von 12% bzw. 14%"* '3° und auch Zirrhose erhohte das Risiko
operativer Eingriffe.’ '3 Dies filhrte neben neben dem Einsatz minimal-invasiver
operativer Verfahren schon in den 80er Jahren Autoren wie Cotton dazu, bei
Choledocholithiasis mit bestimmten Konditionen die endoskopische Therapie zu
favorisieren.’® Nach Veroffentlichung der ersten laparoskopischen Cholezystektomie
durch Mouret 1987 in Lyon™® etablierten sich minimal-invasive Verfahren im Laufe der
90er Jahre des zwanzigsten Jahrhunderts.™ Mit ihrer Verbreitung stieg allerdings auch die

Inzidenz iatrogener Gallengangsverletzungen.'

Heute ist bei symptomatischer
Cholelithiasis die Cholezystektomie die Therapie der Wahl. Dabei ist die Frage der
optimalen Technik noch nicht geklart."? '** Die Drainage mit der Beseitigung von
Gallengangssteinen erfolgt meist zweizeitig durch pra- oder postoperative ERCP. Bei
grollen Konkrementen auch einzeitig mittels einer transzystischen- oder transduktalen
Gallengangsexploration via Choledochotomie wahrend des laparoskopischen Eingriffs. 4
Adenome der Vater'schen Papille werden in der Regel lokal reseziert. Die erste lokale
Exzision eines Papillenadenoms wurde 1899 von Halsted beschrieben.'® Der Umfang des
Eingriffes kann jedoch in Hinblick auf das Risiko maligner Transformation ausgeweitet
werden. Bei fraglicher Dignitat oder im Falle eines ,Carcinoma in situ“ kénnen eine
Ampullektomie mit Lymphknotenextirpation, oder im Extremfall eine
Pankreatoduodenektomie durchgefiihrt werden. '€ 8

Bei malignen pankreatobiliaren Erkrankungen ist die chirurgische Resektion die einzige
potentiell kurative Option. Im Fall lokoregionarer Irresektabilitit oder Metastasierung

47 Die erste

konnen palliativ bilidare und gastrische Bypasse angelegt werden.
Pankreatoduodenektomie wegen eines Karzinoms der Papille erfolgte 1912, bevor
Whipple seine radikalere Technik 1937 bekannt machte.™® ' Fir chirurgische Eingriffe
sind Risikofaktoren, die mit einer signifikant erhéhten postoperativen Mortalitat assoziiert
sind, inzwischen gut erforscht. Neben Malignitat ist auch das Bilirubin im Serum als
Einflussfaktor indentifiziert worden.'® 5" 2 Dijes fiihrte zu Uberlegungen einer
praoperativen bzw. adjuvanten Drainage und zum Einsatz alternativer Verfahren wie der
perkutanen transhepatischen Gallengangsdrainage oder der Endoskopie. Die praoperative
Drainage des gestauten Gallengangsystems ist jedoch nicht nur umstritten™3 134 155 156
sondern fiihrt nach van der Gaag et al.™ '*® bei Patienten mit periampullaren Malignomen
und mit Pankreaskopfkarzinomen im Besonderen zu einer hoheren postoperativen

Morbiditat und Mortalitat.
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3.2 Perkutane Transhepatische Cholangio-Drainage (PTCD)

Bei der perkutanen transhepatischen Galengangsdrainage erfolgt eine Ableitung der
gestauten Galle durch die Insertion eines Katheters mittels Seldinger-Technik Uber einen
der Aste des rechts- oder linkshepatischen Gallengangsystems. (s.Abb. 3) Die
Erstbeschreibung erfolgte 1974 durch Molnar und Stockhum.™ Die PTCD wurde
eingefuhrt, um durch praoperative Entlastung eine Normalisierung der Leberfunktion und
durch Besserung des Allgemeinzustands Operabilitdt zu erreichen.'® Desweiteren
erwartete man die mit Cholestase verbundenen postoperativen Komplikationen (bakterielle
Translokation mit Infektionen und Sepsis, Blutgerinnungsstérungen und post-prozedurales
Nierenversagen) vermindern zu konnen.' Die perkutane Gallengangsdrainage erwies
sich jedoch als komplikationstrachtiger als anfangs berichtet. Wahrend friihe Studien eine
sehr geringe Komplikationsrate (4-5%) propagierten™' 12 163 164" gind vor allem
Katheterdislokationen und Infektionen haufige Probleme. Komplikationen treten in bis zu
69% der Falle auf und die Mortalitat liegt bei bis zu 5,6%. 6> 66 167 168 169 170 171 Dgher wird
die perkutane Gallengangsdrainage, oft in palliativer Intention, als Ultima Ratio nach

Versagen anderer Therapieverfahren angewendet. '

(c) Sebastian Pointner 2010

Abbildung 3: Schema einer
PTCD mit liegender Yamakawa-
Drainage (© Pointner 2010)
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3.3 Endoskopische Therapie

3.3.1 Endoskopisch-retrograde Cholangio-Pankreatikografie und
Endoskopische Papillotomie

Die Endoskopisch-retrograde Cholangio-Pankreatikografie (ERCP) ist 1968 das erste Mal
von McCune und Kollegen'? beschrieben worden. Aber erst durch Benutzen eines
Duodenoskops mit Seitblick-Optik ein Jahr spater, welches die Intubation der Papille unter

% nennt

Sicht ermdglichte, fand das Verfahren weitere Verbreitung.'”* Peter B. Cotton
schon 1972 persistierende oder rezidivierende Cholestase, erfolglose radiologische
Cholangiografie und bekannte oder vermutete pankreatische Erkrankungen als Indikation.
Die Einfihrung der Endoskopischen Papillotomie (EPT), zuerst beschrieben 1974 durch
Classen und Demling'’®, ermdglichte es, die ERCP nicht nur diagnostisch, sondern auch
therapeutisch einzusetzen. Dabei wird ein Papillotom verwendet, welches aus einem
durch einen Katheter laufenden Schneidedraht besteht, dessen distales Ende an der

Katherterspitze befestigt ist (s.Abb. 4).

Abbildung 4:
Standard-

Papillotom
(© Pointner 2009)

Nach endoskopischer retrograder Duktografie wird das Papillotom unter endoskopischer
Kontrolle mit Position an der Papille in den Gang eingefiihrt. Die Uberpriifung der
korrekten Lage des Papillotoms erfolgt radiologisch  mittels  vorsichtiger
Kontrastmittelinstillation oder mit Hilfe eines Flihrungsdrahtes. Bei richtiger Positionierung
wird durch Zug an dem Draht die Spitze gebogen und selbiger dadurch freigelegt. Der
Schnitt erfolgt als Mischung aus mechanischem Schneiden und Elektrokoagulation und
eroffnet die Papille Uber ungefahr 10 - 15 mm. (s.S. 25, Abb. 5,6)
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Abbildung 6: Schematische Darstellung einer endoskopischen Papillotomie
( © Pointner 2009)

Die Papillotomie soll den Abgang von Steinen oder den Abfluss der Galle ermdglichen und
so zu einer Entlastung des gestauten Systems fuhren. Zudem kdnnen unter radiologischer
Kontrolle Stents oder Instrumenten zur weiteren Therapie eingebracht werden.

Zum Entfernen von Gallengangskonkrementen werden z.B. ein Katheter mit Dormia-
Korbchen oder eine Ballonsonde geschlossen uber die Engstelle geschoben und gedffnet
zurickgezogen, um impaktierte Steine zu entfernen. Grolde Konkremente kdnnen vor
Einsatz des Dormiakorbes mit mechanischen, elektrohydraulischen oder laserbasierten
endoskopischen Methoden zertrimmert werden.'” 7 Bei benignen oder malignen
Gallengangsstenosen wird die Engstelle mit einem Ballonkatheter aufgedehnt, eine
Nasobiliar-Sonde (NBS) oder Stents zur Drainage eingesetzt.' (s.Abb. 7)
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Abbildung 7: Abfluss der Galle (iber einen Stent im
Ductus coledochus

Inzwischen hat sich die ERCP mit EPT vor allem bei Choledocholithiasis mit begleitender
Cholangitis, benignen Stenosen der Gallenwege und in palliativer Intention bei malignen
Obstruktionen als Therapieoption etabliert.’® ™1 182 172 Mit der Weiterentwicklung
Bildgebender Verfahren geht zudem ein Rollenwechsel der ERCP zu einem vornehmlich
therapeutischen Verfahren einher.’®® Autoren wie Cotton verlangen daher ihre weitere
Evaluation durch valide Studien und eine interdisziplinare Ubereinkunft zur Bewertung von
Patienten, Interventionen und Ergebnissen.'®* Tabelle 2 zeigt die wichtigsten Indikationen

einer ERCP nach dem ,State-of-the-science statement” der NIH 83

Tabelle 2: Indikationen der ERCP nach NIH'®

absolut Choledocholithiasis mit Cholestase, dilatiertem D. Choledochus, Cholangitis, akuter
Pankreatitis

Diagnose von Papillenneoplasien
rezidivierende akute Pankreatitis

palliativ bei Pankreas- und Gallengangskarzinomen

relativ Bei V.a. biliare Pankreatitis

als Notfalleingriff bei schwerer akuter biliarer Pankreatitis
mit EPT bei SOD Typ I, SOD Typ Il mit >40mmHg

EPT: endoskopische Papillotomie =~ SOD: Sphinkter-Oddi-Dysfunktion
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3.3.1.1 Erfolgs- und Komplikationsraten

In der Hand erfahrener Untersucher ist die therapeutische ERCP bei Uber 90% der
Patienten erfolgreich.'® '8¢ Akute Komplikationen der ERCP mit EPT sind Pankreatitiden,
Blutungen, Perforationen und Cholangitiden. Eine Klassifikation von Cotton et al.”® gibt
eine Definition und eine Einteilung in Schweregrade an. (s.S. 39, Tab. 4) Zudem hat sie,
wie alle Eingriffe im Bereich der Gallenwege, oft eine mikrobielle Besiedlung zur Folge. '

Die Haufigkeit auftretender Komplikationen nach ERCP mit EPT reicht anhand
prospektiver, multizentrischer Studien von 4,95% bis zu 9,8% aller Falle bei einer
Mortalitat um 1%. Eine haufige Komplikation ist dabei mit 1,3-7,6% die akute Pankreatitis.
189 190 191 192 193 Fine Meta-Analyse moglicher Risikofaktoren einer Post-ERCP-Pankreatitis
von Masci et al. ergab, neben Patienten-bezogenen Faktoren wie Sphinkter-Oddi-
Dysfunktion, weiblichem Geschlecht und stattgehabten Pankreatitiden in der
Krankengeschichte, auch eine Signifikanz flr wiederholte Kontrastmittel-Instillationen in
den D. pancreaticus und Precut-Sphinkterotomie.’™ An Langzeit-Komplikationen wurde

bisher nur eine postinterventionelle Stenose nach erfolgter Papillotomie beschrieben.?

3.3.2 Endoskopische Techniken bei schwieriger Gallengangsintubation

In Fallen besonderer Anatomischer Verhaltnisse (angeboren, postoperativ, u.ad.),
entzindlicher oder raumfordernder Prozesse, aber auch mangelnder Erfahrung des
Untersuchers kann die primare Intubation des Gallenganges frustran bleiben. % 197 198

In solchen Fallen kann die Untersuchung nicht nur zeitraubend und anspruchsvoll sein,
sondern ist vor allem mit einem erhdhten Risiko fir ERCP-assoziierte Komplikationen
verbunden. 99 200 195

Die Alternative bestand im Wesentlichen in der perkutanen transhepatischen- oder der
chirurgischen Vorgehensweise, bis Siegel 1980 die erste Precut-Papillotomie als
erweiterte endoskopische Technik beschrieb.?' Inzwischen gibt es eine Vielzahl

verschiedener Techniken, um die Erfolgsrate der Sphinkterotomie zu verbessern.

28



3.3.2.1 Nadelmesser-Sphinkterotomie

Das Nadelmesser ist im Wesentlichen ein Katheter mit einer kleinen Spitze aus Metall,
welche mittels Elektrokautertechnik durch Hochfrequenzstrom zum Schneiden benutzt
werden kann (s.Abb.7). Von Jerome Siegel wurde dessen Einsatz als Instrument fur eine

Precut-Papillotomie dokumentiert.'% 2’

Abbildung 8:
Nadelmesser
(© Pointner 2009)

Heute wird diese Technik zumeist ausgefiihrt, wie von Huibregtse et al. beschrieben.??
Dabei wird mit einem Nadelmesser ein Schnitt Uber ca. 4-10 mm Lange, vom Ostium der
Papilla Vateri ausgehend, in Richtung des Verlaufs des Ductus choledochus (in Draufsicht
auf die Papille in Richtung 11 oder 12 Uhr) durch leichten Druck gegen das Papillendach
ausgefuhrt.

Eine Variation der Nadelmesser-Sphinkterotomie ist die suprapapillare Fistulotomie, bei
der mittels Nadelmesser eine Punktion kranial der Papillenéffnung vorgenommen und der
Schnitt dann nach kranial- oder kaudalwarts ausgefuhrt wird.

Bei Patienten mit Billroth lI-Anatomie, bei der D. pancreaticus und D. choledochus in der
blind verschlossenen Dunndarmschlinge munden, wird der erforderliche Schnitt in
Richtung 7 Uhr ausgefuhrt, sofern die Papille mit dem Duodenoskop erreichbar ist.

Die oben genannten Techniken der Nadelmesser-Papillotomie werden oft mit einem
liegenden Pankreasgangstent ausgefuhrt, der, neben einem vermuteten, paventiven
Effekt, auch als Fuhrungshilfe fur den Schnitt dient. (s. S. 29, Abb. 9)
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Abbildung 9: Schematische Darstellung einer Nadelmesser-Precut-
Sphinkterotomie bei liegendem Pankreasgangstent (© Pointner 2009)

Nach Sherman et al. sinkt das Risiko einer Pankreatitis signifikant, wenn der in den
Pankreasgang eingebrachte Stent nach der folgenden Precut-Sphinkterotomie belassen

wird.?*

3.3.2.2 Transpankreatische Precut-Sphinkterotomie

Die zweite, jungere Form der Precut-Papillotomie basiert auf Verwendung eines
Traktionssphinkterotoms. Ursprunglich wurde der Zugang Uber den gemeinsamen
biliopankreatischen Gang mittels eines modifizierten Papillotoms mit verkirzter Spitze
beschrieben. Dies ermoglicht eine Inzision auch, wenn eine tiefe Kanulierung nicht
maglich ist und ein Standart-Papillotom nicht korrekt plaziert werden kann.

Uber den gemeinsamen Gang wird die Inzision des Septums in Richtung des Ductus
choledochus ausgefuhrt, was von Binmoller et al. 1996 als ,papillary roof incision®
beschriecben wurde und eine Sondierung des Gallenganges nach frustraner

konventioneller Technik ermdglichte.?*
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Eine Variante dieser Technik basiert auf das Einfuhren eines Standard- statt des
verkurzten Papillotoms in den D. pancreaticus. Mit diesem wird dann ein Schnitt Gber 5-
8mm durch das Septum in 11- oder 12-Uhr-Position in Richtung des Gallenganges
ausgefuhrt. Dieser transpankreatische Zugang wurde erstmals von John S. Goff 1995

beschrieben.?®

3.3.2.3 Weitere Precut-Techniken

Es gibt weitere Verfahren, die als Precut-Techniken bei schwieriger oder frustraner
Gallengangsintubation beschrieben und als neuere Alternativen zu den bekannten
Verfahren vorgestellt wurden.

Eine Technik besteht darin, mittels eines Fuhrungsdrahtes eine Punktion der Papille
vorzunehmen. Durch diesen kinstlichen Gang kann ein Papillotom durch den intramuralen
Anteil der Papille platziert und ein Schnitt in Richtung des Gallenganges vorgenommen
werden. Dieses Verfahren wurde von Burdick et al. 2002 erstmals als ,Intramurale
Inzision“ beschrieben und von Misra und Kollegen 2008 an einem kleinen
Patientenkollektiv angewendet.?% 2%

Des Weiteren wurde der Einsatz eines speziellen Sphinkterotoms mit 1 mm Durchmesser
beschrieben, welches durch einen 6-oder 7 F groRen Katheter eingefihrt und zu einer
normalen oder zur Precut-Sphinkterotomie benutzt wird. In einer Studie von Seifert et
al.?® von 1999 wurde damit in 98% der Félle eine erfolgreiche Gallengangsintubation
erreicht.

Hashiba et al.?® beschrieben 2004 ein Verfahren, das die Autoren als ,suprapapillary blunt
dissection“ bezeichneten. Dabei wird ein Zugang zum Ductus choledochus Uber einen
langlichen Schnitt kranial der Papille mit einem Nadelmesser geschaffen. Diese Inzision
wird stumpf mittels einer kleinen Zange und Tupfer zum Gallengang freiprapariert und
dieser anschlieffend mit dem Nadelmesser erdffnet. a

Eine weitere Technik, die von Heiss und Kollegen?'° 2002 in 8 von 12 Fallen erfolgreich
angewandt wurde, beschreibt den Einschnitt des Papillendaches oder des Septums mittels
eines Prototyps einer endskopischen Schere ohne Applikation von Schneidestrom.

Die Durchfiuihrung einer endoskopischen Papillektomie als Precut-Technik wurde 1996 von
Farrell et al.?™ als extreme Alternative nach frustraner primarer Gallengangsintubation bei

Patienten mit maligner Stenose beschrieben.
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3.3.3 Endoskopische Therapie von Adenomen der Papilla Vateri

Es gibt verschiedene endoskopische Behandlungsoptionen fir Adenome der Papilla
Vateri. Dabei sollten Papillenadenome, nach sicherem Ausschluss eines Karzinoms, vor
allem moglichst zeitnah entfernt werden. Dies gilt nicht nur bei klinischer Symptomatik,
sondern auch im Hinblick auf potentielle, bioptisch nicht erfasste, pramaligne oder maligne
Herde und der Gefahr einer spateren malignen Entartung.2'> Obwohl die endoskopische
Resektion von Karzinomen der Papille beschrieben wurde, kann sie als
Behandlungsoption nicht empfohlen werden.?®* 2'* Areale hochgradiger Dysplasie in
Adenomen hingegen sind per se keine Kontraindikation fur eine endoskopische

Abtragung, jedoch sollte diese zeitnah durchgefiihrt werden.?'®

3.3.3.1 Endoskopische Papillektomie

Standardisierte Techniken flr die lokale endoskopische Therapie von Papillenadenomen
existieren aufgrund geringer Fallzahlen und der Datenlage nicht, jedoch wird in der Regel
eine Papillektomie durchgefihrt. Erste Veroffentlichungen zu dieser stammen aus den

spaten achziger Jahren des zwanzigsten Jahrhunderts.?'® 2'°

Dabei sei angemerkt, dass ,Ampullektomie“ das chirurgische Entfernen der Ampulla
hepatopancreatica mit Reimplantation der Dd. choledochus und pancreaticus in das
Duodenum bezeichnet. Die endoskopische Papillektomie dagegen beschreibt, technisch
gesehen, die Resektion von Gewebe der Papille. In der Literatur werden beide Begriffe

jedoch gleichermafien benutzt.?"”

Die Papillektomie wird in der Regel mit einer Drahtschlinge und Elektrokauterisation
durchgefuhrt. Eine Endoskopieschlinge besteht aus einer durch einen Katheter gefiihrten
Drahtschlinge, welche durch Zug in den Katheter zurickgezogen wird und sich dadurch
schlief3t. (S.30, Abb. 10)

Es gibt dabei keine evidenzbasierten Empfehlungen, ob eine Polypektomieschlinge mit
geflochtenem oder eine Papillektomieschlinge mit monofilem Draht benutzt, ob Schneide-
oder Koagulationsstrom und welche Stromstarke verwendet werden oder in welcher

Position die Schlinge angesetzt werden soll.?'®
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Abbildungﬁgo:

Drahtschlinge

(© Pointner 2009)
Um die Abtragung zu erleichtern, wird, ahnlich wie bei kolorektalen Polypen auch, die
Lasion oftmals submukds unterspritzt. Die Schleimhautveranderung wird dadurch
angehoben (,lift sign“) und lasst sich leichter mit der Schlinge fassen. Die Injektion erfolgt
meist mit Kochsalz-, Epinephrin-, oder Glucoseldésung. Zur besseren Abgrenzung der
Lasion zu gesunder Mucosa kann jedoch auch Methylenblau verwendet werden.2'® 220 221
Hebt sich das Adenom durch die Injektion nicht ab, kann das auf Tiefeninfiltration deuten
und wird mit Malignitat assoziiert. In diesem Falle ist die komplette endoskopische
Abtragung, ausgenommen mit palliativer Intention bei inoperablen Patienten, eine
Kontraindikation.???
Die Papillektomie erfolgt, je nach Grdéflke und Lokalisation, im Ganzen (,en bloc*; Abb.11)

oder in mehreren Portionen (,piecemeal®).

Abbildung 11: Darstellung einer endoskopischen Papillektomie ( © Pointner 2009)
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Daruber hinaus gibt es verschiedene ablative Verfahren, wie z.B. Argon-Plasma-
Koagulation (APC), mono- und bipolare Elektrokoagulation, sowie Laserablation mittels
CO2-Laser oder Neodym-dotiertem Yttrium-Aluminium-Granat-Laser (Nd:YAG-Laser).
Diese werden meist nicht primar zur Abtragung eingesetzt, sondern dienen vornehmlich
der Beseitigung von residuellem Adenomgewebe, u.a. weil abladiertes Gewebe
histologisch nicht mehr aufgearbeitet werden kann.

Haufig wird die APC-Therapie eingesetzt, da sie verbreitet und durch geringe Eindringtiefe

besser Steuerbar |St 219 220 222 223 224 225 226 227 228

3.3.3.2 Erfolgsrate und Komplikationen

Fir die endoskopische Papillektomie werden Erfolgsraten von 46-92% beschrieben. Die
meisten Prozeduren benodtigten mehrere Sitzungen, wobei vor allem grof3ere Befunde
nicht wahrend des ersten Eingriffes komplett abgetragen werden 2'® 223 224 225 226 227 229
Dabei weisen Adenome mit Einwachsen in die Ampulla hepatopancreatica bzw.
Gallengang wesentlich schlechtere Erfolgsraten auf (46% gegenuber 83%) und bedlrfen
haufiger eines chirurgischen Eingriffs.?** Residuen waren nach Norton et al?® haufiger
nach Elektrokoagulation, als nach Schlingenabtragung.

Die endoskopische Papillektomie weist die gleichen akuten Komplikationen auf, die auch
sonst mit der ERCP assoziiert sind. Die am haufigsten berichteten Komplikationen sind
Pankreatitiden mit einer Inzidenz von 8-15%, Blutungen in 2% bis 13% d.F., Perforationen
(0-4%) und Cholangitiden (0-2%). Als spate Komplikation wurde die Papillenstenose
beschrieben, die zwischen 0% und 8% aller Falle aufgetreten ist.2'® 223 224 225 226 227 229

Die Rezidivraten liegen je nach Technik und patientenbezogenen Faktoren wie z.B. FAP
oder Gardner-Syndrom in heterogenen, retrospektiven Studien zwischen 4,8% und 42,9%,
oft aber Uber 10% und traten in den verschiedenen Studien zwischen 6 und 98 Monaten
nach erfolgter Papillektomie auf.2!9 220 224 225 226 227 228 230 231

Nach einer erfolgten Papillektomie werden endoskopische Nachuntersuchungen

empfohlen, um Rezidive madglichst frihzeitig entdecken und behandeln zu konnen.
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4 Zielsetzung der Arbeit

Die von Goff?® erstmals beschriebene, modifizierte transpankreatische Precut-
Sphinkterotomie ist eine relativ neue Technik bei schwieriger Intubation der Gallenwege.
Die bisherige Datenlage dazu ist allerdings maRig. Es existieren wenige Studien und die
Anzahl der von Goff 2 durchgefiihrten Untersuchungen ist mit 51 nicht sehr gro3. Zudem
hatte seine Studie eine, im Vergleich zu allen bisher veroéffentlichten Studien Uber
alternative Techniken bei schwieriger Gallengangsintubation, unublich niedrige
Komplikationsrate. Die Zielsetzung des ersten Teils der Arbeit war es daher, die
Transpankreatische Precut-Sphinkterotomie (TPS) im Hinblick auf die Erfolgs- und
Komplikationsrate an einem groReren Patientenkollektiv zu untersuchen, bei dem eine
Intubation der Gallengange auf herkdmmliche Weise fehlschlug.

Adenome der Vater'schen Papille als Obstruktionsursache sind selten. Daher besitzen die
meisten Studien bisher auch eine Ubersichtlichen Zahl an Patienten. Dabei ist stets das
Risiko einer malignen Transformation gegeben und der Ubergang in ein Karzinom der
Vater'schen Papille kann flr den Betroffenen schwerwiegende Konsequenzen bis hin zum
Tod haben. Daher wird in der Regel eine Entfernung von Papillenadenomen angestrebt.
Inzwischen ist die endoskopische Papillektomie die Therapie der Wahl vor den invasiveren
chirurgischen Verfahren, sofern das Adenom benigne und vollstandig zu entfernen ist. Die
meisten Studien beobachten Patienten mit Papillenneoplasien allerdings nur Uber einen
begrenzten Zeitraum, der meist weniger als zwei Jahre betragt. Daher ist die Zielsetzung
des zweiten Teils der Arbeit, Patienten mit Neoplasien der Vater'schen Papille Gber einen
langeren Zeitraum zu verfolgen, um den Erfolg einer Abtragung, einer endoskopischen
Papillektomie im Besonderen, und im Falle eines Rezidivs den weiteren Verlauf der
Erkrankung im Hinblick auf die weitere Therapie, Progression, sowie ggf. eine maligne

Transformation zu ergrinden.

35



5 Material und Methoden

5.1 Transpankreatische Precut-Sphinkterotomie (TPS)

5.1.1 Patienten

Far den Zeitraum vom Januar 2003 bis Juni 2006 wurden Uber die Datenbank ,Endobase”
der Endoskopie der Il. Medizinischen Klinik des Klinikums Minchen Rechts der Isar (MRI)
der Technischen Universitat Minchen (TUM) alle durchgefuhrten Endoskopischen
Retrograden Cholangio-Pankreatikografien erfasst. Von diesen wurden die Patienten
selektiert, welche eine transpankreatische Papillotomie erhielten. Uber die zentrale
Datenbank des Klinikums (,SAP“) wurden die Krankenakten dieser Patienten analysiert
und Diagnosen, die Krankengeschichte, die Werte der laborchemischen Blutanalyse vor
der Untersuchung und die Ergebnisse der Oberbauch-Sonografie erfasst und die Auswabhl

der Probanden erfolgte anschlieRend nach Ein- und Ausschlusskriterien. (s.Tab. 3 & 4)

Tabelle 3: Einschlusskriterien

Sonografischer Nachweis bei dilatiertem Gallengangsystem

Laborchemischer Nachweis erhéhter Cholestaseparameter (Bilirubin i.S. >3mg/dL)
Transpankreatischer Zugang zum obstruierten Gallengang

Erstmalige Intubation des Gallengangs

Erstmalige Diagnose von Cholestase

Alter der Patienten von 18 bis 80 Jahren

Tabelle 4: Ausschlusskriterien

Stattgehabte Episoden akuter Pankreatitis in der Vorgeschichte
Chirurgische Eingriffe am Pankreas in der Vorgeschichte
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5.1.2 Technik der transpankreatischen Precut-Sphinkterotomie

Die Sedierung der Patienten fir die Untersuchung erfolgte mit Propofol und Midazolam i.v.
Die Vitalparameter (Blutdruck, Herzfrequenz und Sauerstoffsattigung des Blutes) wurden
wahrend des Eingriffes Uberwacht.

Die endoskopische retrograde Cholangio-Pankreatografie und die endoskopische
Drainage wurden mit einem Standard-Seitblick-Videoduodenoskop ,Olympus TFJ160-R"
durchgefihrt (Fa. Olympus, Hamburg).

Die selektive Intubation des D. pancreaticus wahrend der Untersuchung erfolgte mit einem
hydrophil beschichteten Fuhrungsdraht. Falls die primare Intubation des D. choledochus

mittels FUhrungsdraht nicht gelang, wurde der Draht in den Pankreasgang eingefuhrt.

Die Sondierung des D. choledochus galt als frustran, wenn diese innerhalb von 30
Minuten auf die herkdmmliche Weise (mittels einer Drahtsonde) nicht gelang und/oder

der D. pancreaticus im Rahmen der Untersuchung mehr als drei mal Intubiert wurde.

Die Intubation des D. pancreaticus wurde nicht durch die Applikation von Kontrastmittel
Uberpruft. Stattdessen erfolgte eine rontgenologische Kontrolle der korrekten Lage des
FUhrungsdrahtes im Ductus pancreaticus. Fur eine endoskopische Sphinkterotomie wurde
ein Standard-Papillotom verwendet. (Fa. Olympus, Hamburg). Der Schnitt erfolgte mit
reinem Schneidestrom, der Uber einen Hochfrequenz-Elektrochirurgie-Generator (Fa.

Erbe, TUibingen) erzeugt wurde.

Uber einen im D. pancreaticus liegenden, hydrophilen Draht wurde das Papillotom bis zur
Position an der Papille gefuhrt. Die Papillotomie erfolgte in 12-Uhr-Direktion, in Richtung
des D. choledochus. Die Papille wurde Uber eine Lange von ca. 5-8mm aufgetrennt, bis

der Zugang zum Gallengangsystem gewahrleistet war.

Bei vorliegen des septierten Typs der Ampulla hepatopancreatica (s. Abb. 2b) wurde die
Papillotomie sorgfaltig in Richtung der Gallengange durch das Septum zwischen D.
choledochus und D. pancreaticus ausgefuhrt, um nicht die tieferen Strukturen der Papilla

Vateri und der Ampulla hepatopancreatica zu verletzen. (S.37, Abb.12)
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Abbildung 12: Schematische Darstellung der transpankreatischen Precut-Sphinkterotomie (© Pointner
2009)

Im Falle einer Stenose durch impaktierte Gallensteine wurde im Anschluss an die
Papillotomie eine Steinextraktion durchgefihrt, und die Konkremente mittels eines Dormia-
Fangkorbchens oder eines  Steinballons entfernt. Bei  weiterbestehender
Abflussbehinderung wurden ein oder mehrere Polyethylenstents in den Gallengang

implantiert.
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5.1.3 Erfassen von Komplikationen

Komplikationen des endoskopischen Eingriffs wurden durch Analyse der Patientendaten

und Krankenakten festgestellt. Dazu wurde die Dauer der stationaren Behandlung nach

dem Eingriff ermittelt, die festgehaltenen Vitalparameter, der im Pflegeprotokoll vermerkte

Allgemeinzustand des Patienten, die post-prozeduralen Laborwerte und eventuelle

Maflnahmen und Folgeeingriffe erfasst. Diese wurden auf Hinweise einer Blutung, einer

Pankreatitis, Zeichen einer septischen Komplikation, oder auf Hinweise einer Perforation

untersucht. Deren Auspragung wurde u.a. durch die Aufenthaltsdauer, die Entwicklung der

Vitalparameter, Laborwerte, Ergebnisse weiterer Untersuchungen und die veranlasste

Therapie beurteilt. Die Definition und die Einteilung der Komplikationen in Schweregrade

erfolgte nach den Konsens-Kriterien von Cotton et al.”®” (Tabelle 5)

Far alle erhobenen Werte, wie zum Beispiel Alter oder Ergebnisse der laborchemischen

Blutuntersuchung, wurde aufgrund der Fallzahl der Median berechnet.

Tabelle 5: Klassifikation akuter Komplikationen der ERCP nach Cotton et al.'?’

Leicht Moderat Schwer
Klinische Zeichen einer Blutung, Transfusionsbedarf <= 4 EK*, Transfusmnsotiie;arf >=SEK
Blutung Hamoglobinabfall <3 g/dL, keine angiografische oder chirurgische angioarafische oder
kein Transfusionsbedarf Intervention notig angiog :
chirurgische Intervention
Hospitalisierung fur >= 10 d
Klinische Zeichen einer Pankreatitis, oder
Amylase/Lipase i.S. > 3 x Norm Pankreatitis mit Einweisung fiir oder hamorrhagische Pankreatitis,
Pankreatitis flir >= 24 h nach der Prozedur, " Phlegmone oder Pseudozyste
Einweisung fir oder verlangerter verlangerter Aufenthalt um 4-10 d oder
stationarer Aufenthalt um 2-3 d perkutane Drainage oder
chirurgische Intervention
Maogliche oder leichte Leckage von Peréoersggghrmt kf?]?s;e;\(/)a(tjlver
Perforation Kontrastmittel oder Flussigkeit, Jegliche feststellbare Perforation mit odger
erioratio Behandlung mit Spiilung und Absaugen konservativer Behandlung fir 4-10 d K hi isch
fiir <= 3 d perkutane oder chirurgische
Intervention
Febrile oder septische Erkrankung mit
Infektion stationarer Behandlung >= 3d Septischer Schock
. Febrile Temperatur > 38° C fir 24-48 h oder oder
(Cholangitis) endoskopischer oder perkutaner chirurgische Intervention
Intervention
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5.2 Langzeit-Follow up von benignen und malignen Verdnderungen
der Papilla Vateri

5.2.1 Patienten

Far den Zeitraum vom Januar 1995 bis inklusive Dezember 2005 sind uUber die Datenbank
,Endobase” der Endoskopie der Il. Medizinischen Klinik des Klinikums Miunchen Rechts
der Isar (MRI) der Technischen Universitat Minchen (TUM) alle endoskopischen
retrograden Cholangio-Pankreatografien erfasst und Patienten ermittelt worden, die
aufgrund eines Adenoms der Papilla Vateri untersucht und behandelt wurden. Uber die
zentrale Datenbank (,SAP“) und das Zentralarchiv des Klinikums wurden mittels der
Krankenakten die Krankengeschichte, Labordaten, Untersuchungen, Therapien, Eingriffe
und die Histologie der Patienten ermittelt. Erganzend erfolgte anamnestisch und tber
Konsultation der behandelnden Arzte die Ermittlung der Krankengeschichte der Patienten
retrospektiv von der Erstdiagnose bis einschlief3lich Juni 2009. Folgende Ein- und

Ausschlusskriterien wurden definiert (Tabelle 6&7):

Tabelle 6: Einschlusskriterien

Histologisch gesicherte Diagnose eines Adenoms der Papilla Vateri

Erstdiagnose eines Adenoms der Papilla Vateri

Erstmalige Therapie des Papillenadenoms

Luckenlose Dokumentation des Verlaufs von der Erstdiagnose bis zum Endpunkt

Tabelle 1: Einschlusskriterien fiir Follow up benigner und maligner Papillenverdnderungen

Tabelle 7: Ausschlusskriterien

Operative Eingriffe an Pankreas oder distalem Gallengang in der Vorgeschichte
Stattgehabte endoskopische oder chirurgische Papillektomie

Diagnose einer Neoplasie oder eines Rezidivs* an der Vater’schen Papille in der
Krankengeschichte

Tabelle 2: Ausschlusskriterien fiir Follow up benigner und maigner Papillenverédnderungen

*) Als Rezidiv wurde das Wiederauftreten eines Adenoms gleichen histologischen Typs im
Bereich der Abtragungsstelle bezeichnet. Die Patienten mit Rezidiven oder maligner
Transformation wurden bezuglich ihres Outcomes bis zum Ende des Follow up
beobachtet.
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5.2.2 Technik der endoskopischen Papillektomie

Die Sedierung der Patienten fir die Untersuchung erfolgte mit Propofol und Midazolam i.v.
Die Vitalparameter (Blutdruck, Herzfrequenz und Sauerstoffsattigung des Blutes) wurden
wahrend des Eingriffes Uberwacht. Die endoskopische retrograde Cholangio-
Pankreatografie wurde mit einem Standard-Seitblick-Videoduodenoskop, z.B. ,,Olympus
TFJ160-R* durchgefihrt (Fa. Olympus, Hamburg). Die Sondierung des Gallen- und
Pankreasganges erfolgte mittels eines hydrophilen Drahtes oder Kontrastmittelapplikation.

Nach endoskopisch-bioptischer Durchfihrung von mindestens 5 Probeexzisionen zur
Sicherung der Diagnose eines Adenoms wurde bei Resektabilitat eine Abtragung der
Papillenveranderung durchgefuhrt. Bei groRen Lasionen wurde eine EPT durchgeflhrt,
um festzustellen, ob das adenomatdse Gewebe in die Ampulla hepatopancreatica oder

den Gallen-oder Pankreasgang einwachst und um den Abfluss sicherzustellen.

Die endoskopische Papillektomie erfolgte mit einer Diathermieschlinge, je nach Grélke der
Lasion in einer oder mehreren Portionen. Wenn es notwendig schien, wurde das Adenom
zur besseren Abtragung mit einer 0,9%igen Kochsalzlésung allein oder zusammen mit
Suprarenin in einer Verdiinnung von 1:10000 bis 1:20000 submukos unterspritzt und
dadurch angehoben. Die Diathermieschlinge wurde, je nach Zuganglichkeit, von kranial
oder kaudal um die prominente Lasion gelegt. Bei ausreichender Abtragungstiefe und
Abstand zum Gesunden wurde die Lasion fixiert und die Schlinge zugezogen.

Der Schnitt erfolgte durch Hochfrequenzstrom, der Uber einen Elektrochirurgie-Generator

erzeugt wurde (Fa. Erbe, Hamburg)

Bei groReren Lasionen, die mit der Schlinge nicht in einem Stlick fassbar waren, ist mit
ausreichender Tiefe eine Abtragung in einzelnen, gut fassbaren Portionen vorgenommen
worden (,Piecemeal-Abtragung). Die Praparate der endoskopischen Papillektomien

wurden geborgen und anschlieend histologisch aufgearbeitet.

Makroskopisch erkennbare Reste von Adenomgewebe sind mit Hochfrequenzstrom oder
mittels APC verddet worden. Eventuelle Nachblutungen wurden mittels Injektion von
Suprarenin-Verdlinnung zum stehen gebracht. War ein ausreichender Abfluss von Galle
und Pankreassekret nicht gewahrleistet, wurden zur Drainage Stents in den Pankreas-

und/oder den Gallengang eingebracht.
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5.2.3 Erfassen von Komplikationen

FUr den Zeitraum nach der endoskopischen Papillektomie wurden die Krankenakten und

Patientendaten nach Zeichen fur Komplikationen des Eingriffs untersuchtsucht.

Erfasst wurden die Dauer des Aufenthalts, die im Pflegeprotokoll gemachten Angaben

uber den Zustand des Patienten, die Vitalparameter, die Laborwerte nach der Endoskopie,

zusatzlich durchgeflihrte Diagnostik und eventuelle MalRnahmen und Eingriffe.

Diese Daten wurden nach Hinweisen auf eine Blutung, eine postprozedurale Pankreatitis,

septische Komplikationen oder eine Perforation kontrolliert. Die Definition der akuten

Komplikationen und eine Einteilung nach Schweregraden erfolgte nach den Konsens-

Kriterien von Cotton et al.”®” (Tabelle 8).

Tabelle 8: Klassifikation akuter Komplikationen der ERCP nach Cotton et al.

Leicht Moderat Schwer
Klinische Zeichen einer Blutung, Transfusionsbedarf <= 4 EK*, Transfuswnsobdeedrarf >= S EK
Blutung Hamogloblnabfall <3 g/dL, keine anglograflschg ode"r phlrurglsche angiografische oder
kein Transfusionsbedarf Intervention nétig . ) h
chirurgische Intervention
Hospitalisierung fir >= 10 d
Klinische Zeichen einer Pankreatitis, oder
- Amylase/Lipase i.S. > 3 x Norm Pankreatitis mit Einweisung fir oder hamorrhagische Pankreatitis,
Pankreatitis f_ur >= 24 h r]ach der Prgzedur, verlangerter Aufenthalt um 4-10 d Phlegmone oder Pseudozyste
Einweisung flr oder verlangerter oder
stationarer Aufenthalt um 2-3 d perkutane Drainage oder
chirurgische Intervention
Mégliche oder leichte Leckage von Perforation mit kgnservatlver
K ittel oder Fliissigkei Jegliche f lIbare Perforati . Behandlung fir > 10 d
Perforation ontrastm_ltte oder Flissig eit, egliche (_estste are Pel or:atlon mit oder
Behandlung mit Spiilung und Absaugen konservativer Behandlung fir 4-10 d . .
fiir <= 3 d perkutane oder chirurgische
Intervention
Febrile oder septische Erkrankung mit
Infektion stationarer Behandlung >= 3d Septischer Schock
" Febrile Temperatur > 38° C fiir 24-48 h oder oder
(ChOIang't's) endoskopischer oder perkutaner chirurgische Intervention
Intervention

*) EK = Erythrozytenkonzentrat

FUr den gesamten Zeitraum nach erfolgter Papillektomie wurden Untersuchungsbefunde

und Krankenakten nach Anzeichen einer spaten Komplikation, wie z.B. einer (Re-)Stenose

untersucht.
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6 Ergebnisse

6.1 Transpankreatische Precut-Sphinkterotomie (TPS)

6.1.1 Beschreibung des Patientenkollektivs

Far den Zeitraum vom Januar 2003 bis Juni 2006 wurden 126 Patienten erfasst, die
aufgrund von neu aufgetretener Cholestase in der Il. Medizinischen Klinik und Poliklinik
des Klinikums Midnchen Rechts der Isar behandelt wurden und im Rahmen einer ERCP
eine transpankreatische Precut-Sphinkterotomie erhielten. Von diesen wurden nach
Prifung der Ein- und Ausschlusskriterien 108 Patienten in die retrospektive Analyse
eingeschlossen. Davon waren 57 Manner und 51 Frauen mit einem medianen Alter von 66
Jahren, wobei der jingste Patient zum Zeitpunkt der ERCP 25 Jahre und der alteste

80 Jahre alt waren. Tabelle 9 zeigt die medianen Baseline-Charakteristika vor der

endoskopischen Intervention.

Tabelle 9: Petientencharakteristika bei Aufnahme

Patienten Referenzwert Einheit

Anzahl Patienten 108
Geschlecht Mannlich: 57 (52,8%)

Weiblich: 52 (47,2%)
Bilirubin 8,1 <1,2 mg/dL
Alkalische Phosphatase 373 40-120 U/L
y-Glutamyl 621 <66 uiL
Transpeptidase
Leukozyten 7,6 4,0-9,0 G/L
C-reaktives Protein 3,6 <0,5 mg/dL
Sonografischer
Durchmesser des 1,3 <0,5* cm
D. choledochus

*) Nach Rogoveanu et al. "2

Bei der Oberbauchsonografie wurde bei 85 Patienten eine Dilatation der extra-und
intrahepatischen und in 11 Fallen eine isolierte Erweiterung der extrahepatischen
Gallengange festgestellt. In 5 Fallen liel3 sich nur eine Erweiterung des intrahepatischen
Gallengangssystems feststellen. Die gemessene maximale Aufweitung betrug im Median

0,9 cm bei extrahepatischer Cholestase.
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Bei Intra- und extrahepatischer Gangdilatation lag das mediane Kaliber bei 1,3 cm.

In 7 Fallen war sonografisch trotz lkterus und laborchemischer Erhéhung der Cholestase-
Parameter keine Dilatation der Gallenwege festzustellen.

Ursachlich fur die biliare Obstruktion waren in 40,7% der Falle ein benignes und in 58,2%

der Falle ein malignes Geschehen. (s.Tabelle 10)

Tabelle 10: Ursachen der Gallengangsobstruktion

Pathogenese der Gallengangsobstruktion Anzahl %
maligne Gallengangsstenose 64 59,3
cholangiozellulares Karzinom 4 3,7
Pankreaskarzinom 36 33,3
Lebermetastasen 24 22,2
benigne Gallengangsstenose 16 14,8
Benigne Gallengangsstenose, nicht naher bezeichnet 5 4,6
iatrogene Striktur (post-Cholezystektomie) 5 4,6
chronische Pankreatitis 6 5,6
Choledocholithiasis 23 21,3
Verdacht auf Choledocholithiasis 5 4,6

Von den 44 Patienten mit benigner Stenose war bei 23 (21,3%) Choledocholithtiasis
ursachlich und bei 5 weiteren Patienten (4,6%) bestand klinisch und sonografisch der
Verdacht auf Gallengangskonkremente. Bei sechs Patienten lag eine chronische
Pankreatitis vor (5,6%). Weitere funf Patienten (4,6%) wiesen eine bilidare Stenose nach
erfolgter Cholezystektomie auf. Bei den restlichen funf Patienten konnte die genaue
Ursache der Stenose nicht ermittelt werden.

Von den 64 Patienten mit maligner Ursache lag bei 36 Patienten (33,3% d.F.) ein
Pankreaskarzinom vor. Vier Patienten (3,7%) klagten Uber ein cholangiozellulares
Karzinom. Bei 24 Personen (22,2%) waren hepatische Metastasen einer anderen
malignen Grunderkrankung ursachlich: in funf Fallen ein metastasiertes Kolonkarzinom,
bei drei Patienten ein Magenkarzinom, in zwei Fallen ein Duodenalkarzinom und bei zwei
Patientinnen ein Mammakarzinom. In jeweils einem Fall lagen ein Bronchialkarzinom, ein
Karzinoid des Appendix, ein Non-Hodgkin-Lymphom wund ein gastrointestinaler
Stromatumor (GIST) vor. Zwei Patienten wiesen Metastasen eines Prostatakarzinoms auf
und in sieben Fallen wurde ein CUP-Syndrom (cancer of unknown primary) diagnostiziert.
An Voroperationen im Bereich der Gallengange wiesen 14 Patienten (13%) eine

Cholezystektomie auf und bei einem Patienten war aufgrund eines Ulkusleidens eine
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Billroth-1I-Operation durchgefihrt worden.

An relevanten Begleiterkrankungen lagen bei Aufnahme in einem Fall eine
Cholangiosepsis und in zwei Fallen eine toxische Lebererkrankung vor. Wahrend des
Beobachtungszeitraumes sind vier Patienten (3,7%) an den Folgen ihrer Grundkrankheit
verstorben. Eine Patientin verstarb nach 17 Tagen an einer Pneumonie und
respiratorischem Versagen bei peritoneal metastasiertem Pankreaskarzinom. Ein Patient
starb an Multiorganversagen im Rahmen eines metastasierten Kolonkarzinoms nach 128
Tagen. Bei einer weitere Patientin verstarb 13 Tage nach der Intervention an
Multiorganversagen in Folge eines multipel metastasierten Magenkarzinoms.

Ein Patient erlag einem akutem Nierenversagen im Rahmen einer alkoholischen

Leberzirrhose mit hepatischer Enzephalopathie 34 Tage nach erfolgtem Eingriff.

6.1.2 Untersuchungs- und Durchleuchtungszeiten der endoskopischen
Untersuchung

Die Endoskopische Untersuchung dauerte im Median 60 Minuten. Die mediane
Durchleuchtungszeit betrug 10,1 Minuten. Dabei erstreckte sich die langste aller
Prozeduren auf 167 Minuten. Wenn der Versuch, den Gallengang auf gewohnliche Weise
zu intubieren, nach 30 Minuten frustran blieb, oder der D. pancreaticus haufiger als
dreimal kanuliert wurde, erfolgte die transpankreatische Precut-Papillotomie wie eingangs

erlautert.

6.1.3 Erfolgsrate der transpankreatischen Precut-Sphinkterotomie

Die Technik des transpankreatischen Zuganges fuhrte bei 103 von 108 Patienten, also in
95,4% der Falle, zu einer erfolgreichen Gallengangskanulierung.

In 94 der 108 Fallen (87%) konnte durch die Transpankreatische Precut-Sphinkterotomie
im ersten Versuch eine erfolgreiche Gallengangsintubation erreicht werden.

Bei 9 Patienten (8,3% d.F.) fUhrte eine zweite Untersuchung, die einen bis vier Tage spater
durchgefuhrt wurde, zum Erfolg. In 5 Fallen (4,6%) wurde auch durch einen zweiten
Versuch keine Gallengangssondierung erreicht. Diese Patienten wurden mittels einer
perkutanen transhepatischen Gallengangsdrainage entlastet. Die Obstruktionsursache

dieser Patienten war in drei Fallen ein Pankreaskarzinom, in einem Falle Metastasen
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eines unbekannten Primarius (CUP) und bei einem Patienten eine chronische Pankreatitis.

Abblidung 13 zeigt die Erfolgsrate der transpankreatischen Precut-Sphinkterotomie

Zugang mit 1. TPS Zugang mit 2. TPS kein Zugang Erfolg der TPS gesamt
Abbildung 13: Erfolgsrate der transpankreatischen Precut-Sphinkterotomie (TPS)

Nach erfolgter Precut-Papillotomie wurden in der Mehrzahl Polyethylenstents eingelegt.
Die Durchmesser der benutzten Stents variierten zwischen 5 F und 11,5 F, im Median 10
F. In neun Fallen erfolgte die Einlage mehrerer Stents (sog. ,Multi-Stenting“). Dabei lag der
mediane Durchmesser bei 14 F (14-16F). In 5 Fallen wurden Metallstents (,Wallstents®)
eingelegt, drei mit 4 cm und zwei mit 6 cm Lange. Der Pankreasgang wurde in drei Fallen
mit Prothesen versorgt, zwei Plastikstents (5 F und 7F im Durchmesser) und einem 6 cm

langen, beschichteten Metallstent.
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6.1.4 Komplikationen der transpankreatischen Precut-Sphinkterotomie

Bei 12 der 108 Patienten (11,1%) traten Prozedur-assoziierte Komplikationen auf. Diese
wurden nach den Konsens-Kriterien von Cotton et al.'® klassifiziert. (Tabelle 11)

Bei sechs Patienten (5,6%) traten postinterventionell Blutungen auf, die in vier Fallen
(3,7%) als moderat eingestuft und mit der Transfusion von jeweils zwei
Erythrozytenkonzentraten behandelt wurden. Es war keine Intervention zur Blutstillung
notwendig. In zwei weiteren Fallen (1,9%) wurden die Blutungen als leicht klassifiziert. Es
bestand kein Transfusionsbedarf. Die anderen sechs Patienten (5,6%) zeigten nach dem
Eingriff Zeichen einer akute Pankreatitis, die in zwei Fallen (1,9%) eine verlangerte
Verweildauer von mehr als vier Tagen zur konservativen Behandlung zur Folge hatte.

In vier Fallen (3,7%) wurde diese als leicht eingestuft wurde und besserte sich unter
konservativer Behandlung.

Kein Patient musste wegen des Eingriffs intensivmedizinisch behandelt werden und es
wurden keine mit der Behandlung assoziierten Todesfalle festgestellt. In den vier
registrierten Fallen war der Exitus letalis durch die Grunderkrankung oder ihre Folgen
bedingt. (s.0.)

Tabelle 11: Komplikationen der Transpankreatischen Precut-Sphinkterotomie

Art der Komplikation* Anzahl %
Pankreatitis 6 5,6
Leichte Pankreatitis 4 3,7
Moderate Pankreatitis 2 1,9
Blutung 6 5,6
Leichte Blutung 2 1,9
Moderate Blutung 4 3,7
Perforation - -
Cholangitis - -
Intensivmedizinische Behandlung in Folge des Eingriffs - -
Tod in Folge des Eingriffs - -
Gesamt-Komplikationsraten 12 11,1
Patienten gesamt 108 100

*) Einteilung nach den Konsens-Kriterien von Cotton et al. '
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6.2 Langzeit-Follow-Up von benignen und malignen Veranderungen
der Papilla Vateri

6.2.1 Beschreibung des Patientenkollektivs

Durch Auswertung der von Januar 1995 bis 2005 durchgefuhrten ERCPs und der
Patientenakten aus der elektronischen Datenbank und dem Archiv wurden 64 Patienten
identifiziert, die mit der Diagnose eines Adenoms der Papilla Vateri in der Il. Medizinischen
Klinik und Poliklinik des Klinikums Munchen Rechts der Isar behandelt wurden. Nach
Ermittlung der histologisch gesicherten Erstdiagnose und der dokumentierten
Krankengeschichte mit durchgefuhrter Diagnostik und Therapie im Beobachtungszeitraum
bis einschliel3lich Juni 2009 sind im Hinblick auf die Ein- und Ausschlusskriterien 35
Patienten in die Studie aufgenommen worden. 29 Patienten sind aus der Studie
ausgeschlossen worden oder gingen im Follow up verloren.

Unter den 35 Patienten waren 16 Frauen (45,7%) und 19 Manner (54,3%). Das mediane
Alter bei Erstdiagnose betrug 62,9 Jahre. Die Baseline-Charakteristika des

Patientenkollektivs vor der Adenomabtragung sind in Tabelle 12 wiedergegeben.

Tabelle 12: Patientencharakteristika vor Adenomabtragung

Wert Referenzwert Einheit

Anzahl Patienten 35
Gechlecht Mannlich: 19 (54,3%)

Weiblich: 16 (45,7%)
Billirubin 1,35 <1,2 mg/dL
Alkalische Phosphatase 239 40-120 U/L
y-GIutamy! 96.5 <66 U/L
Transpeptidase ’
Leukozyten 6,02 4,0-9,0 G/L
C-reaktives Protein 1,29 <0,5 mg/dL
GroRe des Adenoms 1,75 cm

Uber klinische Symptome klagten zum Zeitpunkt der Erstdiagnose 20 der 35 Patienten
(57,1%), wobei neun Patienten (25,7%) mehr als ein Symptom aufwiesen.
Oberbauchschmerzen waren mit 14 Fallen (40%) am haufigsten vertreten, davon in einem
Fall zusammen mit Schuttelfrost. lkterus wurde bei acht Patienten (22,9%) beobachtet. In

funf Fallen (14,3%) stellte schmerzloser lkterus das alleinige Symptom dar.
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Vier Patienten (11,4%) zeigten das klinische Bild einer Cholangitis mit Schmerzen, Fieber
und Schittelfrost bei Cholestase. Zwei Patienten (5,7%) zeigten die klinischen Zeichen

einer Pankreatitis, was durch die folgende Diagnostik bestatigt wurde.(Tabelle 13)

Tabelle 13: Klinische Symptome bei Erstdiagnose

Symptom* Anzahl %

Oberbauchschmerzen 14 40

Ikterus 8 22,9
Fieber 5 14,3
Schittelfrost 4 11,4
Ubelkeit 3 8,6
Erbrechen 2 5,7
Klinisches Bild einer Cholangitis 4 11,4
Klinisches Bild einer Pankreatitis 2 5,7
Patienten mit Symptomen 20 571
Patienten ohne Symptome 15 42,9
Patienten gesamt 35 100

*) Mehrfachnennungen méglich

Tabelle 3: Symptome bei Erstdiagnose

Bei den restlichen 15 Personen (42,9%) war das Adenom der Papilla Vateri als
Zufallsbefund bei einer endoskopischen Untersuchung entdeckt worden. Die Grolie der
Lasionen betrug im Median 1,75 cm (0,4-4,5¢cm).

Die histologische Untersuchung der endoskopischen Biopsate, die zur Erstdiagnose eines
Adenoms der Papilla Vateri flhrte, ergab in der Mehrzahl den Typ eines tubulo-villésen
Adenoms (n=15 (42,9%)). Bei 10 Patienten (28,6%) wurde ein tubulares Adenom und bei
8 Patienten (22,9%) ein villoses Adenom der Vater'schen Papille festgestellt. In 2 Fallen
war der Strukturtyp des Adenoms histologisch nicht naher spezifiziert. Die Proben waren
aber eindeutig nicht entziindlicher oder narbiger Genese, sondern als Adenomgewebe
identifiziert worden. (Tabelle 14)

Tabelle 14: Histologie der Adenome bei Erstdiagnose

Strukturtyp des Adenoms Anzahl %

tubulo-villés 15 42,9
tubular 10 28,6
villds 8 22,9
n.n.* 2 57

*) nicht naher bezeichnet
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Die weitere feingewebliche Aufarbeitung der Proben ergab eine geringgradige Dysplasie in
40% der tubularen, 66,7% der tubulo-villdsen und in 62,5% der villdsen Adenome. Eine
maRiggradige Dysplasie lag in 50%, 20% und 37,5% der tubularen, tubulo-villésen und
villdsen Adenome vor. In einem Fall (10%) zeigte das Biopsat eines tubularen Adenoms
fokal schwergradige Veranderungen der feingeweblichen Struktur. Zwei Proben eines
tubulo-villdsen Adenoms zeigten schwere dysplastische Veranderungen, in einem der

Falle wurde fokal der Ubergang in ein ,Carcinoma in situ“ diagnostiziert. (Abbildung 14)
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Abbildung 14: histologischer Strukturtyp und Dysplasiegrad der Adenome bei Erstdiagnose

*) nicht ndher bezeichnet **) Carcinoma in situ

Im Falle der nicht ndher spezifizierten Adenome wird von niedriggradiger Dysplasie
ausgegangen, da Adenome per Definitionem Dysplasien darstellen.

Stattgehabte Eingriffe im Bereich der Gallenwege waren in 10 Fallen eine
Cholezystektomie. Die relevante Nebendiagnosen im Bereich der ableitenden Gallenwege

und der periampullaren Region sind in Tabelle 15 wiedergegeben.
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Tabelle 15: Nebendiagnosen*

Diagnose Anzahl %
Choledocholithiasis 6 171
FAP 2 57
chronische Pankreatitis 2 5,7
akute biliare Pankreatitis 1 2,9
Pankreaspseudozyste 1 29
alkoholische Leberzirrhose 1 29
cholagiozellulares Karzinom 1 29
Gastrinom des Duodenums 1 29

*) im Bereich der Gallenwege und der peripapillaren Region

Die bei 6 Patienten vorliegenden Gallengangskonkremente, in einem Fall vergesellschaftet
mit einer akuten biliaren Pankreatitis, wurden im Rahmen des endoskopischen Eingriffs
mitbehandelt. In zwei Fallen war ein Familidares Adenomatdses Polyposis-Syndrom (FAP)
bekannt und in einem Fall war ein cholangiozellulares Karzinom diagnostiziert worden,
klinisch im Stadium Bismuth Ill. Zwei Patienten litten an einer chronischen Pankreatitis, in
einem der Falle bedingt durch das Papillenadenom, im zweiten Fall athyltoxischer Genese
bei gleichzeitiger Steatosis hepatis. Zwei Patienten wiesen eine Pankreaspseudozyste auf,

einer davon zusatzlich eine alkoholische Leberzirrhose.

Im Beobachtungszeitraum traten bei zwei Patienten ein Gastrinom des Duodenums und
ein Leiomyom des Magens neu auf. Ein weiterer Patient erkrankte im Verlauf an einem
Prostatatkarzinom. Wahrend des Follow up verstarben 9 Patienten, davon drei an den
Folgen eines Adenokarzinoms der Vater'schen Papille auf dem Boden eines
Papillenadenoms. Ein weiterer Patient starb an den Folgen eines lokal rezidivierten
Klatskintumors (Stadium Il nach Bismuth und Corlette) nach erfolgter Radio-
Chemotherapie. Ein Patient erlag einem ossar metastasierten Prostatakarzinom. Ein
Patient mit FAP erhielt eine Pankreatoduodenektomie nach Whipple zur Therapie eines
Adenomrezidivs. Er verstarb nach Massentransfusion und einem Revisionseingriff wegen
Nachblutungen an Sepsis und Multiorganversagen. In einem weiteren Fall war eine
dekompensierte Leberzirrhose, klinisch Child B, Todesursache. Ein Patient verstarb an
den Folgen einer alkoholinduzierten chronischen Pankreatitis und eine weitere Patientin

an dekompensierter Herzinsuffizienz.
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6.2.2 Endoskopische Abtragung der Papillenadenome

Die Therapie der Papillenadenome erfolgte im Median 37 Tage (7-770d) nach histologisch
gesicherter Erstdiagnose. Bei 25 der 35 Patienten wurde eine endoskopische
Papillektomie durchgefuhrt. Die Abtragung erfolgte in 19 Fallen in toto (76%) und in sechs
Fallen (24%) in mehreren Portionen ("piecemeal"). Dabei betrug die Grolle der Lasionen
im Median 1 cm bei En-Bloc- und 1,5 cm bei Piecemeal-Resektionen.

Bei jeweils einer Piecemeal- und einer En-bloc-Abtragung (5,7%) erfolgte zusatzlich eine
Verddung der Abtragungsstelle mitttels Argon-Plasma-Koagulation (APC). (s.Tabelle 16)

Tabelle 16: Endoskopische Papillektomie

Technik der Papillektomie Anzahl %
En-bloc-Resektion 18 72
En-bloc-Resektion + APC 1 4
Piecemeal-Abtragung 5 20
Piecemeal-Abtragung + APC 1 4
Papillektomien gesamt 25 100

Die Einlage von Stents in den D. choledochus oder D. pancreaticus erfolgte bei nicht
ausreichender Drainage vor oder nach der endoskopischen Papillektomie. Tabelle 17 zeigt

die im Rahmen der endoskopischen Adenomabtragung eingebrachten Stents bei 14

Patienten.
Tabelle 17: Drainage mittels Stents im Rahmen der Papillektomie
Anzahl Patienten Ductus choledochus Ductus pancreaticus
8 - 7TF
2 - 5F
1 7TF 7F
1 10F 7F
1 1M15F -
1 3x10F -

Bei einem Patienten erfolgte eine palliative Versorgung mit Gallengangstents (7 F+ 10 F)
nach alleiniger APC-Therapie. Diese erfolgte wegen schlechten Allgemeinzustands bei

bekanntem Gallengangskarzinom.
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Bei drei der 35 Patienten (8,6%) erfolgte die Adenomabtragung mittels chirurgischer
Papillenexzision und in 6 Fallen (17,1%) wurde eine Pankreatikoduodenektomie
durchgefuhrt. Finf dieser Patienten erhielten eine Operation nach Whipple, da eine
endoskopische Papillektomie aufgrund der Grofe (>3,5cm) und Lokalisation des Adenoms
mit Einwachsen in die Ampulla hepatopancreatica nicht moglich war. In einem Fall wurde
aufgrund eines ,Carcinoma in situ® auf dem Boden eines Adenoms mit schweren
Epitheldysplasien eine modifizierte pyloruserhaltende Pankreatikoduodenektomie nach

Traverso-Longmire durchgefuhrt.

6.2.3 Erfolgs- und Komplikationsrate der endoskopischen Therapie

Die endoskopische Papillektomie war in 21 der 25 Falle (84%) erfolgreich, d.h. es wurden
keine  Residuen  berichtet und die Patienten blieben innerhalb des

Beobachtungszeitraumes rezidivfrei. (Abbildung 15)

m erfolgreiche Abtragung
Residuum/Rezdiv *

En-Bloc-Resektion Piecemeal-Resektion

Abbildung 15: Erfolgsrate der endoskopischen Papillektomie
*) davon nach 1 En-Bloc-Resektion mit APC & 1 Piecemeal-Resektion mit APC
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In vier der 25 Falle (16%) wurde nach 429 Tagen im Median (248-713 Tage) das
Wiederauftreten des histologisch gleichen Typs beobachtet. In je einem Fall nach En-Bloc-
bzw. Piecemeal-Resektion mit zusatzlicher APC-Verédung des Restgewebes.

An Komplikationen traten in zwei Fallen (8%) eine leichte Pankreatitis auf, dabei in einem
Fall ohne Einlage eines prophylaktischen Pankreasgangstent. In einem weiteren Fall nach
erfolgter Stentversorgung des Ductus pancreaticus bei chronisch rezidivierenden
Episoden einer akuten Pankreatitis in der Vorgeschichte. Bei einem Patienten (4%) trat
eine leichte arterielle Sickerblutung nach Papillektomie auf, welche im Rahmen des
gleichen Eingriffs durch Applikation von 20 ml Suprarenin (1:10000) behandelt wurde. Es
waren keine Bluttransfusionen oder weitere Interventionen notwendig. Perforationen,
Cholangitis oder Sepsis als Komplikationen des endoskopischen Eingriffes wurden nicht
beobachtet.Kein Patient musste in Folge des Eingriffes intensivmedizinisch behandelt
werden. Die akuten Komplikationen wurden in ihrer Schwere nach den "consensus

criteria" von Cotton et al.'® bewertet. (s.Tabelle 18)

Tabelle 18: Akute Komplikationen der Endoskopischen Papillektomie
Art der Komplikation* Anzahl %

Pankreatitis 2

leichte Pankreatitis 2
Blutung 1
leichte Blutung 1
Perforation - -
Cholangitis - -
intensivmedizinische Behandlung in Folge des Eingriffs - -

Tod in Folge des Eingriffs - -

Komplikationsrate gesamt 4 16

Papillektomien gesamt 25 100

*) Einteilung der akuten Komplikationen nach den ,consensus criteria“ von Cotton et al. ®

An Langzeitkomplikationen entwickelte eine Patientin (4%) eine narbige Papillenstenose,
die zu rezidivierenden Pankreatitiden flhrte. Diese trat 72 Monate nach erfolgter
endoskopischer Adenomabtragung und Behandlung eines Rezidivs mittels erneuter
frustraner endoskopischer Therapie und darauffolgender lokaler chirurgischer Resektion

auf.
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6.2.4 Langzeitverlauf

Im Rahmen des Langzeit-Follow up tber im Median 113 (46-250) Monate wurde bei neun
der 35 Patienten (22,9%) ein Rezidiv der behandelten Papillenneoplasie festgestellt.
Diese traten im Median nach 24 (2-94) Monaten auf. In funf Fallen (62,5%) lag histologisch
ein tubulo-villdses und in zwei Fallen (25%) ein tubulares Adenom vor. In einem Fall
(12,5%) wurde ein, auf dem Boden eines tubulo-villdsen Adenoms gewachsenes, tubulo-
papillares Adenokarzinom diagnostiziert. Die Rezidive traten in drei Fallen nach
chirurgischer Papillenexzision, in vier Fallen nach endoskopischer Papillektomie und in
einem Fall nach APC-Therapie auf. (Tabelle 19)

Tabelle 19: Rezidive von Papillenadenomen

Histologische Klassifikation

des Papillenadenoms Art der Therapie Dauer bis Rezidiv (Mo)
tubular chirurgische Papillenexzision 72
tubular chirurgische Papillenexzision 25
tubulo-villés chirurgische Papillenexzision 94
tubulo-villés endoskopische Papillektomie 10
tubular endoskopische Papillektomie 24*
tubulo-villés endoskopische Papillektomie 19
villés endoskopische Papillektomie 8
tubulo-villés APC 32
Tubulo-villés +
Adenokarzinom Whipple-OP; RO 49

(tubulo-papillar;G2)

*) bei Familiarer Polyposis Coli (FAP)

Bei den mittels transduodenaler Papillenexzision behandelten Adenomen wurde in einem
Fall ein tubulares Adenom nach 2145 Tagen langerfristig frustran mittels Nd:YAG-Laser
behandelt und erneut lokal chirurgisch abgetragen. Da maligne Zellen im Resektat

enthalten waren, wurde eine Operation nach Kausch-Whipple durchgeflhrt.

In zwei Fallen wurden die Rezidive 25 und 94 Monaten nach chirurgischer
Papillenexzision festgestellt. Erstes wurde endoskopisch abgetragen. Nach erneutem
Rezidiv erfolgte eine Whipple-Operation. Im zweiten Fall wurde langfristig eine frustrane
APC-Therapie durchgefihrt und nach erneuter lokaler chirurgischer Abtragung

Rezidivfreiheit erreicht.
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In einem Fall waren nach endoskopischer En-bloc-Resektion noch makroskopisch Reste
eines  tubulo-villdsen  Adenoms  festgestellt worden, die aufgrund einer
postinterventionellen Blutung nicht entfernt werden konnten. Die histologische
Aufarbeitung des Praparates ergab schwergradige Epitheldysplasie mit Ubergang in ein
tubulares Adenokarzinom entdeckt. Dies wurde, aufgrund des schlechten Zustands der
Patientin mit Z.n. Apoplex, endoskopisch abgetragen und mit Stents versorgt. In einer
Kontrollendoskopie nach 10 Monaten wurde makroskopisch erneut eine
Gewebsveranderung festgestellt, welche histologisch als tubulo-villoses Adenom
klassifiziert wurde. Es erfolgte eine Papillektomie. Spater auftretende Rezidive wurden
mittels APC behandelt. Die Patientin verstarb 146 Monate nach Erstdiagnose an

dekompensierter Herzinsuffizienz.

In einem weiteren Fall wurde wegen Verdacht auf Malignitat bei FAP ein Rezidiv 24
Monate nach endoskopischer Papillektomie mittels einer modifizierten
Pankreatikoduodenektomie nach Traverso behandelt. Im OP-Resektat fand sich Gewebe
des bekannten tubularen Adenoms. Der Patient verstarb 38 Monate nach Erstdiagnose an
Multorganversagen im Rahmen einer postoperativen Sepsis nach Revisionseingriff und

Massentransfusion bei Nachblutungen.

Bei einer Patientin trat 557 Tage nach endoskopischer Abtragung ein Rezidiv eines tubulo-
villdsen Adenoms auf. Dieses wurde nach erfolgloser Abtragung mittels "Hot-Biopsy-
Zange" lokal chirurgisch behandelt. Nach Ausbildung einer narbigen Papillenstenose mit
rezidivierenden Pankreatitiden erfolgte eine Duodenumsegmentresektion.

Eine weitere Patientin erhielt wegen eines villosen Adenoms eine endoskopische
Papillektomie. Nach 18 Monaten rezidivierte die Lasion und wurde in einer weiteren

endoskopischen Sitzung abgetragen. Die Patientin war seither rezidivfrei.

Einem Patienten wurde, aufgrund seiner kardiovaskularen Begleiterkrankungen (koronare
Herzerkrankung und Herzinsuffizienz), ein tubulo-villdéses Adenom mit einer Argon-
Plasma-Koagulation verddet. Es erfolgte prophylaktische Stenteinlage. Bei Rezidiv und
maligner Transformation nach 3 Monaten erfolgte wegen Inoperabilitat eine palliative

Therapie mit einem Metallstents. Der Patient verstarb 20 Monate nach Erstdiagnose.
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Ein weiterer Patient wurde zur Behandlung einer, bei einem tubulo-villdsen Adenom
bestehenden, chronisch-nekrotisierenden Pankreatitis einbestellt. Nach Nekrosektomie im
Bereich der Cauda pancreatica wurde durch eine erneuten Biopsie des Adenoms der
Ubergang in ein Adenokarzinom diagnostiziert. Es erfolgte nach Besserung eine
Pankreatoduodenektomie nach Kausch-Whipple zur Exzision des Papillenadenoms. Im
OP-Praparat wurde histologisch eine RO-Resektion bestatigt. Wahrend der
Tumornachsorge wurde nach 49 Monaten ein Lokalrezidiv in der Anastomosenregion und
Leberfiliae in den Segmenten IV und VI festgestellt. Bei als austherapiert geltendem
Befund erfolgte eine nicht naher bekannte, alternative Tumortherapie. Der Patient verstarb

in Folge rezidivierender Cholangitiden bei Cholestase 111 Monate nach Erstdiagnose.

6.2.5 Zunahme der Dysplasie und maligne Transformation

Zwischen der histologischen Erstdiagnose an Biopsaten und der feingeweblichen
Aufarbeitung von Papillektomie- und Operationspraparaten der entfernten Adenome und
Rezidive wurden Zunahmen der Dysplasie bis hin zu einer malignen Transformation im
Sinne einer Adenom-Karzinom-Sequenz festgestellt. Eine Progression des
Dysplasiegrades ist in vier von 35 Fallen (11%) nach einem Median von 42 (4-103)
Monaten aufgetreten. Diese erfolgte in einem Fall eines tubularen Adenoms innerhalb von
103 Monaten von geringer zu maRiger Dysplasie. Bei einem weiteren tubuldren Adenom
hat der Atypiegrad nach 23 Monaten von maRig auf schwer zugenommen. Zwei tubulo-
villdsen Adenomen zeigten nach 4 bzw. 60 Monaten eine Progression von leichtgradiger

zu fokal schwergradiger Dysplasie. (Tabelle 20)

Tabelle 20: Progression der Dysplasie von Papillenadenomen

Strukturtyp Adenom
Anderung Dysplasiegrad tubular villos tubulo-villos
gering — maRig 1 1 -
mafig — schwer 1 - 1
gering — schwer - - 2
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Ein malignes Geschehen auf dem Boden des diagnostizierten Papillenadenoms wurde
nach einer medianen Dauer von 3 (1-40) Monaten in 7 Fallen (20%) festgestellt. (Tabelle
21) Davon wurde in funf Praparaten eines tubulo-villésen Adenoms fokal der Ubergang in
ein Adenokarzinom diagnostiziert. Auf dem Boden eines villdsen Adenoms traten 3 Monate
nach Erstdiagnose Anteile eines Adenokarzinoms der Papilla vateri auf. In einem weiteren
Praparat eines villoses Adenomes wurde 8 Monate nach Erstdiagnose in der
histologischen Aufarbeitung ein Somatostatin- und Alpha-HCG-positiver neuroendokriner
Tumor mit Anteilen von Adenomyomatose in der Tiefe diagnostiziert. Drei Patienten
verstarben an den Folgen eines Karzinoms der Papilla vateri 20 Monate, 111 Monate und

71 Monate nach Erstdiagnose.

Tabelle 21: Maligne Transformation von Papillenadenomen

Histologische Klassifikation Diagnose Malignom* Dauer bis maligne
Papillenadenom auf dem Boden eines Adenoms Transformation (mo)

tubulo-villés Adenokarzinom 40

villos Neuroendokriner Tumor (Somatostatin+, aHCG+) 8
tubulo-villés Adenokarzinom (tubulo-papillar) 5

villés Adenokarzinom 3
tubulo-villés Adenokarzinom 3
tubulo-villés Adenokarzinom 2
tubulo-villés Adenokarzinom (tubular) 1

*) anhand Papillektomie- und OP-Praparaten
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7 Diskussion

7.1 Transpankreatische Precut-Sphinkterotomie als Technik bei
schwieriger Gallengangsintubation.

Neben den direkten Folgen einer Gallengangsobstruktion geht auch die Cholestase selbst
mit  Komplikationen einher.  Obstruktionen der Gallenwege koénnen durch
Abflussbehinderung und Rickstau der Galle zu Leberzellschadigung und zum Ubertritt
ausscheidungspflichtiger Substanzen in Blut und Gewebe filhren. Zudem hat der Wegfall
der Gallesekretion negative Auswirkungen auf den Stoffwechsel und die Immunabwehr
des Darms und kann bei einer Keimbesiedlung der sonst sterilen Galle septische
Komplikationen nach sich ziehen. Bei Obstruktionen der Gallenwege ist die ursachliche
Beseitigung des Abflusshindernisses essentiell. Dies gilt vor allem fir maligne
Erkrankungen aufgrund der direkten Auswirkungen (z.B. lokal destruierendes Wachstum,
Metastasierung, etc.) und der indirekten Folgen von Karzinomen (z.B. paraneoplastische
Syndrome, Tumorkachexie, u.a.). Ist eine Beseitigung der Ursache nicht mdglich
(fortgeschrittene Karzinome, Infektionen, Begleiterkrankungen, Allgemeinzustand des
Patienten, wu.a.), steht aufgrund der ernsthaften, potentiell lebensbedrohlichen
Komplikationen die Entlastung im Vordergrund.

Die endoskopische retrograde Cholangio-Pankreatografie war urspringlich als
diagnostisches Verfahren eingesetzt worden. Mit Einfihrung der Sphinkterotomie, der
Entwicklung diverser Instrumente und dem Einsatz von Stents wurde die ERCP auch zu
einem therapeutischen Instrument. In der Hand erfahrener Untersucher fuhrt die
therapeutische ERCP in Giber 90% der Falle zum Erfolg.?*

In einigen Falle bleibt die Gallengangsintubation mittels ERCP und EPT jedoch frustran.
Ursachen konnen Zustande nach operativen Eingriffen, anatomische Variationen und
entzundliche, narbige oder neoplastische Stenosen sein. Die Fortsetzung herkdmmlicher
Intubationsversuche ist allerdings anspruchsvoll und zeitfordernd und dariberhinaus mit
einem signifikant hoheren Risiko fur die Entwicklung einer akuten, postinterventionellen
Pankreatitis und anderer Komplikationen behaftet.'®® 2 9 F{ir solche Falle existieren
inzwischen eine Vielzahl von Techniken als Alternative, um die Kanulierung des
Gallengangs zu erreichen und eine perkutane transhepatische Drainage oder einen
offenen Eingriff mit den damit verbundenen Risiken zu vermeiden. Die Notwendigkeit einer

Anwendung dieser, als ,Precut-Sphincterotomy” bezeichneten Verfahren, variiert stark (bis
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zu 36% der Falle?*?). Neben der Expertise und Erfahrung des Untersuchers ist dies auch
von der zugrunde liegenden Erkrankung und den anatomischen Gegebenheiten
abhangig.?* Linder und Sodderlund™® beispielsweise beobachteten eine héaufigere
Anwendung von Precut-Verfahren bei Gallengangsobstruktionen maligner Genese, als bei
Patienten mit Choledocholithiasis. Ebenso war der Bedarf einer Precut-Papillotomie
grol3er bei abnormer Anatomie der Papilla Vateri und bei Duodenalstenose.
Precut-Verfahren, allen voran die am haufigsten benutzte Nadelmesser-Papillotomie,
fuhren, angewendet durch erfahrenen Untersucher, in hohem MalRe zum Erfolg. Die
meisten Daten beruhen auf retrospektiven Analysen mit unterschiedlichen
Indikationsstellungen, Patientencharakteristika und Untersuchern. Es werden Gesamt-
Erfolgsraten von 77% bis 98% berichtet.' 197 202 235 236 237 238 Dghej ist nicht in allen
Untersuchungen die Anzahl der Versuche angegeben. Die erfolgreiche Kanulierung gelang
Huibregtse und Mitarbeitern®? bei der Erstuntersuchung in 53% der Falle. Nach einer
zweiten Untersuchung war die Gallengangsintubation in 84% erfolgreich und nach drei
und mehr Versuchen lag die Erfolgsrate bei 91%. Das Gros der Untersuchungen der
Nadelmesser-Sphinkterotomie beschreibt sehr uneinheitliche Komplikationsraten zwischen
2,5% und 17,7%, wobei Pankreatitiden und Blutungen die haufigsten Komplikationen
darstellten. Diese liegen in ihrer Gesamtheit jedoch hdéher als bei einer Standart-
Sphinkterotomie. Multizentrische Studien und eine Meta-Analyse identifizierten die
Nadelmesser-Papillotomie zudem als einen unabhangigen Risikofaktor  fur
Komplikationen, speziell fir die akute postinterventionelle Pankreatitis. 18° 190 191 194

Darauf hin erfolgte eine Modifikation dieser Technik mit einem Pankreasgangstent, der
wahrend des Precut als Fuhrungshilfe dient und nach dem Eingriff belassen wird. Nach
Sherman et al.?®® fihrt dies zu einer signifikanten Reduktion von post-ERCP-
Pankreatitiden. Gleichzeitig wurden neue Precut-Techniken beschrieben, die sich oft an
der Nadelmesser-Sphinkterotomie orientieren. Die suprapapillare Fistulotomie bezeichnet
durch eine Punktion mittels Nadelmesser die Schaffung eines kiinstlichen Zugangs zum
Gallengang, welcher dann bis zur Papillenéffnung erweitert wird.?” Auch bei der von
Hashiba und Kollegen beschriebenen ,suprapapillary blunt dissection® erfolgt mit einem
Nadelmesser eine langliche Inzision kranial der Papille. Diese wird mit einer
Endoskopiezange und Tupfer stumpf freiprapariert und mit dem Nadelmesser zur
papillenoffnung hin erweitert. Erfolgreich angewandt wurde sie in 48 Fallen, wobei eine
Pankreatitis als Komplikation in 8% der Falle beobachtet wurde.?®® Ahnlich funktioniert die
von Burdick et al.?*® beschriebene Intramurale Inzision, bei der mit einem Fihrungsdraht

eine Gallengangsfistel geschaffen wird. Uber diesen erfolgt der Schnitt mittels Papillotom
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in Richtung der Papillendffnung. Neben dem erfolgreichen Einsatz des Prototyps einer
Endoskopie-Schere in 8 von 12 Fallen?'?, wurde als radikale Mdoglichkeit, die
Gallengangskantilierung zu erreichen, eine Papillektomie beschrieben. Diese flihrte bei 10
Patienten zum Erfolg, wobei in 10% der Falle eine signifikante Blutung auftrat.?"

In der Literatur gibt es nur wenige vergleichende Studien einzelner Precut-Techniken
untereinander. Dabei ist die Inzidenz schwererer postprozeduraler Pankreatitiden nach
einer Nadelmesser-Papillotomie ohne Pankreasgangstent erhoht.’ ' 19 Eine

multizentrische Studie von Mavrogiannis und Mitarbeitern?*

ergab auch eine hohere Rate
an Perforationen im Vergleich zu einer Fistulotomie. Diese weist auch eine geringere Rate
an akuten postprozeduralen Pankreatitiden auf, wobei die der Gesamtkomplikationen und
der erfolgreichen primaren Gallengangsintubationen vergleichbar ist. Der prospektive
Vergleich zweier Variationen der Nadelmesser-Precut-Papillotomie (von proximal der
Papille zur Offnung hin oder traditionell vom Ostium in Richtung 11- oder 12 Uhr) ergab
keine wesentlichen Unterschiede bezliglich Erfolgs- und Komplikationsraten.?*

Beim zweiten groRen Ansatz einer Technik zur Precut-Papillotomie erfolgt der Zugang
Uber den Ductus pancreaticus. Uber einen Schnitt in das Papillendach bzw. bei vorliegen
des septierten Typs der Ampulla hepatopancreatica durch das Septum wird der
Gallengang eroffnet. Von Binmodller et al. wurde dieser Ansatz mit einem speziellen
Traktionssphinkterotom als ,papillary roof incision” 1996 veroffentlicht.?** Ein weiterer, als
transpankreatischer Precut bezeichneter Zugang wurde von John S. Goff bereits 1995 mit
einem Standart-Papillotom beschrieben.?®® Fir diese Technik gibt es nur wenige, relativ
heterogene Studien. Die erste gréRere Serie von Goff®? ergab mit 1,96% eine sehr
geringe Komplikationsrate, insgesamt ohne einen Fall einer Post-ERCP-Pankreatitis.
Diese erscheint im Vergleich mit den anderen Studien unverhaltnismafRig gering und ist
durch die begrenzte Anzahl von 51 Patienten nicht sehr aussagekraftig.

Akashi et al.?*' beschreiben den transpankreatischen Zugang bei 172 Patienten mit einer
Erfolgsrate von anndhernd 95% bei einer Gesamtkomplikationsrate von 9,9% (akute
Pankreatitiden in 5,8% der Falle) im Vergleich zu der einer Standart-Papillotomie (0,8% bei
1770 Untersuchungen). Dabei wurde der transpankreatische Precut allerdings ohne Hilfe
eines FUhrungsdrahtes und bei Bedarf mit Hilfe eines Precut-Papillotoms durchgefihrt.
Ahnlich der Technik von Akashi, beschreiben auch Kapetanos und Mitarbeiter?? einen
Precut Uber den Ductus pancreaticus mittels Standart-Papillotom. Der hydrophile
FUhrungsdraht wurde dabei wahrend des Schnittes zurickgezogen. In insgesamt 40
Fallen wird eine Erfolgsrate von 75% und eine Komplikationsrate von 5,9% angegeben.

Die 15 Nadelmesser-Precut-Papillotomien ohne Pankreasgangstent als Fuhrungshilfe
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hatten im Vergleich in 13,3% Komplikationen zur Folge. Dabei sind Nadelmesser- oder
transpankreatischer Precut nach der Praferenz des Untersuchers ausgewahlt worden und
die Anzahl der Sondierungen des Pankreasganges mit dem Fihrungsdraht lag im
Durchschnitt bei Uber acht bzw. Uber zehn Versuchen.

Halttunen und Kollegen?®® fiihrten bei 351 Patienten einen transpankreatischen Precut
uber einen Fuhrungsdraht aus und verglichen die Ergebnisse mit 178 Nadelmesser-
Precut-Papillotomien. Eine erfolgreiche Intubation wurde in 97,3% der Falle erreicht,
davon allerdings in 108 Fallen mit dem erganzenden Einsatz eines Nadelmessers zur
Erweiterung des Schnittes. Fiur die Auswertung sind die relavanten klinischen Daten von
nur 262 der 351 Patienten aus der Pankreas-Precut-Gruppe verfugbar gewesen. Post-
ERCP-Pankreatitiden wurden in 8,8% der Falle beobachtet, Blutungen bei 1,6%. Die
Nadelmesser-Sphinkterotomie erfolgte ohne Stent, sowie in Fallen, bei denen sich der
Draht nicht in den Ductus pancreaticus einfihren liel und eine transpankreatische Precut-
Sphinkterotomie somit nicht moglich war. Desweiteren erfolgte ein Nadelmesser-Precut
bei in der Papille impaktierten Steinen und ergab eine Erfolgsrate von insgesamt 71,3%.
Die Auswertung der Daten von 157 der 178 Patienten ergab eine Komplikationsrate von
10,5% fir die Nadelmesser-Papillotomie.

Die letzte und weiter oben genannte Studien waren zudem nicht randomisiert und die
Indikation und die Ausflihrung der einzelnen Techniken nicht standardisiert, was einen
Vergleich der Techniken im Hinblick auf Erfolg und Komplikationshaufigkeit, sowie eine
Gegenuberstellung mit anderen Untersuchungen erschwert. Eine prospektive
Untersuchung der transpankreatischen Papillotomie von Kahaleh et al.?** gibt eine primar
erfolgreiche Gallengangsintubation in 85% der 116 untersuchten Falle an bei einer
Komplikationsrate von 12%. Dabei wurden Pankreatitiden in 8% und Blutungen in 2,4%
beobachtet, aber auch in 2 Fallen (1,7%) eine Perforation ins Retroperitoneum.

Die vorliegende, eigene Arbeit ergab nach Auswertung der Daten der TPS eine
Komplikationsrate von insgesamt 11% und ist vergleichbar mit den der vorhandenen
Untersuchungen. Die Rate an post-ERCP-Pankreatitiden ist dennoch mit 5,8% nicht
gering. Der Einsatz eines Fuhrungsdrahtes im D. pancreaticus wurde bereits in Studien
bei schwieriger Gallengangsintiubation beschrieben. Durch eine Stabilisierung der
anatomischen Verhaltnisse im Bereich der Ausfihrungsgange vermutete man neben einer
erleichterten Sondierung auch einen verbesserten Abfluss. Die Ergebnisse im Hinblick auf
ein evtl. erhohtes Pankreatitisrisiko sind jedoch sehr uneinheitlich.?*> #¢ In der eigenen
Untersuchung kann fir den Einsatz eines Drahtes als Orientierungshilfe im Ductus

pancreaticus und fur eine zurlickhaltende Kontrastmittelapplikation in den Pankreasgang
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kein relevanter Einfluss auf die Rate an postinterventionellen Pankreatitiden
nachgewiesen werden. Es erfolgte allerdings auch keine Anlage eines prophylaktischen
Pankreasgangstents, welcher nach ERCP mit Sphinkterotomie nachweislich eine
Verminderte Inzidenz einer akuten Pankreatitis bedingte.?*” 2% Auch im Fall einer
schwierigen Gallengangsintubation wurden bei hoher Erfolgsrate nur in 5% der Falle
leichte, post-prozedurale Pankreatitiden beobachtet.?*® Dagegen scheint der Einsatz eines
FUhrungsdrahtes durch eine bessere Orientierung und somit Bestimmung von Richtung
und Tiefe des Schnittes, auch bei eingeschrankten direkten Sichtverhaltnissen, die
Gefahren einer Perforation verringern zu kdénnen. In der von uns durchgefuhrten Studie
konnte diese in keinem der 108 Falle festgestellt werden. Die Erfolgsrate ist zudem mit
94,5% im Vergleich mit anderen Untersuchungen relativ hoch. Dies gilt auch im Hinblick
auf die Indikation, welche in fast 60% eine Obstruktion maligner Genese war. Diese bringt,
im Gegensatz zur Choledocholithiasis, neben dementsprechend erschwerten
Untersuchungsbedingungen oft einen eingeschrankten Allgemeinzustand des Patienten
mit sich.

Diese Ergebnisse sind jedoch die eines spezialisierten Endoskopie-Zentrums einer
Universitatsklinik, wie dem Klinikum Minchen Rechts der Isar, mit zusatzlichen, schwerer
bewertbaren Einflussfaktoren, wie einer entsprechenden Erfahrung der Untersucher und
einer relativ haufigeren Indikation einer Precut-Papillotomie. Die Erfahrung von
Untersuchern mit einem hohen Pensum an Prozeduren druckt sich bei der
therapeutischen ERCP generell in einer hdheren Erfolgsrate und einer geringeren Rate an
schweren Komplikationen, sowie der Komplikationsrate insgesamt aus.?*® %' Eine Studie
von Vandervoort et al.*® lasst diesen Zusammenhang auch fiir Precut-Techniken
vermuten. Weniger geubte Untersucher erzielen demnach mit Precut-Papillotomien
haufiger Komplikationen und eine geringere Erfolgsrate. Die Frage nach dem Einfluss der
0.g. Faktoren stellt sich hier ebenso, wie die einer Ubertragbarkeit der Ergebnisse der
transpankreatischen Precut-Sphinkterotomie auf andere Zentren. Trotz der erzielten
Erfolgsrate muss zudem auch die Vertretbarkeit der Risiken abgewogen werden. Dies gilt
fur die Indikationsstellung, aber auch im Hinblick auf alternative Therapieoptionen, wie der
perkutanen transhepatischen Gallengangsdrainage und der Chirurgie.

Betrachtet man, soweit vergleichbar, die oben dargestellten Ergebnisse der alternativen
Precut-Techniken, vor allem der haufig angewandten ,Freihand“-Nadelmesser-Technik und
die Risiken einer fortgesetzten, konventionellen Untersuchung, so kann die TPS als eine
relativ sichere Technik mit zwar nicht unerheblichen, aber vertretbaren Komplikationen bei

Patienten mit schwieriger Gallengangskanulierung bezeichnet werden.
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Dabei ist die postinterventionelle Pankreatitis mit 5,6% die haufigste Komplikation.
Auslosende Faktoren sind hauptsachlich mechanischer, aber auch chemischer und
enzymatischer Natur. Pathogenetisch flhrt eine Sekretionsblockade (z.B. im Rahmen
einer Abflussbehinderung) zu einer Akkumulation von Zymogen-Granula in den
Azinuszellen. Durch Fusion von Lysozymen und Zymogenen in grolden
Zytoplasmavakuolen und letztlich einer  Enzymaktivierung kommt es zu akutem
intrazellularen Schaden und in kurzer Zeit zur Organschadigung.?*? Die Implantation von
Stents in den Pankreasgang erweist sich dabei in Studien als wirksame praventive
MaRnahme. Eine Metaanalyse von Singh et al.**° zeigt eine signifikante Risikoreduktion
durch die prophylaktische Einlage eines Pankreasgangstents im Rahmen einer ERCP mit
EPT. Fogel und Kollegen™' stellten bei Sphinkter-Oddi-Dysfunktion geringere Raten an
Pankreatitiden nach Stentimplantation in den Pankreasgang fest. Goldberg und
Mitarbeiter®®? benutzten Stents im Ductus pancreaticus um die Intubation des Gallengangs
in schwierigen Fallen zu erleichtern und stellten in 5,1% eine milde Pankratitis fest. Bei
schwieriger Gallengangskandilierung wird die Precut-Papillotomie mit dem Nadelmesser
zunehmend mit einem Pankreasgangstent als Fuhrungshilfe durchgefuhrt. Nach Sherman
et al.®® sinkt das Pankreatitisrisiko signifikant wenn der implantierte Stent nach der
Untersuchung belassen wird. Bei der transpankreatischen Precut-Sphinkterotomie ware
die Einbringung eines Stents als praventive MalRnahme und eventuelle Fihrungshilfe
denkbar. Hookey und Mitarbeiter®* untersuchten in einer retrospektiven Analyse von 572
pankreatischen Sphinkterotomien mogliche Risikofaktoren fir eine postinterventionelle
Pankreatitis. Dabei wurde die Technik allerdings nur in 29 Fallen, wie von Kahaleh et al.'®®
beschrieben, als Precut-Technik genutzt. Weibliches Geschlecht als Faktor scheint dabei
mit einem hoherem Risiko verbunden zu sein. Ein erhdhtes CRP im Serum, das Vorliegen
von Pankreasgangkonkrementen, eine alleinige Inzision der Major-Papille und eine
Pankreasgang-Drainage mittels Naso-biliar-Sonde oder Stent gehen dagegen mit einem
verminderten  Risiko  einer  Pankreatitis einher. Mit dem  Verzicht auf
Kontrastmittelinstillationen in den Ductus pancreaticus und dem Einsatz eines hydrophilen
FUhrungsdrahts lasst dies eine Risikoreduktion fur akute postinterventionelle
Pankreatitden vermuten. Diese Hypothese muss jedoch, moglichst durch prospektive und

randomisierte Untersuchungen bestatigt werden.
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7.2 Langzeit-Follow-Up von benignen und malignen Verdanderungen
der Papilla Vateri

Auch neoplastische Veranderungen der Papilla Vateri kénnen durch Obstruktion zu
Cholestase fuhren. Ein lkterus ist dabei meist der erste und nicht selten auch einzige
Hinweis fur ein benignes oder malignes Geschehen in der periampullaren Region.
Zusatzlich zu den direkten Auswirkungen einer Papillenstenose besteht bei Adenomen
grundsatzlich das Risiko einer malignen Transformation. Dabei wird inzwischen, wie im
Kolon auch, von einer Adenom-Karzinom-Sequenz ausgegangen. Papillenkarzinome
weisen demnach oft umgebend Adenomgewebe auf und in Adenomen kdnnen in vielen
Fallen fokal feingewebliche Entdiffenrenzierungen bis hin zu einem Carcinoma in situ
gefunden werden. Sobol und Cooperman *® beispielsweise stellten in 12 von 45 Fallen
(27%) eines Papillenadenomes ein Karzinom fest. Stolte und Pscherer’? fanden bei der
Aufarbeitung von 210 Papillenkarzinomen in 31,7% der Biopsien und in 54,9% der
Operationspraparate Adenomanteile. Kaiser und Mitarbeiter®® untersuchten 37 Karzinome
der Papilla Vateri und fanden in 24 Praparaten (65%) gleichzeitig Adenomgewebe. Kozuka
et al.® stellten in ihrer Arbeit eine Inzdenz von 81% fiir Karzinome umgebendes
Adenomgewebe fest und Baczako und Mitarbeiter®? fanden nach histomorphologischer
Untersuchung von 58 Papillenkarzinom-Resektaten sogar in 91,4% der Falle
Mikroadenome. Von diesen adenmatdsen Strukturen zeigten 81% mittel- bis hochgradige
Dysplasien. Beger und Kollegen® untersuchten in ihrer Studie 45 Adenome und 126
Karzinome der Papilla Vateri. Von den 45 Papillenadenomen waren letztlich 35
histologisch Adenome, davon 30 villése Adenome der Papilla Vateri. Dabei zeigten 16,6%
der villdésen Adenome einen Ubergang in ein Karzinom. Die restlichen zehn Praparate
stellten sich als Adenomyome oder Neurinome heraus.

In der eigenen Untersuchung der vorliegenden Arbeit wurde in einem Zeitraum von im
Median 42 Monaten in vier von 35 Fallen (11%) eine Zunahme des Dysplasiegrads
beobachtet. In sieben Fallen (20%) der bioptisch als Papillenadenom diagnostizierten
Praparaten wurde nach medianen 3 Monaten malignes Gewebe festgestellt. Die Abstande
zwischen der Erstdiagnose und einer malignen Transformation waren im Minimum weniger
als einen Monat und im Maximum Uber 40 Monate, also fast vier Jahre.

Dabei lasst sich schwer einschatzen, in welchem Fall eine Fehleinschatzung in Folge der
Sensitivitat und Spezifitat diagnostischer Verfahren vorlag und in welchen Fallen von einer
.echten” malignen Transformation des bekannten Papillenadenoms auszugehen ist. Es ist

anhand der vorhandenen Daten nicht sicher festzustellen, in welchem Zeitraum, unter
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Einfluss welcher Faktoren und mit welcher relativen Haufigkeit sich eine ,maligne
Entartung” also eine Entdifferenzierung im Sinne einer Adenom-Karzinom-Sequenz
vollzieht. Das hat auch Konsequenzen flir die Diagnostik und Therapie. Biopsien liefern
anteilig sehr geringe Mengen an Gewebe aus einer begrenzten Region einer Lasion.
Anhand dieser wird eine histologische Diagnose gestellt. So kdnnen die oberflachlichen
Anteile eines Adenoms mit nur geringer Dysplasie imponieren, wahrend in tieferen Arealen
hochgradig dysplastische Areale oder bereits ein Karzinom vorliegen.?*® Ungefahr ein
Drittel der Papillenbiopsien zur Abklarung einer Stenose enthalten neoplastisches
Gewebe?” und nach histologisch gestellter Diagnose eines Adenoms findet sich in Re-
Biopsien, Exzisions- oder Operationspraparaten haufig ein okkultes Karzinom. Stolte und
Pscherer’? stellten in Nachsorgeuntersuchungen von 110 Patienten mit der primaren
histologischen Diagnose ,Anteile eines Adenoms der Papilla Vateri® in Uber 60% von 80
zweifelsfrei beurteilbaren Re-Biopsien nachtraglich ein malignes Geschehen fest. Seifert
et al.”” diagnostizierten in 30% bioptisch gesicherter Papillenadenome in
Operationspraparaten oder wahrend des Follow up ein Karzinom. Ein Papillenkarzinom
wird durch relativ frlhzeitig auftretende Symptome haufiger in frihen Stadien festgestellt
und kann oftmals noch in kurativer Intention behandelt werden. Es hat dadurch zwar eine
verhaltnismallig bessere Prognose als andere Malignome der periampulldaren Region,
dennoch bewegen sich die festgestellte 5-Jahres-Uberlebensraten zwischen 6% und
61%.%° 9 % % 97 Daher ist es essentiell, dass Adenome der Papilla Vateri mdglichst
frhzeitig zweifelsfrei diagnostisch gesichert und, nach sicherem Ausschluss von
Malignitat, komplett entfernt werden. Das gilt auch im Hinblick auf Rezidive. Daher ist eine
langfristige Nachsorge mit regelmafligen endoskopischen Untersuchungen und Biopsien
angezeigt.

Benigne Veranderungen, speziell Adenome der Vater'schen Papille, sind verhaltnismafig
selten und die Empfehlungen bezlglich Diagnostik, Therapie und Prognose variieren. Dies
gilt auch bei vorliegen einer genetische Disposition. Sporadische Adenome, auch mit
fokalem Adenokarzinom, konnen durch eine radikale Resektion mittels einer
Pancreaticoduodenektomie unter Umstanden komplett kurativ behandelt werden. Bei
Patienten mit familarer adenomatéser Polyposis (FAP) ist jedoch weder durch eine lokale,
noch durch eine radikale Resektion das Karzinomrisiko de facto auszuschalten und somit
keine wirklich kurative Behandlung maoglich. Dabei steht allerdings weniger das Risiko von
Lasionen des Duodenums und der Papillenregion, sondern vielmehr der Abschnitte des

Ubrigen Gastrointestinaltrakts im Vordergrund.?®
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Bei sporadischen Papillenadenomen kann die Resektion chirurgisch (lokal oder radikal)
oder endoskopisch erfolgen. Die radikale Resektion neoplastischer Veranderungen der
Papilla Vateri mittels Pancreaticoduodenektomie hat zwar erwartungsgemafl geringere
Rezidivraten als eine lokale Exzision. Dafur geht sie jedoch mit einer hohen Morbiditat (25-
65%) und Mortalitat (0-10%) einher.8® 259 260 261 262 263 264 265 266 yjege sind groRer, als nach
transduodenaler Resektion. In einer Untersuchung von Clary et al.?**” beispielsweise sind
in 38 Fallen benigne und maligne Papillenneoplasien durch denselben Chirurgen mittels
Pancreaticoduodenektomie oder lokaler Resektion behandelt worden. Dabei war die
transduodenale Resektion mit wesentlich geringerer Operationsdauer (169 min gegenuber
268 min), niedrigerem Blutverlust (192 mL vs. 727mL), einer klrzeren stationaren
Aufenthaltsdauer (10 d im Gegensatz zu 25 d) und einer deutlich geringeren
Gesamtmorbiditat (29% gegeniiber 78%) assoziiert. Ahnliche Ergebnisse, wie die der
lokalen chirurgischen Resektion vermochten die jingeren endoskopischen Verfahren zur
Abtragung von Papillenadenomen dabei mit geringerer Invasivitat zu verbinden.

Zur endoskopischen Papillektomie bei Neoplasmen der Papilla Vateri gibt es bislang keine
kontrollierten, vergleichenden Studien, aber mittlerweile eine Reihe an retrospektiven
Untersuchungen.?'s 217 219 220 221 222 223 224 225 226 227 228 229 230 231 Djese haben, bis auf wenige,
jedoch geringe Fallzahlen und sind aufgrund sehr  unterschiedlicher
Patientencharakteristika, angewendeter Techniken und Zielsetzungen nur begrenzt zu
vergleichen. Die endoskopische Papillektomie wird vergleichsweise selten und meist nur
an grol3en, spezialisierten Zentren durchgeflihrt. Sie weist Komplikationsraten von bis zu
15% auf. Dabei machen, nach akuten postinterventionellen Pankreatitiden (8-15%), v.a.
Blutungen (2-13%) und Perforationen (0-4%) die haufigsten akuten Komplikationen dieses
Eingriffs aus.?'9 223 224 225 226 227 229

In der eigenen Untersuchung stellte vor allem die postinterventionelle akute Pankreatitis
als akute Komplikation in 8% der Falle ein Problem dar. Eine Papillotomie und das
Einbringen von Pankreasgangstents erfolgte jedoch nur fakultativ bei mangelnder
Drainage, und in einem der beiden Falle klagte der Patient bereits Uber Episoden einer
akuten Pankreatitis in der Krankengeschichte. Das Risiko einer postinterventionellen
Pankreatitis war also ohnehin erhoht und das Ereignis trat trotz prophylaktischer
Stenteinlage ein. Eine Blutung wurden nur in einem Fall beobachtet und konnte innerhalb
des Eingriffs gestillt werden. Perforationen oder andere akute Komplikationen wurden
nicht festgestellt. Das mag unter Umstanden auch daran liegen, dass im Zweifel eine
chirgische Entfernung in Betracht gezogen und risikovolle endoskopische Papillektomien

mit fragwtrdiger Erfolgsaussicht nicht durchgefiihrt wurden. Die beobachtete narbige
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Stenose als Spatkomplikation trat nach endoskopischer Abtragung und folgender
transduodenaler Papillenexzision mit Sphinkteroplastie auf. Sie lasst sich daher nicht als
direkte Folge der endoskopischen Papillektomie ausweisen.

Auch fur die endoskopische Abtragung von Adenomen der Vater'schen Papille wird
angenommen, dass die Einbringung eines Pankreasgangstents das Risiko einer
Sekretionsblockade verringert und zudem Vorteile bei adjuvanten ablativen Verfahren (z.B.
APC) bringt.?"® 224 226 229 Andere Autoren dagegen postulieren die Einlage eines Stents in
den Ductus pancreaticus nur bei mangelnder Drainage oder einer schwierigen
Kanlierung..??? 2 %8 Diese Vermutungen lieBen sich bisher jedoch nicht beweisen und die
Datenlage ist durftig. Die einzige kontrollierte prospektive Studie zur praventiven
Platzierung eines Stents in den Ductus pancreaticus im Rahmen einer endoskopischen
Papillektomie ergab eine verminderte Inzidenz fiir eine postprozedurale Pankreatitis.?*® Im
Rahmen der endoskopischen Papillenabtragung erfolgte das Einbringen von Stents in den
Gallengang nur bei mangelnder Drainage zur Vermeidung einer Cholangitis. 2'° 22
Pankreatische oder biliare Papillotomien werden beschrieben, wenn die Adenomexzision
zu wesentlicher Gewebeschadigung fuhrte, um den weiteren Abfluss zu gewahrleisten und
gegebenenfalls die Implantation von Stents zu ermdglichen.?'® 222 228 268 269 210Fjng
Modifikation der endoskopischen Entfernung von Papillenadenomen mit erweiterter
Papillotomie und der Einbringung von Stents in Gallen- und Pankreasgang als praventive
Malinahme mussen untersucht werden.

Ein weiteres Problem einer lokalen Resektion von Papillenadenomen sind Rezidive, vor
allem im Hinblick auf eine maligne Transformation oder vorhandene Foci von
Karzinomgewebe. So wird fir die transduodenale Resektion, also die chirurgische
Papillektomie, eine Rezidivrate von bis zu 50% angegeben.® 8 259 260 267 271 272 273 214 Ay ch
die endoskopische Papillektomie zeigt zum Teil hohe Raten an Rezidiven zwischen
annahernd 5% und bis lber 40%?2'® 21 224 225 226 227 228 230 231 \wohei die Definition eines
Rezidives nicht einheitlich ist. Catalano et al.?*® beispielsweise haben eine Abtragung auch
dann als erfolgreich beschrieben, wenn innerhalb des medianen Beobachtungszeitraumes
von 36 Monaten kein Rezidiv festgestellt wurde, ungeachtet der Zahl der durchgeflhrten
Abtragungen oder auch, wenn ein Wiederauftreten der Lasion weiterhin endoskopisch
behandelt werden konnte. Cheng und Mitarbeiter®®® beschreiben dagegen eine
erfolgreiche Abtragung bei Abwesenheit makroskopisch sichtbaren Adenomgewebes in
der Kontrollendoskopie. Die festgestellte Rezidivrate der eigenen Untersuchung liegt,
angenommen kein Wiederauftreten der Lasion bei kompletter Resektion nach im Median

92 Monaten, bei 16%. Ebenfalls uneinheitlich ist die Bezeichnung als Residuum oder als
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Rezidiv bei Wiederauftreten der Lasion in den ersten 3 Monaten nach erfolgter
Papillektomie. Dies macht die Ergebnisse untereinander schwer vergleichbar, die
Rezidivrate wird aber eher hoch anzusiedeln sein.

Desweiteren ist der Erfolg der endoskopischen Therapie und die Anwendung der ,en-
Bloc*- oder ,Piecemeal“-Technik abhangig von der GroRe und dem intraduktalen
Wachstum der Lasion. Die meisten Autoren empfehlen die endoskopische Papillektomie
bis zu einer Grole von Uber 4 oder 5 cm, obwohl auch die Abtragung grél3erer Lasionen

berichtet wurde.?® 24 229 275

Fur Papillenadenome mit intraduktalem Wachstum
beschreiben Bohnacker et al. beispielsweise eine schlechtere Erfolgsrate (46% gegenuber
83%) der endoskopischen Abtragung gegeniber Adenomen ohne Einwachsen in die
Ampulla hepatopancreatica und eine haufigere Indikation fiir eine chirurgische Therapie®®
Die Indikationsstellung der Papillektomien im Rahmen der eingenen Untersuchung erfolgte
nach Grofde, Ausdehnung und intraduktalem Wachstum, sowie den patientenbezogenen
Faktoren, wie Begleiterkrankungen oder dem Allgemeinzustand. Eine Resektion in toto
war in 19 Fallen mittels endoskopischer Papillektomie erfolgreich. Uber die Durchfiihrung
einer ,En-Bloc“ bzw. einer ,Piecemeal“-Resektion wurde wahrend des Eingriffs
entschieden. Entscheidend fur die Technik der endoskopischen Papillektomie war dabei
eher das Ausmall des Wachstums in die Ampulla hepatopancreatica und anatomische
Faktoren, wie z.B. die Lage der Papille innerhalb einer Schleimhautfalte, welche die
Positionierung der Schlinge beeintrachtigten. Beide Techniken, sowohl die endoskopische
Papillektomie im Ganzen, wie auch die in einzelnen Portionen, waren in Uber 80%
erfolgreich und erzielten in der Folge Rezidivfreiheit. Die in toto abgetragenen
Papillenadenome waren im Median nur 0,5 cm kleiner als die in ,piecemeal“Technik
entfernten. Lasionen von Uber 3,5 cm waren einer endoskopischen Papillektomie mit
Schlinge nicht mehr zuganglich und wurden chirurgisch abgetragen.

Anhand der vorliegenden Daten kann die endoskopische Papillektomie bei Adenomen der
Papilla Vateri mit begrenztem intraduktalen Wachstum und Ausschluss von Malignitat, als
eine sichere Alternative zur chirurgischen Resektion betrachtet werden. Dies gilt im
Besonderen flr Patienten, die nicht operationsfahig sind oder eine Operation ablehnen.
Dartber hinaus auch fir Patienten mit Malignomen in palliativer Intention, da die
Risikofaktoren chirurgischer Verfahren, wie 2z.B. eine umfangreiche Narkose,
Operationswunden, oder lange Liegezeiten, wegfallen. Desweiteren muss bei
chirurgischer lokaler Resektion der D. choledochus und ggf. der D. pancreaticus mittels
Sphinkteroplastie rekonstruiert werden, was unter Umstanden eine postoperative Stenose

nach sich ziehen kann. Desweiteren kann die endoskopischen Abtragung eines Rezidivs
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im Rahmen der ohnehin stattfindenden Nachkontrolle erfolgen.

Fur die Dauer und die Frequenz der Nachsorgeuntersuchungen nach der Abtragung von
Papillenadenomen existieren unterschiedliche Angaben. Die meisten Studien berichten
eine erste endoskopische Verlaufskontrolle nach einem bis sechs Monaten. Weitere
Untersuchungen erfolgten alle drei bis zwdlf Monate flr wenigstens zwei Jahre. Der
Beobachtungszeitraum vieler Studien, im Median zwischen neun und 75 Monaten, betrug
oft 36 Monate und weniger. 219 220 221 223 224 225 226 227 228 229 230 231 276

In der eigenen Untersuchung der vorliegenden Arbeit erfolgten Kontrollendoskopien nach
einem bis sechs Monaten. Bei Rezidivfreiheit wurden die Untersuchungen nach einem
Jahr und danach in unregelmafligen Abstanden durchgeflihrt, zumindest aber alle zwei bis
drei Jahre, in einigen Fallen auch jahrlich. Das Follow up der eigenen Untersuchung
betrug dabei im Median 9,4 Jahre. Bei der vergleichsweise niedrigen Inzidenz von
Adenomen der Papilla Vateri und mit 29 Patienten ,lost to Follow up“ wurden am Ende der
Langzeitbeobachtung Daten von 35 Patienten ausgewertet. Davon lag nur bei einem
Patienten eine genetische Dysposition (FAP) vor. Eine Zunahme des Dysplasiegrades
wurde bei einem sporadischen Adenoms der Vater'schen Papille noch nach acht Jahren
beobachtet. Der Ubergang in ein Karzinom erfolgte in einem Fall nach tiber 40 Monaten,
also mehr als 3 Jahre nach Erstdiagnose eines sporadischen Adenoms. Und nach der
Behandlung eines weiteren sporadischen Papillenadenoms mittels endoskopischer
Papillektomie wurde ein Rezidiv noch nach Uber sieben Jahren beobachtet. Das Kollektiv
der eigenen Arbeit beinhaltet nur 35 Patienten und ist anhand der Patientencharakteristika
schwer vergleichbar. Dennoch lassen die beobachteten Rezidive und
histomorphologischen Entdifferenzierungen bis hin zu einer malignen Transformation ein
latentes Risiko im gesamten weiteren Verlauf vermuten. Dies verdeutlicht die
Notwendigkeit einer Leitlinie fur regelmafige Kontrolluntersuchungen Uber einen maoglichst
langen Zeitraum. Eine solche Empfehlung spricht auch die American Society for
Gastrointestinal Endoscopy (ASGE) aus.?’” Die Nachsorge bei sporadischen Adenomen
der Papilla Vateri sollte sich demnach, unter Beachtung des Dysplasiegrades und des
intraduktalen Wachstums, an den Richtlinien fiir flache Polypen des Kolons orientieren.?’®
Eine interessante Perspektive eroffnet dabei auch eine Studie von Henson und
Mitarbeitern®. Danach haben Karzinome der Gallenwege, der Gallenblase, des Pankreas
und der Vater'schen Papille, ausgehend vom Gangepithel, histologische
Gemeinsamkeiten in der Karzinogenese. Dies konnte durch ein eventuell verandertes
Verstandnis der Pathogenese neue praventive, diagnostische und therapeutische

Konzepte fur Adenome der Papilla Vateri mit sich bringen.
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8 Zusammenfassung

Cholestase aufgrund benigner oder maligner Erkrankungen der peripapillaren Region oder
der ableitenden Gallenwege ist ein Krankheitsbild mit ernsthaften, =z.T.
Lebensbedrohlichen Komplikationen. Als therapeutische Option hat sich innerhalb der
letzten Jahrzehnte die ERCP als endoskopisches Verfahren etabliert. Dabei wird oft eine
Papillektomie durchgefihrt und im Falle von Cholelithiasis Konkremente entfernt, oder in
palliativer Intention bei Malignomen mittels Stents Entlastung geschaffen.

Es gibt jedoch Falle, in denen die Gallengangsintubation nach Papillotomie auf
konventionelle Weise nicht zum Erfolg fuhrt. Fir diese Falle existieren alternative
Techniken, sog. Precut-Verfahren, von denen die haufigst beschriebene die ,Freihand-
Nadelmesser-Papillotomie ist. Diese fuhren in hohem MalRe zum Erfolg, gehen allerdings
auch mit einem erhohten Risiko fur Komplikationen einher und gelten als unabhangiger
Risikofaktor zur Entwicklung einer akuten post-prozeduralen Pankreatitis.

Eine jungere Technik ist die transpankreatische Precut-Sphinkterotomie (TPS). Der Schnitt
zur Erdéffnung des D. choledochus wird dabei mit einem Standart-Traktionssphinkterotom
uber einen Fuhrungsdraht im Pankreasgang ausgefuhrt. Die hierzu existierenden Studien
verfugen allerdings meist Uber eine geringere Fallzahl. Im ersten Teil dieser Arbeit wurden
die Erfahrungen des eigenen Endoskopiezentrums mit dieser Technik bezlglich Erfolgs-
und Komplikationsrate an einem Kollektiv von 108 Patienten beschrieben. Dabei wurde
eine erfolgreiche Gallengangsintubation mittels TPS in 95,4 % der Falle erreicht bei einer
Gesamtkomplikationsrate von 11,1 %. Akute Komplikationen wurden nach den Konsens-
Kriterien von Cotton et al.”®” bewertet, wobei eine Post-ERCP-Pankreatitis am haufigsten
beobachtet wurde. Perforationen oder schwere Komplikationen traten nicht auf.

Eine weitere, verhaltnismalig seltene Ursache fur Cholestase sind Adenome der Papilla
Vateri. Obwohl eigentlich benigner Natur, besteht das Risiko einer malignen
Transformation im Sinne einer Adenom-Karzinom-Sequenz, ahnlich der des Ubrigen
Gastrointestinaltraktes. Dieses existiert, abgesehen von genetisch determinierten
Polyposis-Syndromen wie FAP oder dem Gardener-Syndrom, auch bei sporadischen
Papillenadenomen. Papillenkarzinome werden klinisch zwar friher prasent als andere
peripapillare Malignome, sind jedoch trotzdem eine potentiell todliche Erkrankung.Daher
sollten Adenome nach moglichkeit friih und komplett abgetragen werden.

Neben der lokalen und radikalen chirurgischen Therapie ist seit den spaten 1980er Jahren
die endoskopische Papillektomie als weitere Option beschrieben. Diese ist zwar weniger

invasiv als die chirurgischen Verfahren, geht jedoch ebenfalls mit einem nicht
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unerheblichen Risiko fur Komplikationen einher. Die haufigsten Ereignisse sind, neben
Blutungen und Perforationen, das Auftreten akuter post-prozeduraler Pankreatitiden. Ein
weiteres Problem der endoskopischen Resektion von sporadischen Papillenadenomen ist
die relativ hohe Rate an Rezidiven von bis zu 40%. Diese konnen auch nach langer Zeit
noch auftreten und bergen weiterhin das Risiko einer malignen Entartung. Aufgrund der
geringen Inzidenz von Adenomen der Papilla Vateri sind die vorhandenen Studien durch
heterogene Patientencharakteristika schwer vergleichbar und meist von geringer Fallzahl.
Der Beobachtungszeitraum der meisten Untersuchungen, betragt zudem meist nur 2-3
Jahre und es existieren keine verbindlichen Richtlinen fir eine Nachsorge.

Im zweiten Teil dieser Arbeit wurden 35 Patienten mit der Diagnose eines
Papillenadenoms Uber einen Zeitraum von im Median 113 (46-250) Monaten beobachtet
und anhand von 25 dieser Patienten die endoskopische Papillektomie als therapeutisches
Verfahren bei sporadischen Papillenadenomen untersucht. Eine rezidivfreie, komplette
Abtragung wurde in 84 % der Falle erreicht bei einer Komplikationen von 12 %. Es wurden
keine Perforationen und nur leichte Komplikationen festgestellt, wobei die akute post-
prozedurale Pankreatitis am haufigsten auftrat. Die Einteilung erfolgte auch hier nach den
Konsens-Kriterien von Cotton et al.'® Desweiteren zeigen die Daten, dass eine Nachsorge
mit regelmafligen endoskopischen Untersuchungen auch weit Gber den Zeitraum der
meisten Untersuchungen hinaus erfolgen muss, da auch nach Uber acht Jahren noch eine
Zunahme des Dysplasiegrades beobachtet wurde und der Ubergang in ein Karzinom nach
uber 40 Monaten auftrat.

Die beiden untersuchten endoskopischen Techniken zeigen zwar nicht unerhebliche Raten
post-prozeduraler Komplikationen, insbesondere von akuten Pankreatitiden. Im Hinblick
auf eine Fortsetzung herkdmmlicher Intubationsversuche und  alternativer
Behandlungsmethoden, wie der PTCD oder einer Operation, kann die TPS jedoch als eine
sichere und effektive Technik bei schwerer Gallengangskanulierung bezeichnet werden.
Zur Behandlung sporadischer Papillenadenome ist auch die endoskopische Papillektomie
als eine sichere und zuverlassige Therapeutische Option anzusehen. Dies qilt
insbesondere dann, wenn ein Patient nicht operationsfahig ist oder einer Operation
ablehnend gegenubersteht. Eine Modifikation beider Techniken mit der Einlage
prophylaktischer Pankreasgangstents sollte untersucht werden. Die Langzeitbeobachtung
von Adenomen der Vater’'schen Papille verdeutlicht zudem die Notwendigkeit einer
Leitlinie fur eine langfristige Nachsorge mit regelmaRigen endoskopischen

Kontrolluntersuchungen.
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