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Einleitung

1. Einleitung

1.1. Allgemeines

Die perkutane transhepatische Cholangiodrainage (= PTCD) findet als therapeutisches
Verfahren bei malignen und benignen Gallengangstenosen seit rund 30 Jahren
routinemaflige Anwendung im klinischen Alltag. Der Stellenwert der PTCD ist dabei als
Alternativverfahren zu sehen, wenn eine Stenteinlage per endoskopisch retrograder
Cholangiographie (= ERC) nicht moglich ist. Dies ist vor allem bei Patienten mit verénderten
oberen gastrointestinalen anatomischen Verhaltnissen, wie beispielsweise der Billroth-11 oder
der Whipple-Resektion der Fall. Hier stellt sich die ERC-Stenteinlage mit dem Seitblick-
Duodenoskop gegenlber der PTCD als weniger erfolgreich sowie wesentlich aufwéandiger
dar und kann dariber hinaus vermehrt Komplikationen zur Folge haben [Masci E et al.,
2003]. Die PTCD hat sich tber Jahre in Studien als alternatives, wirkungsvolles Verfahren
zur Entlastung der Gallengange erwiesen. Darliber hinaus kann der perkutane Drainagetrakt
fur weitere diagnostische (z.B. Gewebegewinnung) und therapeutische (z.B.
Steinentfernung, After-loading-Therapie) MalRnahmen herangezogen werden [Hauenstein et
al., 1992].

1.2. Erkrankungen im Bereich des Gallengangsystems

Gallengangstenosen, also Einengungen der Gallenwege, kdénnen sowohl im Rahmen
benigner Erkrankung als auch maligner, raumfordernder Prozesse entstehen. Folge solcher
Verengungen ist ein Gallestau mit konsekutiver Erweiterung der Gallengdnge proximal der
Stenose. Daneben filhren auch Verletzungen des Gallengangs mit resultierender Leckage
zur Notwendigkeit einer Stent- bzw. Drainageneinlage. In solchen Fallen wird durch

Ableitung der Galle bzw. Schienung der Gallenwege eine persistierende Leckage vermieden.

1.2.1. Benigne Erkrankungen

Die haufigste Ursache fiir benigne Gallengangstenosen sind Frih- oder Spatfolgen nach
iatrogenen Eingriffen an den Gallengangen. Vor allem die laparoskopische Cholezystektomie
hat hierbei oft direkte Verletzungen bzw. narbige Stenosen durch Clips oder
Koagulationsstrome der Gallengénge zur Folge [Dumonceau JM et al., 1998; Lillemoe KD,
1997; Riemann JF et al., 1994; Schilling D et al., 1998; Smith MT et al., 1995].

Narbige Stenosen von biliodigestiven Anastomosen (= BDA,; Hepaticojejunostomie oder
Hepaticoduodenostomie), wie sie beispielsweise bei orthotoper Lebertransplantation
angelegt werden, sind ebenfalls haufig [Zajko AB et al. 1995]. Solche
interventionsbedirftigen Anastomosenstenosen finden sich bei etwa 10% - 40% der
Patienten mit BDA [Al-Ghnaniem R et al., 2002; Johnson SR et al., 2000; Moraca RJ et al.
2002, Murr MM et al., 2002].
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Gallensteine kdénnen primar zu einer Obstruktion der Gallenwege flihren oder sekundéar eine
entzindlich bedingte Stenosierung zur Folge haben [Principe A et al., 2003].

Weitere Erkrankungen mit konsekutiver Stenosierung der Gallenwege sind Erkrankungen
der Bauchspeicheldrise (chronische Pankreatitis [Cahen DL et al, 2005]),
Autoimmunerkrankungen, wie die primar sklerosierende Cholangitis und benigne Stenosen
der Papilla Vateri. Seltenere Ursachen fir benigne Gallengangstenosen sind
posttraumatische Veranderungen der Gallenwege z.B. durch Leberruptur bei einem
Autounfall.

Symptome und Klinische Zeichen bei benignen Gallengangserkrankungen: Typisch fir
benigne Gallengangstenosen sind klinische und laborchemische Zeichen der
posthepatischen Cholestase mit z.T. akut auftretenden, heftigen Oberbauchschmerzen. In
der Folge von benignen Gallengangstenosen kann es zu rezidivierenden Cholangitiden mit
Fieber, Schuttelfrost, Ikterus, Juckreiz und rechtsseitigen Oberbauchschmerzen und zu einer
sekundar biligren Zirrhose kommen. Auch schwere Krankheitsverlaufe mit (Cholangio-)
Sepsis sind moglich [Pitt HA et al., 1989].

1.2.2. Maligne Erkrankungen

Maligne Gallengangstenosen werden durch intraluminal wachsende cholangiozellulare
Karzinome (CCC) oder durch extraluminale Tumore wie Pankreaskarzinome,
Gallenblasenkarzinome, hepatozellulare Karzinome, intra- bzw. extrahepatische Metastasen,
Lymphome sowie invasiv wachsende Magenkarzinome, Karzinome des Dinndarms oder
kolorektale Karzinome hervorgerufen [Al-Mofleh et al., 2003; Lee BH et al., 1995].
Metastasen, die zu einer Gallengangsstauung fitlhren, kénnen sowohl im Leberparenchym
als auch in Lymphknoten z.B. im Leberhilusbereich lokalisiert sein. Besonders Metastasen in
Lymphknoten des Ligamentum hepatoduodenale fuhren dabei haufig zu einer
Gallengangstenose. Primartumoren dieser Metastasen sind neben Pankreaskarzinomen und
Gallenblasenkarzinomen u.a. auch Karzinome des oberen und unteren Gl-Traktes, der
Lunge, des Uterus und der Brust [lwasaki M et al., 1996; Lee BH et al., 1995].

Zum Zeitpunkt der Diagnose des den Gallengang einengenden Tumors ist das Malignom
meist bereits weit fortgeschritten, sodass eine chirurgische Resektion oft nicht mehr méglich
ist und lediglich eine palliative Therapie zur Beseitigung des Gallestaus und der Schmerzen

erfolgen kann [van Delden OM et al., 2008].

Symptome und klinische Zeichen bei malignen Gallengangserkrankungen: Symptome
bei malignen Gallengangstenosen sind ein meist schmerzloser lkterus, ein cholestatisch

bedingter Juckreiz, Cholangitis und ein Anstieg der Leberenzyme. Mdgliche Symptome der
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assoziierten Grunderkrankungen sind Gewichtsverlust bis zur Kachexie, ggf. Schmerzen, ein
neu aufgetretener Diabetes mellitus oder Fettstiihle [Baron TH et al., 2003].
Typisch fir maligne Gallengangstenosen ist ein schmerzloser, tber einen langeren Zeitraum

entstehender Ikterus mit Juckreiz ohne akute Oberbauchbeschwerden.

1.3. Diagnostik und Management von Gallengangstenosen

1.3.1. Diagnostik

Zur Diagnostik bei klinischen und laborchemischen Zeichen einer Cholestase wird zunachst
eine Sonographie (US) der Oberbauchorgane und hierbei im Speziellen der Leber sowie der
abfihrenden Gallenwege durchgefuhrt. Diese erlaubt im gunstigsten Fall bereits erste
Einschatzungen uber Ausmal3, Ursache und Lokalisation der intra- bzw. extrahepatischen
Gallengangstauung. Goldstandard zur weiteren Diagnostik und gleichzeitigen Therapie von
Gallengangstenosen ist die endoskopische retrograde Cholangiographie (ERC; siehe
Abbildung 1) bzw. die endoskopische retrograde Cholangiopankreatikographie (ERCP).
Neben der sehr hohen diagnostischen Aussagekraft dieser Methode, welche durch Biopsat-
und Zytologie-Gewinnung Unterstitzung findet, kann hierdurch auch eine direkte
Behandlung der zugrundeliegenden Obstruktion, etwa durch Einlage eines Stents, durch
Papillotomie oder durch Steinentfernung, erfolgen. Weitere diagnostische Mdglichkeiten
bieten die Magnetresonanz-Cholangiopankreatikographie (MRCP; siehe Abbildung 2) und
die Computertomographie (CT; Abbildung 3), welche als nichtinvasive diagnostische
MalRnahmen bei fehlender endoskopischer Zugangsmoglichkeit auch zur Beurteilung des
gesamten KrankheitsausmalRes (Staging, speziell bei malignen Erkrankungen) verwendet
werden konnen. Zusatzlich lassen sich bei Erkrankungen des Gallengangssystems
endosonographische Methoden (EUS) und perkutan transhepatische Methoden einsetzen
[Al-Mofleh IA et al., 2003; Baron RL et al., 1983; Costamagna G et al., 1993; Earnshaw JJ et
al., 1992; Gibson RN et al., 1986; Helmberger H et al., 1998; Honickman SP et al., 1983;
Prat F et al., 1998; Vitale GC et al., 1996].

Die Amerikanische Gesellschaft fiir Gastrointestinale Endoskopie (= American Society for
gastrointestinal Endoscopy, ASGE) schlagt in einem Review folgende diagnostische
Vorgehensweisen bei malignen pankreatikobiliaren Erkrankungen (Papillen-CA, Pankreas-
CA, CCC, Metastasen) vor [Baron TH et al., 2003]:

e Bei Verdacht auf eine maligne pankreatikobiliare Erkrankung (durch US oder
klinische Zeichen) sollte ein CT-Abdomen (helical-/multislice-Technik) durchgefihrt
werden.

e Ein EUS sollte zum weiteren Staging und zur evtl. Biopsiegewinnung (wenn keine
klaren Anzeichen fir Metastasen vorhanden sind) herangezogen werden.

e Bei Resektabilitdt sollte eine Operation erfolgen.
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Bei nicht-resektabler Situation sollten palliativ endoskopische (Gallendrainage) sowie
palliativ operative (z.B. Beseitigung einer Magenausgangsstenose) Malinahmen
ergriffen werden.

Die praoperative ERCP sollte nur bei Cholangitis und im Falle langer Wartezeit bis
zur OP bei symptomatischen Patienten durchgefiihrt werden. Diese Empfehlung
beruht auf einer Veroéffentlichung aus dem Jahr 2002 nach welcher eine praoperative
ERCP keine weiteren Informationen zum Staging bringt, dafir aber viele
Komplikationen birgt und das Risiko fur post-OP Komplikationen erhdht [Isenberg G
et al., 2002].

Besteht im CT der Verdacht auf ein CCC bzw. Klatskin-Tumor sollte eine MRCP-

Untersuchung erfolgen.

Bei Patienten, die sich mit schmerzlosem lkterus vorstellen und bei denen die konventionelle

Bildgebung keine Diagnose liefert, stellt die ERCP die Prozedur der ersten Wahl dar
[Strasberg SM, 2002].

Abbildung 1: ERC-Befund bei einem 71-jdhrigen Patienten mit Cholestase.
Es fallt eine Stenose des distalen DHC mit prastenotischer Dilatation auf.

Abbildung 2: MRCP bei einem 73'j§hrigen Patienten mit Abbildung 3: CT-Ansicht in der Koronalebene mit

Z.n. Whipple-OP und rezidivierender Cholestase. Neben  tymorgser Lision im Bereich des Pankreaskopfes mit

diffusen intrahepatischen Stenosen fillt eine akzentuierte  pristenotischer Dilatation des DHC bei einem 71-jshrigen
Cholestase im Bereich des rechten Gallengangsystems der  pgtienten mit Cholestase.

Leber auf.
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1.3.2. Management

Die Therapie von benignen Gallengangstenosen umfasst drei Hauptbehandlungsanséatze
und unter Umstanden deren Kombination. Haufig wird hierbei die ERCP inklusive ihrer
therapeutischen Moglichkeiten wie Papillotomie, Stentimplantation oder Steinentfernung
eingesetzt. Indikation, Techniken und Moglichkeiten perkutan transhepatischer Methoden,
welche in dieser Studie behandelt werden, sind ausfihrlich in Absatz 1.4 beschrieben. Als
weitere Moglichkeiten bieten sich operative Verfahren, wie z.B. bilioenterale oder biliobiliare
Anastomosen sowie die perkutane (Metall-) Stentimplantation an.

Bei malignen Gallengangstenosen steht der kurative Ansatz mit operativer Entfernung des
malignen Gewebes im Vordergrund (s.0. Empfehlungen der ASGE). Bei palliativer Situation
bieten sich endoskopische, operative sowie perkutan transhepatische Verfahren an um eine

Verbesserung der Lebensqualitat zu erzielen.

1.4. Techniken und Mdglichkeiten des perkutan transhepatischen
Zugangs

Die in den folgenden Abschnitten beschriebenen Interventionen wurden im Verlauf dieser
Studie durchgefihrt.

1.4.1. Perkutane transhepatische Cholangio-Drainage (PTCD)

Man unterscheidet zwischen externen PTC-Drainagen, die die Galle extrakorporal in einen
Beutel ableiten und extern-internen PTC-Drainagen, bei denen eine Galleableitung in den
Dunndarm gewabhrleistet ist. Da Uber die externe Drainage Flussigkeit, Elektrolyte und Galle
verloren gehen, bedarf es im Falle solch einer Ableitungsstrategie engmaschiger Kontrollen
und Substitutionen, im Speziellen auch der fettldslichen Vitamine E, D, K und A.

Fur die extern-interne PTC-Drainage ist zunachst eine Kanulierung der Gallenwege bis in
den Dinndarm notwendig. Die Galle flie3t dann auf natiirichem Wege ab. Der perkutane
Zugang wird durch die PTCD offen gehalten und kann fir weitere Interventionen verwendet

werden [Hauenstein KH et al., 1991].

1.4.1.1. Indikationen fur eine PTCD

Der perkutane transhepatische Zugang zu den Gallenwegen ist meist indiziert, wenn
veranderte anatomische Gegebenheiten im oberen GI-Trakt nach Operation vorliegen oder
eine interne Intervention via ERCP nicht gelingt [Perry LJ et al., 1995]. Am hé&ufigsten
werden heutzutage perkutane Drainagen in der palliativen Therapie zur langfristigen
Galleableitung eingesetzt. Seltener werden perkutane Drainagen zur temporéren oder

préaoperativen Galleableitung genutzt (siehe Tabelle 1).
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Indikationen fur eine palliative PTC-Drainage: In palliativen Situationen wird die Indikation
zur Anlage einer perkutanen Galledrainage in den folgenden Fallen gestellt: zur
Symptomreduktion und Verbesserung der Lebensqualitat, zur Behandlung einer akuten
Cholangitis bei drohender Sepsis, zur Sicherung der malignen Erkrankung mit evtl.
Ausschluss eines kurativen Ansatzes [Hauenstein KH et al., 1992]. Ziel der palliativen
Therapie ist damit die Entlastung der Gallenwege, die Gewahrleistung des Gallenabflusses
sowie die Verhinderung einer Cholangitis bzw. eines cholestatischen Leberversagens.

Indikationen far eine  temporare PTC-Drainage: Temporare perkutane
Gallengangsdrainagen sind in den folgenden Situationen indiziert: zur Schienung der
Gallenwege nach entzindlichen oder iatrogenen Lasionen, bei Choledocholithiasis, wenn die
Konkremente nicht per ERCP entfernt werden kénnen [Hauenstein KH et al., 1992] und zur

photodynamischen Therapie. Ziel ist letztendlich die Entfernung der perkutanen Drainage.

Tabelle 1: Indikationen fiur eine PTCD

Autor Palliativ Temporar Préoperativ
Mueller PR et al., 1982 57,5% 6,3% 36,2%
Doyle T et al., 1984 62% 8% 30%
Weber J et al., 1985 94,6% kA kA
Schoenemann J et al., 1987 80,6% 19,4% kA
Lois JF et al., 1987 48,4% 5,3% 46%
Ginther RW et al., 1988 35% 3,6% 59%
Schild H et al., 1989 39% 10,7% 50,3%
Oberholzer K et al., 2002

1979 — 1988 38,7% 11% 50,3%
1988 — 1996 71% 14% 15%

Indikationen flr eine préoperative PTC-Drainage: Die Indikation zur praoperativen
perkutanen Gallengangsdrainage ist in den folgenden Féllen gegeben: Verbesserung des
Allgemeinzustandes eines Patienten bis zur geplanten Operation, genauere Diagnostik des
Gallengangsverschlusses hinsichtlich Dignitat und Lokalisation, Behandlung einer akuten
Cholangitis bei drohender Sepsis [Hauenstein KH et al., 1992; Pitt HA et al., 1985].

Kontraindikationen fur eine PTC-Drainage: Situation bei denen auf eine PTCD verzichtet
werden sollte sind: Patienten mit Aszites, Patienten in verwirrtem Zustand, Patienten in

unabwendbar finalem Zustand [Hauenstein KH et al., 1992].

1.4.1.2. Neuanlage einer PTCD

Die Anlage einer PTC-Drainage in der endoskopischen Abteilung der 1l Medizinischen Klinik

des Klinikums rechts der Isar der Technischen Universitdt Minchen erfolgt unter einer
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Sedierung mit Propofol und/oder Midazolam. Als Schmerzmedikation erhalten die Patienten
in den meisten Fallen Piritramid (Dipidolor®).

Erste Beschreibungen der perkutanen transhepatischen Drainage von gestauten Gallewegen
datieren bis in das Jahr 1962 zuriick [Glenn F et al., 1962]. Die grundlegende Technik der
PTC-Drainage wurde 1978 von Ring et al. [Ring EJ et al., 1978] beschrieben und hat sich
seitdem nicht grundlegend verandert. Die Leber wird dabei moglichst peripher, unterhalb des
Sinus phrenicocostalis mit Hilfe der Chiba-Nadel (Manam Medicine Products, Northbrook,
USA) punktiert [Gunther R et al., 1980]. Die periphere Punktion erfolgt hauptsachlich zur
Risikoreduktion einer Verletzung hilusnaher Gefal3e [Oberholzer K et al.,, 2002]. Bei
Einbringung einer Drainage in das rechte Gallengangssystem erfolgt die Punktion von rechts
ventral, fUr die Drainage des linken Gallengangssystems erfolgt die Punktion von ventral
[Schild H et al., 1989].

Nach Punktion wird wahrend des Zurlickziehens der Feinnadel Uber die Selbige
nichtionisches Kontrastmittel verabreicht, bis sich unter Roéntgenkontrolle schlie3lich ein
Gallengang darstellt. Ggf. muss hierbei auch die Stichrichtung verédndert werden, wobei die
Leberoberflache aber nur einmal punktiert werden sollte [Oberholzer K et al., 2002].

Die folgende Technik wird am Klinikum rechts der Isar, Minchen angewandt [Frimberger E
et al.,, 2001]: Nachdem man mit der Chiba-Nadel Anschluss an das Gallengangsystem
gefunden hat, wird ein flexibler Fihrungsdraht (Terumo guide-wire, Terumo Corporation,
Tokyo, Japan) uber die Einfuhrhilse in das Gallengangssystem geschoben. Wenn moglich
wird hierbei die vorhandene Gallengangstenose Uberbriickt und der Draht bis in den
Dunndarm vorgeschoben. Uber den flexiblen Draht wird nun eine finf Charriére (CH,
medizinische Maleinheit fir den Auf3endurchmesser von Kanilen und Kathetern 1 CH = 1/3
mm) grof3e Schleuse geschoben. Nach Einsetzen dieser Schleuse wird der flexible
Flhrungsdraht gezogen und durch einen steifen Fihrungsdraht (Lunderquvist Draht mit
flexibler Spitze, 90 cm, 35 inches, William Cook Europe, Bjaevershov, Danemark) ersetzt.
AnschlieRend erfolg die Dilatation des geschaffenen Traktes per Bougierung (20 cm, William
Cook Europe) bis zu einem Durchmesser von zehn CH. In den bougierten Trakt wird nun
eine 8,3 bzw. 10 CH groRe Pigtail Drainage eingelegt, welche 32 Lécher aufweist (William

Cook Europe, Bjaevershov, Danemark).

1.4.1.3. Dilatation des perkutanen transhepatischen Traktes

Bei der Dilatation des perkutanen transhepatischen Traktes kann zwischen einer Bougierung

und einer Ballondilatation unterschieden werden.

Bougierung: Etwa drei Tage nach Neuanlage wird der geschaffene perkutane
transhepatische Trakt mit Hilfe von Nimura Bougies (60 cm, Shumitomo Bakelite; Tokyo,

Japan) Uber einen steifen FOhrungsdraht mit flexibler Spitze erneut bis zu einem
7
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Durchmesser von 18 CH bougiert. Diese Bougierung kann in einem Schritt oder in mehreren
Schritten erfolgen. In den aufgeweiteten Trakt wird schlie3lich eine weiche Plastikprothese
mit Seitenléchern und einer externen Verschlusskappe (Yamakawa-Prothese; Nippon ZEON,
Tokyo, Japan und Pflugbeil, Ottobrunn, Deutschland) eingelegt. Die Einlage einer
groBlumigen Drainage dient einer besseren Galleableitung, zudem ermdglicht ein
groBBlumiger Trakt die perkutane Cholangioskopie und Steinentfernung.

In der endoskopischen Abteilung der Il Medizinischen Klinik des Klinikums rechts der Isar der
Technischen Universitat Munchen erfolgt eine Dilatation des Traktes auf 14 CH wenn
lediglich eine Drainage eingelegt werden soll. Bei Cholangioskopie, Steinentfernung, etc.
erfolgt die Dilatation bis 16 CH. Die Dilatation auf 18 CH wird nur in Ausnahmefallen
durchgefuhrt. Dabei wird versucht, die Dilatation mdglichst in nur ein bis zwei weiteren
Sitzungen nach erfolgter Neuanlage abzuschliel3en [Frimberger E et al. 2001]. Im Laufe der

perkutanen Drainagetherapie kénnen evtl. weitere Dilatationen des Traktes nétig werden.

Ballondilatation: Die Technik der perkutanen Ballondilatation wurde erstmalig im Jahre
1978 beschrieben [Molnar W et al., 1978] und dient zur Aufweitung einer umschriebenen
Stenose. Zunachst wird ein Fuhrungsdraht Gber die Stenose geschoben. Anschliel3end wird
der Ballonkatheter Uber die Stenose platziert und bis zu 960 kPA Uber drei Minuten
aufgeblasen [Vos PM et al.,, 2000]. Die Ballondilatation erfolgt in der endoskopischen
Abteilung der Il Medizinischen Klinik des Klinikums rechts der Isar der Technischen
Universitat Minchen bis zu einem Durchmesser von 20 CH.

Am haufigsten werden Ballondilatationen bei benignen Gallengangstenosen durchgefiihrt,
wobei die Rate an Rezidivstenosen je nach Technik teilweise hoch ist [Lee MJ, 1991; Mueller
PR et al., 1986]. Besonders effektiv zeigt sich die Ballondilatation bei proximalen,
intrahepatischen benignen Gallengangstenosen [Citron SJ et al., 1991].

1.4.1.4. Routinewechsel der PTC-Drainage

Der Routinewechsel einer liegenden perkutanen transhepatischen Drainage sollte in der
Regel alle drei Monate (8 - 10 Wochen) erfolgen. Zwischen den jeweiligen Routinewechseln
wird der Patient bzw. die Angehorigen oder der Pflegedienst angewiesen, die liegende
Drainage mindestens ein bis dreimal pro Tag mit 20 ml — 40 ml Kochsalzlésung zu spilen
[Born P et al., 1998; Schild H et al., 1989].

Im Kklinischen Alltag wird der Termin zum Routinewechsel individuell, abhangig von der
Erkrankung des Patienten und vorherigen Erfahrungen, vom Untersucher festgelegt.

Bei einem Routinewechsel wird zunachst ein Filhrungsdraht tber die alte Drainage eingelegt
und diese dann extrahiert. Uber den Fuhrungsdraht wird dann eine neue Drainage in den
Trakt eingelegt und per Kontrastdarstellung unter Réntgen-Durchleuchtung die korrekte Lage

verifiziert.
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1.4.1.5. Auslassversuch der PTC-Drainage

Bei einem Auslassversuch der PTCD wird zunachst die liegende Drainage entfernt (Technik
wie bei Routinewechsel). In der Folge wird meist ein sieben CH grofRer Pigtail Katheter in
den Trakt eingelegt. Dieser dient nur dazu, den perkutanen Trakt offen zu halten. Eine
Drainagefunktion ist durch diesen Katheter nicht gewahrleistet.

Ist nun bei liegendem Platzhalter eine suffiziente Gallendrainage gewahrleistet, wird der
Platzhalter gezogen. Ist dies nicht der Fall kann in den offen gehaltenen Trakt, evtl. nach

Dilatation, erneut eine Yamakawa-Drainage zur Galleableitung eingelegt werden.

1.4.1.6. Entfernung der PTC-Drainage

Ist die Galleableitung nicht mehr nétig kann die PTCD entfernt werden. Der perkutane Trakt
heilt dann meist innerhalb einer Woche ohne weitere Mal3nahmen zu.

1.4.2. Perkutane transhepatische Cholangiographie (PTC)

Die perkutane Cholangiographie wurde im Jahre 1952 erstmalig durchgefuhrt [Charter RF et
al., 1952]. Hierbei werden die Gallenwege mittels Kontrastmittel unter
Roéntgendurchleuchtung dargestellt (siehe Abbildung 4). Die Technik hierzu ist bereits im
Absatz 1.4.1.2 beschrieben. Die Cholangiographie dient zur Lokalisationsbestimmung von
Gallengangstenosen. Hierbei weist die Cholangiographie eine hohe Erfolgsrate, Sensitivitat
und auch Spezifitdt auf (bis zu 100%) [Gold RP et al., 1979; Voegeli DR et al., 1985]. Bei
dilatierten Gallengéngen zeigt die Cholangiographie eine niedrigere Komplikationsrate als
bei nicht-dilatiertem Gallengangssystem [Teplick SK et al., 1991].

Weitere Indikationen zur PTC sind: Nachweis von Gallengangskonkrementen, Klarung der

Atiologie einer Cholangitis, Nachweis entziindlicher Veranderungen an den Gallengangen,

sowie Nachweis von Gallengangsleckagen (Kontrastmittelaustritt) [Butch RJ et al., 1985;
Mueller PR et al., 1981; Teplick SK et al., 1991].

A

Abbildung 4: Cholangiogramm eines 60-jdhrigen Patienten mit benigner BDA-Stenose wahrend (A. B) und nach der PTCD-
Therapie (C).

9
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1.4.3. Perkutane transhepatische Cholangioskopie (PTCS)

1.4.3.1. Diagnostischer Einsatz

Bei der PTCS werden die Gallenwege mit Hilfe eines Endoskops, das uber den perkutanen
Trakt eingefiihrt wird, beurteilt [Nimura Y et al., 1988]. Voraussetzung fur eine
Cholangioskopie ist ein stabiler PTC-Trakt mit einem Durchmesser gréRer als 16 CH. Um
Infektionen zu vermeiden ist eine sterile Handhabung des Geréates erforderlich.

Die PTCS ermdglicht eine Biopsieenthahme aus den Gallewegen Uber den in das Endoskop
integrierten Biopsie- bzw. Arbeitskanal [Martin WR et al.,, 1999]. Die Sensitivitat des
Verfahrens liegt laut einer Studie aus dem Jahr 1991 bei 78%, die Spezifitdt bei 100%
[Diber C et al., 1991].

1.4.3.2. Therapeutischer Einsatz

Therapeutisch wird die PTCS vor allem zur Entfernung von Gallengangssteinen verwendet.
Die Gallensteine kdonnen dabei entweder Uber eine kleine, durch den Arbeitskanal des
Endoskops eingefligte Zange entfernt oder durch Sto3wellenlithotripsie fragmentiert werden
[Jan YY et al., 1995]. Als weitere Techniken zur Steinextraktion bieten sich die mechanische
Entfernung mittels Dormiakorbchen, die Ultraschall-Kontaktlithotripsie, die piezoelektrische
StoRBwellenlithotripsie [Hauenstein KH et al., 1991] aber auch die Laserlithotripsie
[Hauenstein et al., 1992] an. Westliche Studien zeigen Erfolgsraten von 92% bzw. 96% bei
Verwendung der elektrohydraulischen Lithotripsie [Bonnel DH et al., 1991; Martin WR et al.,
1999] und Erfolgsraten von 92% bzw. 96% bei Verwendung der Laserlithotripsie [Brambs HJ
et al., 1996; Harris VJ et al., 1996].

Eine erfolgreiche komplette Steinentfernung aus dem Gallengangssystem kann laut Studien
aus dem asiatischen Raum in 80% - 85% erreicht werden und hat eine gute Prognose sowie
eine verbesserte Lebensqualitat der behandelten Patienten zur Folge [Huang M-H et al.,
2003; Jan YY et al. 1995; Yeh YH et al., 1995].

1.4.4. Weitere Einsatzmdoglichkeiten des perkutanen transhepatischen Zugangs

Bei Bedarf wird der perkutane transhepatische Trakt auch flir Chemotherapie-, intrakavitare
Strahlentherapie- (after-loading) oder photodynamische Therapieverfahren verwendet. Des
Weiteren koénnen auch Wallstents Uber den perkutanen Trakt eingebracht werden um
spezifisch lokale Stenosen tberbricken zu kdnnen [Hauenstein KH et al., 1992; Inal M et al.,
2003].

1.5. Komplikationen des perkutan transhepatischen Zugangs

Komplikationen im Rahmen der PTCD-Therapie lassen sich unterteilen in interventionelle
Komplikationen  und  katheterassoziierte =~ Komplikationen.  Bei interventionellen

Komplikationen stehen vor allem Infektionen (Cholangitis, Sepsis, etc.) und Perforationen
10
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von Hohlstrukturen (Blutungen, Fisteln, etc.) im Vordergrund. Katheterbedingte
Komplikationen beruhen auf Fehlfunktionen der liegenden Drainage (Dislokation, Okklusion,
Leckage, etc.). Die katheterbedingten Komplikationen sind wesentlich haufiger anzutreffen
als interventionelle Komplikationen.

Komplikationen der PTCD sind bereits in mehreren Studien untersucht worden. Die
Komplikationsraten einiger dieser Studien sind bezogen auf die jeweilige Anzahl an
Patienten in Tabelle 2 und bezogen auf die jeweilige Anzahl an Drainagen in Tabelle 3
dargestellt. Die Gesamtkomplikationsrate liegt dabei zwischen 9% und 50%. Leider mangelt
es bei diesen Studien an einer Unterscheidung von interventionellen und katheterbezogenen
Komplikationen [Born P et al., 1999; Doyle T et al., 1984; Hamlin JA et al., 1986; Hauenstein
KH et al. 1992; Mueller PR et al., 1981; Oh HC et al., 2007; Schild H et al., 1989;

Schoenemann J et al. 1987; Voegeli D et al., 1985; Yee ACN et al., 1987].

Tabelle 2: Komplikationen bezogen auf Anzahl der Patienten (keine Unterscheidung interventionell/katheterbedingt)

Autor Patientengut Anzahl Anzahl Total Anteil Anteil

Patienten |Drainagen |Kompl. Minor Major
Kompl. |Kompl.

Doyle T et |Benigne + Maligne: |50 KA 42% 23,8% |76,2%

al., 1984 PTCD

VoegeliD |Maligne : 100 KA 20% 70% 30%

etal., 1985 |PTCD, PTC, PTCS

Yee ACN et |Benigne + Maligne: | 206 217 456% [88,3% |11,7%

al., 1987 PTCD

Hauenstein |Benigne + Maligne: |394 KA 13,2% |90,4% |9,6%

KH etal., PTCD, PTC, PTCS

1992

Born P et |Benigne: 31 KA 26% 87,5% |12,5%

al., 1999 PTCD

GESAMT (Mittelwert): 781 - 29% 72% 28%

Tabelle 3: Komplikationen bezogen auf Drainagenanzahl (keine Unterscheidung interventionell/katheterbedingt)

Autor Patientengut Anzahl Anzahl Total Anteil Anteil

Patienten | Drainagen |Kompl. |Minor Major
Kompl. Kompl.

Mueller PR |Benigne + maligne: |188 200 49,5% [83,8% |16,2%

etal., 1982 |PTCD

Hamlin JA | Benigne + maligne : | 109 118 61% 93,1% |6,9%

etal., 1986 |PTCD

Schoenema |Benigne + maligne: |70 78 29,5% |65,2% |34,8%

nnJetal., PTCD

1987

Schild H et |Benigne + maligne: |[563 616 48,9% |kA KA

al., 1989 PTCD

Oh HC et Benigne + Maligne: |364 1903 9% 80,8% |19,2%

al., 2007 PTCD, PTC, PTCS

GESAMT (Mittelwert): 1294 2915 39,6% [80,7% [19,3%

11
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Das Auftreten von schwerwiegenden interventionellen Komplikationen (in 1,7% bis 30%) und
PTCD-assoziierten Todesfallen (in 0% bis 6%) ist in Tabelle 4 dargestellt. Schwere (= major)
Komplikationen sind in den meisten Studien folgendermaf3en definiert: Sepsis, Peritonitis,
Gefal3verletzungen mit Hamorrhagie, Fistel- oder Aneurysmabildung, aul3erdem
Komplikationen die weitere Interventionen oder eine OP zur Folge haben [Berquist TH et al.,
1981, Carrasco CH et al., 1984; Doyle T et al., 1984; Funaki B et al., 1999; Gazzaniga GM et
al., 1990; Hamlin JA et al., 1986; Ishikawa Y et al., 1980; Joseph PK et al., 1986; Lackner K
et al.,, 1985; Lois JF et al.,, 1987; Mueller PR et al.,, 1982; Nakajama T et al., 1978;
Oberholzer K et al., 2002; Oh HC et al., 2007; Schoenemann J et al., 1987; Voegeli D et al.,
1985; Weber J et al., 1985; Yee ACN et al., 1987].

Tabelle 4: Zusammenfassung von major Komplikationen und PTCD-assoziierten Todesfallen

Autor Anzahl Major PTCD-assoziierte
Patienten | Komplikationen | Todesfalle

Nakajama T et al., 1978 104 5% 0%
Ishikawa Y et al., 1980 100 7% 1%
Berquist TH et al., 1981 40 25% 3%
Mueller PR et al., 1982 188 8% 2%
Carrasco CH et al., 1984 161 8% 6%
Doyle T et al., 1984 50 4% 6%
Lackner K et al., 1985 75 9,3% 2,7%
Voegeli D et al., 1985 100 6% 1%
Weber J et al., 1985 74 30% 3,8%
Hamlin JA et al., 1986 109 4,2% 2,5%
Joseph PK et al., 1986 81 KA 4,9%
Lois JF et al., 1987 95 KA 2,1%
Yee ACN et al., 1987 206 5% 1,8%
Benigne Indikation 54 2% 0%
Maligne Indikation 152 7% 3%
Schoenemann J et al., 1987 64 10,3% 3,8%
Gazzaniga GM et al., 1990 357 KA 0,8%
Funaki B et al., 1999 96 4% 0%
Oberholzer K et al., 2002

1979-1988 563 5% 0,8%
1988-1996 449 3,4% 0,7%
Oh HC et al., 2007 364 1,7% 0%
GESAMT: 3276 8,5% 2,3%

Insgesamt lasst sich festhalten, dass sich die Komplikationsraten in der Literatur sehr
unterschiedlich darstellen. Dies beruht auf dem Fehlen einer einheitlichen Definition der
Komplikationen.
In der Studie von Yee et al. konnte festgestellt werden, dass interventionelle Komplikationen
haufiger bei maligne erkrankten Patienten als bei benigne erkrankten Patienten auftreten
(56% vs. 17%) [Yee ACN et al., 1987].
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Einleitung

Katheterbezogene  Komplikationen im Rahmen einer PTCD-Langzeitbehandlung
(Dislokation, Okklusion, Cholangitis) traten in einer Studie aus dem Jahr 1982 bei 31 der
beobachteten 40 Patienten (= 77,5%) auf, wobei es bei den 31 Patienten insgesamt zu 62
Komplikationen kam. Das Auftreten der Komplikationen schien dabei in einem
Zusammenhang mit der hauslichen Pflege zu stehen [Mueller PR et al., 1982].

Andere Studien geben katheterassoziierte Komplikationen bei 4,6% der Patienten
[Hauenstein KH et al., 1992] oder bei 25,3% der gelegten Drainagen [Schild H et al., 1989]
an. Weber et al. konnte in diesem Zusammenhang zeigen, dass die Komplikationsrate bei
nach auf3en abgeleiteten PTC-Drainagen mit 34% wesentlich hoher ist als bei nach innen
abgeleiteten PTC-Drainagen (19,4%) oder perkutan eingesetzten Gallengangsstents (16%)
[Weber J et al., 1985].
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Zielsetzung

2. Zielsetzung

Zielsetzung der vorliegenden Dissertationsarbeit ist es Erfolgsraten, Komplikationsraten und
Risikofaktoren flr das Auftreten von katheterassoziierten Komplikationen bei dem Verfahren
der perkutanen transhepatischen Cholangiodrainage an dem gastroenterologisch-
endoskopischen Zentrum der Il Medizinischen Klinik des Klinikum rechts der Isar der
Technischen Universitat Minchen retrospektiv Uber einen Zeitraum von 10 Jahren, vom
01.06.1997 bis zum 31.05.2007 zu ermitteln. In der Analyse wird hierbei das
Hauptaugenmerk auf den Langzeitverlauf der PTCD-Therapie, inklusive PTCD-assoziierter
Komplikationen im Therapieverlauf, gesetzt. Im speziellen soll auf Unterschiede zwischen

Patienten mit benigner und maligner Gallengangstenose geachtet werden.

Fur die perkutane transhepatische Cholangiodrainage sind bereits hohe interventionelle
Erfolgsraten beschrieben. Diese gilt es mit den Erfolgsraten der Il Medizinischen Klinik des
Klinikums Rechts der Isar zu vergleichen. Ungleichheiten zwischen Patienten mit benigner
und maligner Gallengangsobstruktion sollen dabei erarbeitet und bewertet werden.

Daten uber interventionelle Komplikationen der PTCD-Therapie sind in der Literatur bereits
in groBen Mengen zu finden. Leider mangelt es aber an einheitlichen Definitionen, so dass
die Ergebnisse erheblich variieren. Die vorliegende Studie soll hier durch genaue Definition
der Komplikationen, durch den langen Beobachtungszeitraum und die dadurch gewonnene
grolle Anzahl an Interventionen eine mdglichst korrekte und aktuelle Bewertung der

interventionellen Komplikationen ermdglichen.

Langzeitverlaufe bei PTCD-Therapie sind in der Literatur bisher nur wenig untersucht.
Deswegen gilt es im Speziellen Erfolgsraten der perkutanen transhepatischen Langzeit-
Cholangiodrainagen-Therapie zu ermitteln und zu bewerten. Hierbei soll wiederum auf
Unterschiede der beiden Patientengruppen mit benigner bzw. maligner Gallengangstenose

eingegangen werden.

Die katheterassoziierten Komplikationen bei PTCD-Langzeittherapie spielen fur die
Bewertung dieser Therapieform eine wichtige Rolle. Diesbezigliche Untersuchungen sind
rar, so dass die vorliegende Arbeit einen Uberblick tber dieses Thema vermitteln wird.
Dieser Uberblick findet durch die Unterteilung des Patientenkollektivs in Patienten mit

benigner und Patienten mit maligner Stenose sowie durch die Analyse moglicher
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Zielsetzung

Risikofaktoren fiir das Auftreten solcher Komplikationen Erganzung. Es sollen Wege zur

Reduktion dieser katheterbezogenen Komplikationen aufgezeigt werden.

Ferner werden in dieser Dissertationsarbeit Erfolg der PTCD-Anlage und der weiteren
PTCD-Interventionen sowie Langzeiterfolg und die jeweils dazugehotrigen Komplikationen
der perkutanen transhepatischen Therapie mit vergleichbaren Daten anderer Verfahren wie
der ERCP, der operativen Versorgung und der perkutanen Metallstenteinlage verglichen.
Ziel hierbei ist es den Stellenwert der PTCD-Therapie gegenuber den genannten Verfahren

zu beurteilen.

In der Diskussion soll abschlieBend auf die Lebensqualitit von PTCD-Patienten
eingegangen werden. Dies ist fur die eingehende Betrachtung dieser Therapiemethode und
deren Bewertung unerlasslich. Hierbei soll nicht nur dem Erfolg der Therapie, sondern auch

den Lebensumstanden der Patienten mit PTCD Rechnung getragen werden.
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3. Patienten und Methodik

3.1. Patienten

Fir diese retrospektive Arbeit wurden Uber den Zeitraum von zehn Jahren, vom 01.06.1997

bis zum 31.05.2007, insgesamt 385 Patienten als Studienteilnehmer einbezogen.

Folgende Ein- bzw. Ausschlusskriterien wurden dabei bei der Auswahl der Patienten

bertcksichtigt:

Einschlusskriterien:

- Neuanlage der PTC-Drainage in der endoskopischen Abteilung der Il Medizinischen
Klinik des Klinikums rechts der Isar der Technischen Universitat Minchen

- Indikation zur initialen PTC-Drainage: Gallengangsdrainage bei benigner oder
maligner Grunderkrankung (Gallengangsverschluss, Verletzung des Gallengangs)

- Weiterbetreuung der mit einer PTC-Drainage versorgten Patienten durch die
endoskopische Abteilung der Il Medizinischen Klinik des Klinikums rechts der Isar
der Technischen Universitat Minchen

Ausschlusskriterien:

- Indikation zur initialen PTC-Drainage: Drainage eines Bilioms, Drainage eines
Abszesses, Drainage von Nekrosehdhlen

- Mangelnde Datenlage beziglich der PTCD-Neuanlage

- Beziglich Alter, Geschlecht, ethnischer Herkunft und sozialem Status wurden keine

Ausschlusskriterien formuliert

3.1.1. Einteilungen

Fur die spatere Auswertung erfolgte die Einteilung der eingeschlossenen Patienten in zwei
Gruppen. In die erste Gruppe wurden Patienten eingeteilt bei denen die Anlage einer PTCD-
Drainage aufgrund einer benignen Ursache erfolgte. Die zweite Gruppe umfasste Patienten
mit einer malignen Grunderkrankung.

Daruberhinaus wurden in diesen beiden Gruppen Drainagen mit palliativer Indikation,
Drainagen zur voriibergehenden Galleableitung und praoperativ angelegte Drainagen
unterschieden.

Beziglich der PTCD-Interventionen erfolgte die Einteilung in PTCD-Neuanlage, Dilatation
des PTCD-Traktes und Interventionen im weiteren Verlauf. Die Interventionen im weiteren
Verlauf umfassten dabei Vorgdnge wie Cholangioskopien, perkutane Steinentfernungen,
Auslassversuche mit Einsetzen eines Platzhalters, Entfernungen der PTCD-Drainage,
Routinewechsel und verfriihte Wechsel aufgrund von katheterassoziierten Komplikationen.
Proximale Gallengangstenosen wurden definiert als Stenosen der intrahepatischen
Gallenwege bis einschlie3lich des Leberhilus. Distale Gallengangstenosen wurden definiert

als Stenosen distal des Leberhilus bis zur Papilla vateri.
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3.1.2. Beobachtung

Die Beobachtung der Patienten erfolgte von der Neuanlage der perkutanen
Gallengangsdrainage bis zu deren Entfernung. Hierbei wurde auch das Versterben von
Patienten als Entfernung der Drainage gewertet. Bei Entfernung der PTC-Drainage wurden
die Patienten insgesamt bis zum 10.12.2007 hinsichtlich einer erneuten
Drainagebediirftigkeit nachbeobachtet.

Patienten bei denen nach Neuanlage einer perkutanen Drainage, also im Therapieverlauf
der Kontakt verloren ging (unklar, verzogen/verstorben, telefonisch nicht mehr erreichbar)
wurden als lost to follow-up bezeichnet.

3.2. Methodik: Patientendaten

Die folgenden Abschnitte erlautern die Datengewinnung sowie Art der bezogenen Daten.

3.2.1. Akquise der Patientendaten

Die Auswahl der Patienten erfolgte Uber Daten der endoskopischen Abteilung der I
Medizinischen Klinik des Klinikums rechts der Isar der Technischen Universitat Minchen.
Die Daten wurden dabei aus den Patientenverwaltungsprogrammen ENDOBASE I1I®
(Version 1.08) mit Hilfe der integrierten Such- bzw. Statistikfunktion gewonnen. Suchbegriffe
waren hierbei: ,PTCD Neuanlage®, ,Neuanlage®, ,Chiba Nadel®, ,Punktion®, ,Punktion von
rechts®, ,Punktion von links“, ,Pigtail Katheter” und ,Yamakawa Drainage®.
Die hierdurch einbezogenen 385 Patienten wurden im Verlauf der PTCD-Therapie weiter
beobachtet. Hierzu dienten bei Untersuchungen vom 01.06.1997 bis zum 31.12.2001 die
Patientenakten aus dem Archiv der Il Medizinischen Klinik. Bei Untersuchungen, welche
nach dem 31.12.2001 stattfanden, konnten neben diesen Akten auch Daten aus dem
klinikeigenen Patienverwaltungsprogramm SAP gewonnen werden.
Daten, welche durch diese zwei Quellen nicht vollstdndig geklart werden konnten, wurden
telefonisch bei Patient, Angehdrigen, Hausarzten bzw. anderen Kliniken erfragt.
Weitere Daten konnten durch die freundliche Mitarbeit der EDV-Abteilung des Instituts flr
Klinische Chemie und Pathobiochemie am Klinikum rechts der Isar der Technischen
Universitat Minchen bereitgestellt werden.
Dokumente die zur Datenakquise verwendet wurden:
WPTCD-Untersuchungsbefunde der endoskopischen Abteilung der Il. Medizinischen
Klinik (folgend abgekiirzt Il. Med.) des Klinikums rechts der Isar der Technischen
Universitat Minchen (folgend abgekiirzt MRI) aus dem Programm ENDOBASE®.
- @ERCP-Untersuchungsbefunde der Il. Med. des MRI (aus dem Programm
ENDOBASE®).
- ®Endosonographische-Untersuchungsbefunde der 1l. Med. des MRI (aus dem

Programm ENDOBASE®).
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“Befunde welche bei stationarer Aufnahme eines Patienten bzw. in der Notaufnahme
erhoben wurden (Aufnahmestatus).

®)Stationare/ambulante Arztbriefe (anlésslich einer Entlassung, Verlegung) samtlicher
medizinischer Kliniken des MRI.

©® Auswartige Arztbriefe und Kurzberichte.

OP-Berichte zu Operationen, welche im MRI durchgefiihrt wurden.

®0P-Berichte zu auswartig erfolgten Operationen

O aborbefunde des Instituts fiir Klinische Chemie und Pathobiochemie am MRI.

19 aborbefunde der jeweiligen Hausérzte der Patienten bzw. Laborbefunde, die in
anderen Kliniken/Instituten erhoben wurden.

Mikrobiologische Befunde des Instituts fiir medizinische Mikrobiologie,
Immunologie und Hygiene am MRI.

2Befunde des Instituts fiir Réntgendiagnostik (interventionelle Radiologie) am MRI.
*330nographische Befunde der II. Med. des MRI.

Befunde der Klinik und Poliklinik fiir Strahlentherapie und Radiologische Onkologie
des MRI.

*3)stationare Pflegeberichte und Pflegekurven des MRI.

®)pflege- und Arztberichte, die wahrend der Intensivmedizinischen Betreuung von
Patienten im MRI angelegt wurden.

NBefunde zu Gewebeproben und Obduktionen des Instituts fiir allgemeine
Pathologie und pathologische Anatomie am MRI.

®®Auswartig angefertigte Obduktionsberichte und Befunde zu Untersuchungen an
Gewebeproben.

19| eistungsverzeichis, Dokumentverzeichnis, Diagnoseverzeichnis,
Terminverzeichnis, Befundverzeichnis des jeweiligen Patienten in der

Verwaltungssoftware SAP.

3.2.2. Verwendete Patientendaten

Die hier geschilderten verwendeten Patientendaten sind jeweils mit kleinen Zahlen versehen.

Diese Zahlen beziehen sich auf den oberen Abschnitt (3.2.1) und sollen die Quellen der

jeweiligen Patientendaten nachvollziehbar gestalten.

3.2.2.1. Patientendaten bei PTCD-Neuanlage

Die folgenden Daten wurden im Rahmen der PTCD-Neuanlage gesammelt:

Name, Vorname, Geburtsdatum und Geschlecht des Patienten * 5 619

Klinische Symptome des Patienten &2 **©

Dauer des stationaren Aufenthalts bei PTCD-Neuanlage “®

Hauptdiagnose, Indikation firr die PTCD Neuanlage ® %3 45 6.7.8.11, 12,13, 14,17, 18, 19)
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- Nebendiagnosen/Begleiterkrankungen ¢ 5 © 78 11.12,13,14,17, 18,19)

- Voroperationen des Gl-Traktes/ Gallengange/Leber 2 345 6.7.8.12,13,14,17, 18, 19)

- Voruntersuchung durch ERC(P) ¢ * %9

- Datum der PTCD-Neuanlage %

- Punktion von links oder von rechts bei Neuanlage

- Anzahl der Punktionen, Durchleuchtungszeit bei PTCD-Neuanlage )

- Art und GroRe der eingesetzten Drainage ¢°

- Dilatation im Rahmen der Neuanlage *>*9

- Passage der Drainage in den Darm bei Neuanlage @

- Komplikationen im Rahmen der Neuanlage ggf. mit Intensivpflicht &5 7 1. 12.13.15,16,19)
- Laborwerte (Leukozyten, Alkalische Phosphatase, Bilirubin, y-GT, GPT, GOT, CRP)

vor und nach PTCD-Neuanlage © %9

- Kontaktdaten der Patienten, der Angehérigen, des jeweiligen Hausarztes “ 5 ¢ 19

3.2.2.2. Patientendaten im Verlauf der PTCD-Therapie

Zu den Untersuchungsschritten nach Neuanlage wurden die im Folgenden aufgelisteten
Daten gesammelt:

- Grund und Zeitpunkt der jeweiligen Untersuchung &2 4 5 61519

- Klinische Symptome bei Aufnahme in die Klinik zur PTCD-Intervention & # 56 19)

- Dilatation (Bougierung, Ballondilatation, Rendez-vous), AusmaR der Dilatation & 59
- Komplikationen der PTCD-Untersuchung ggf. mit Intensivpflicht - 7- 1112 13.15, 16, 19)
- Art und GroRe der Eingesetzten Drainage ¢°
- Komplikationen des poststationaren Verlaufs ¢ ¢ 78 9.10.11,12,13, 17,18, 19)
- Auslassversuche der PTC-Drainage ™ ®

- Entfernung der PTC-Drainage (inklusive Datum) ®-# # % 6:17.18.19)

- Im PTCD-Therapieverlauf erfolgte Operationen ¢ 56 7819
- Laborwerte (Leukozyten, Alkalische Phosphatase, Bilirubin, y-GT, GPT, GOT, CRP)
ein bis zwei Tage vor und nach PTCD-Intervention © %19

- Sterbezeitpunkt und Todesursache © & 171819

Im Verlauf nach beendeter PTCD-Therapie wurden die Patienten nachbeobachtet. Diese
Nachbeobachtung richtete sich vor allem auf eine eventuelle Restenose des
Gallengangsystems mit der Notwendigkeit einer neuen PTC-Drainage. Die Beobachtung
erfolgte aus den bereitliegenden Daten * ® & 7 8 12.13.14.19) ggyyie telefonisch im Interview mit

den Patienten, Angehdrigen und den jeweiligen Hausérzten.
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3.2.3. Bearbeitung der Patientendaten

Die gewonnen Patientendaten wurden mit Hilfe von Microsoft™ Excel 2000 und 2007 zu
einer Datenbank organisiert. Mit dieser Datenbank konnten einfache mathematische und
statistische Berechnungen vorgenommen werden. So erfolgte u.a. die Berechnung des
Patientenalters zum Zeitpunkt der PTCD-Neuanlage, der Zeitintervalle zwischen den
verschiedenen Drainagewechseln, der Gesamtdauer der PTCD-Therapie, der Gesamtanzahl
der PTC-Drainagen pro Patient sowie der Uberlebensdauer nach PTCD-Neuanlage.

3.2.4. Statistik

Zur statistischen Auswertung der Daten wurden die Programme Microsoft™ Excel 2000 und
2007, SPSS (Version 15.0) und SigmaStat (Version 3.1) verwendet.

Im Rahmen der deskriptiven Statistik wurden Verfahren, wie die Berechnung des Medians,
des Minimums und Maximums sowie der Spannweite (= Range) der Werte angewandt.

Die vergleichende Statistik umfasst univariate und multivariate Analysen. In dieser Arbeit
wurde von einem Signifikanzniveau von a = 0,05 ausgegangen. Dieser Wert wird
standardmaRig in der Literatur verwendet und ermdglicht damit eine gute Vergleichbarkeit
der Ergebnisse.

Der Chi-Quadrat-Test wurde fur den Vergleich von qualitativen Merkmalen von mindestens
zwei Gruppen (z.B. Patienten mit benignen Gallengangstenosen vs. Patienten mit malignen
Gallengangstenosen) bei unverbundenen Stichproben herangezogen. Fir die Durchflihrung
dieses Tests muss zunachst eine Sachnullhypothese bzw. eine Alternativhypothese
formuliert werden. Die Nullhypothese geht von keinem Unterschied bezlglich des
untersuchten Merkmals innerhalb der Gruppen aus, wahrend die Alternativhypothese einen
Unterschied annimmt. AnschlieRend wird das Signifikanzniveau a (= Fehler der ersten Art:
Die Nullhypothese wird aufgrund des statistischen Tests abgelehnt, obwohl sie in Wirklichkeit
angenommen werden muss) definiert. Das Signifikanzniveau dient zur Festlegung der
Signifikanz eines Testergebnisses. Hierzu wird das Signifikanzniveau mit dem aus dem Chi-
Quadrat-Testergebnis ermittelten p-Wert (p-Wert = Wahrscheinlichkeit, dass das ermittelte
Chi-Quadrat-Testergebnis einen grofReren Wert annimmt) verglichen. Dabei gilt:

. ist p groRRer gleich a: erfolgt die Annahme der Nullhypothese

. ist p kleiner a: erfolgt die Annahme der Alternativhypothese

Bei Annahme der Alternativhypothese und Ablehnung der Nullhypothese wird somit ein
Unterschied bezuglich eines untersuchten Merkmals innerhalb verschiedener Gruppen
angenommen. Dies bezeichnet man auch als signifikantes Testergebnis [Clau3 G et al.,
2004; Kahler WM, 2008].

Der Fischer-Test wurde anstelle des Chi-Quadrat-Tests verwendet, wenn der Umfang einer

Stichprobe weniger als zwanzig misst oder wenn die minimal erwartete Haufigkeit kleiner
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funf ist. Das Ergebnis des Fischer-Tests wird entsprechend des Chi-Quadrat-Tests
ausgewertet und bewertet. Ein Testergebnis erhélt somit die Bezeichnung signifikant oder
nicht signifikant [Claul3 G et al., 2004; Kahler WM, 2008].

Zum Vergleich quantitativer Merkmale zwischen zwei Gruppen wurde im Falle von
normalverteilten Daten in dieser Arbeit der T-Test verwendet, bei nicht-normalverteilten
Daten der U-Test. Bei dem Vergleich eines quantitativen Merkmals zwischen zwei Gruppen
ist der U-Test nach Wilcoxon, Mann und Whitney dem T-Test gleichzusetzen, wobei seine
Teststarke der des T-Tests als anndhernd ebenbirtig anzusehen ist. Wahrend der T-Test
eine Normalverteilung quantitativer Merkmale voraussetzt, kann der nicht-parametrische U-
Test dabei unabhéngig von der vorliegenden Verteilung der quantitativen Merkmale
angewendet werden. Das Testergebnis der T-/U-Tests wird wiederum als p-Wert angegeben
und mit dem Signifikanzniveau a verglichen. Hierdurch gelingt es, den Unterschied zwischen
den untersuchten Gruppen beziiglich des untersuchten Merkmals als signifikant bzw. nicht
signifikant zu bewerten [Claul3 G et al., 2004; Kéahler WM, 2008].

Die multivariate Analyse mit dem Modell der Poisson-Regression wurde bei dem Vergleich
aufgetretener katheterassoziierter Komplikationen zwischen Patienten mit benigner und
maligner Gallengangstenose durchgefuhrt, um Abhangigkeiten bzw. Zusammenhénge
zwischen den einzelnen Variablen einzubeziehen.

Um zu bertcksichtigen, dass es sich bei den erhobenen Daten nicht um unabhangige
Messungen handelt, sondern Patienten wiederholt im Zeitverlauf beurteilt wurden, wurde fir
die entsprechenden Fragestellungen das Konzept der generalisierten Schéatzgleichung
(generalized estimating equation , GEE [Liang et al., 1986]) herangezogen. Im GEE-Modell
wird die Korrelation wiederholter Messungen am gleichen Individuum durch die Spezifikation
einer Arbeitskovarianzmatrix abgeschétzt. Ziel des Vorgehens ist eine geeignete Gewichtung
der Beobachtungen und eine robuste Schatzung der Varianzen bzw. der Standardfehler.
Eine Missachtung der Korrelationsstruktur der wiederholten Messungen an den Patienten
wirde zu einer Unterschatzung der Standardfehler und der darauf basierenden p-Werte

fuhren.
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3.3. Definitionen

3.3.1. Symptome

Symptome vor PTCD-Neuanlage wurden folgendermal3en definiert und als Daten verwertet:

Ikterus: In der Patientenakte dokumentierte Gelbfarbung der Skleren und/oder der
Haut bzw. der Schleimhaute.

Pruritus: In der Patientenakte dokumentierter, vom Patienten angegebener Juckreiz
der Haut.

Fieber: In der Patientenakte dokumentierte Temperaturen > 38,5° Celsius.
Abdominelle Schmerzen bzw. Oberbauchbeschwerden: In der Patientenakte
dokumentierte, vom Patienten geaul3erte Schmerzen im Bauchbereich, evtl. auch mit
konsekutiver Schmerztherapie.

Akutes Abdomen: In der Patientenakte dokumentierter Symptomenkomplex aus
abdominellen Schmerzen, mit Abwehrspannung, Ubelkeit und Erbrechen, sowie
Kreislauflabilitat mit evtl. weiteren begleitenden Symptomen.

Symptome einer Pankreatitis: In der Patientenakte dokumentierte, vom Patienten
erwahnte Symptome  wie gurtelférmiger ~ Oberbauchschmerz, Fieber,
Bauchdeckenspannung (,Gummibauch®), Ubelkeit, Kreislaufreaktionen.
Pankreasenzymanstieg im Serum (Lipase/Amylase).

Gallenkolik: In der Patientenakte dokumentierte, vom Patienten angegebene
kolikartige Schmerzen.

Acholische Stihle, bierbrauner Urin: Vom Patienten berichtete, in der Patientenakte
notierte Entfarbung des Stuhlgangs und eine dunkel-braun Farbung des Urins.
Ubelkeit/Erbrechen: In der Patientenakte vermerkte, vom Patienten angegebene

Ubelkeit mit oder ohne Erbrechen.

Zusatzlich zu diesen Symptomen wurden im Therapieverlauf noch folgende Symptome vor

den jeweiligen Drainagewechseln/Interventionen berlicksichtigt:

Galleaustritt im Hautniveau der Prothese: Vom Patienten berichtete, in der
Patientenakte notierte Leckage der Galle mit evtl. Durchweichung des
Drainagepflasters/-verbandes.

Schmerzen im Prothesenbereich: In der Patientenakte vermerkte, vom Patienten
beschriebene Schmerzen im Hautniveau der Drainage und im rechten Oberbauch.
Drainage nicht spulbar: Dokumentierte Schwierigkeiten beim Durchspilen der PTCD
mit NaCl-Ldsung.

Blutungen: Blutaustritt aus der Drainage oder neben der Drainage mit evtl. haufigen

Wechseln der Pflaster/Verbande.
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- Entzindung im Hautniveau der Prothese: Dokumentierte, typische Zeichen der
Entziindung wie rubor, tumor, calor, dolor der Haut im Bereich des Protheseneintrittes
in den Korper.

3.3.2. Erfolg der PTCD

Der kurzfristige, interventionelle Erfolg der perkutanen transhepatischen

Gallengangsdrainage wurde unter drei unterschiedlichen Gesichtspunkten betrachtet. Die

Einteilung erfolgte zur Abgrenzung des interventionellen Erfolges (Drainage eingelegt) zum

resultierenden laborchemischen Erfolg (Ruckgang der Cholestase).

1) Erfolgreiche Platzierung einer Drainage in die Gallengange, einhergehend mit
erfolgreicher Drainage der Gallenwege nach innen oder nach auf3en.

2) Erfolgreiche Passage der Drainage bis in den Dunndarm und damit erfolgreiche
Drainage der Galle in den Darm. Die Passage in den Dunndarm muss hierbei
radiologisch bzw. cholangioskopisch gesichert worden sein.

3) Erfolgreiches Absinken der Cholestaseparameter (Bilirubin, Alkalische Phosphatase
und y-GT) nach erfolgter PTCD-Neuanlage. Hierbei wurde das Absinken der
Cholestaseparameter 1-2 Tage sowie 6-10 Tage nach Neuanlage, ausgehend von
den Cholestasewerten vor Neuanlage erhoben. Um minimale physiologische
Schwankungen auszuschlieBen wurde Absinken definiert als ein Abfall von
mindestens zwei der drei Cholestaseparameter um funf Prozent vom Ausgangswert.
Ein Anstieg der Cholestaseparameter wurde als solcher verzeichnet, wenn
mindestens zwei der drei Cholestaseparameter um mehr als funf Prozent des
Ausgangswertes angestiegen waren. Abfélle oder Anstiege der Cholestaseparameter
welche unter funf Prozent des Ausgangswerte lagen oder welche in gegensinniger
Richtung anstiegen/abfallen wurden als nicht signifikanter Abfall bzw. Anstieg der

Cholestaseparameter gewertet.

Konnte der Yamakawa-Katheter nach PTCD-Therapie entfernt werden und war der
Galleabfluss hiernach gut gewahrleistet, bestand also Stenosefreiheit bzw. Rickgang der
Obstruktion, wurde dies als Langzeiterfolg definiert. Es durfte nicht zu einer Rezidivstenose
oder zu einem erneuten Anstieg der Cholestaseparameter kommen. Hierbei konnte auch
unterschieden werden, ob eine Stenosefreiheit allein durch die perkutane transhepatische
Therapie erreicht wurde oder ob unterstitzende MaRnahmen wie OPs oder ERCPs dazu

beigetragen hatten.
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3.3.3. Komplikationen

In der Auswertung wurde zwischen interventionellen und katheterbedingten Komplikationen

unterschieden.

3.3.3.1. Interventionelle Komplikationen

Eine interventionelle Komplikation wurde als solche gewertet, wenn sie in unmittelbarem
Zusammenhang mit einer zuvor durchgefiihrten PTCD-Intervention innerhalb 48 Stunden
zustande kam und den Gesundheitszustand eines Patienten flr eine unbestimmte Zeitdauer
negativ beeinflusste.

Eine interventionell verursachte Pankreatitis wurde bei Vorliegen von abdominellen
Schmerzen, einem Anstieg der Amylase- bzw. Lipase-Serumparameter um das Dreifache
Uber den oberen Normwert nach Intervention und einem um mindestens achtundvierzig
Stunden verlangerten stationdren Aufenthalt des betroffenen Patienten gewertet [Freeman
ML et al., 2001].

Eine Blutung zahlte bei einem Hamoglobinabfall von mindestens zwei Gramm pro Deziliter
im Blutbild als Komplikation. Der Blutverlust musste dabei eindeutig durch die perkutane
Intervention hervorgerufen worden sein.

Ein interventionell entstandenes Biliom wurde definiert als sonographisch bzw.
rontgenologisch (CT, MRT) nachgewiesene extrabiliare Galleansammlung, die einer
Drainage zur Ableitung bedurfte.

Von einer PTCD-bedingten Cholangitis wurde bei postinterventionellem Temperaturanstieg
Uber 38,5° Celsius fir mindestens vierundzwanzig Stunden mit begleitendem Anstieg der
Infektparameter (Leukozyten, CRP) um mindestens zwanzig Prozent des Ausgangswertes
ausgegangen. Zudem durfte kein Hinweis auf eine Infektquelle anderer Art bestehen.

Eine Sepsis wurde definiert als ein schweres systemisches Krankheitsgeschehen aus
febrilen Temperaturen (> 38,5° Celsius), Anstieg der Infektparameter, positiven Blutkulturen,
Organdysfunktion/-Versagen oder einer gestorten Blutgerinnung [Levy MM et al., 2003],
wobei nicht alle diese Punkte erfillt sein mussten.

Eine bilioventse Fistel bestand bei nachgewiesener (cholangioskopisch, angiographisch)
Punktion des vendsen Systems und Anstieg der Bilirubin-Parameter im Serum um
mindestens 2 mg/dl nach PTCD.

Biliopleurale Fisteln im Anschluss an eine PTCD wurden bei cholangioskopischem oder
rontgenologischem (CT/MRT) Nachweis als solche gewertet.

Von einem intrahepatischen Hamatom wurde ausgegangen bei entsprechendem positivem
Nachweis in der Bildgebung und Abfall der Hamoglobinkonzentration im Blutbild um
mindestens zwei Gramm pro Deziliter. Das Hamatom musste dabei als Folge der PTCD

innerhalb des stationaren Aufenthaltes des Patienten nach Intervention aufgetreten sein.
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Das klinische Bild eines akuten Abdomens und der Anstieg der Infektparameter um
mindesten zwanzig Prozent gegenuiber den Ausgangswerten nach Intervention wurden als
PTCD-bedingte Peritonitis gedeutet.

Intrahepatische Eiteransammlungen, deren Genese in Zusammenhang mit der PTC-
Drainage standen und die sonographisch, cholangioskopisch oder rdntgenologisch
nachgewiesen werden konnten, wurden als Leberabszess gewertet.

Perforationen des Dunndarms wurden definiert als peri- bzw. postinterventionell radiologisch
(Rontgen, CT, MRT) festgestellte DurchstoRungen der Darmwand mit/ohne Ansammlung
freier Luft in der Bauchhohle und dazu passender Symptomatik (abdominelle Schmerzen).
Sonstige Komplikationen wie Fisteln oder Ulzerationen wurden bei Nachweis durch
bildgebende Verfahren (z.B. CT, MRT, OGD) und Klar ersichtlichem Zusammenhang mit

einer PTC-Drainage gewertet.

Minor/Major Komplikationen:

Zur besseren Vergleichbarkeit der in dieser Dissertationsarbeit gewonnen Daten mit

Ergebnissen anderer Studien wurde eine Unterteilung der interventionellen Komplikationen

in minor und major Komplikationen vorgenommen.

Major Komplikationen definierten sich dabei folgendermalRZen:

. Komplikationen die weitere Interventionen zur Folge hatten. Als weitere
Interventionen wurden Operationen, erneute PTC-Drainagen bzw. andere Drainagen
(z.B. Abszessdrainagen), sowie angiographische Interventionen bei Blutungen (z.B.
Gefal3stents, Coiling, Gefaliclips) gewertet.

. Blutungen die eine Bluttransfusion erforderlich machten.

. Komplikationen die zu einer intensivmedizinischen Uberwachung fuihrten.
. Komplikationen die zu schweren, bleibenden Spatschéden fihrten.

. Komplikationen die zum Tode des Patienten fihrten.

Die Einstufung der minor Komplikationen erfolgte bei nicht Erfullung der oben geschilderten
Bedingungen fiir major Komplikationen.

3.3.3.2. Katheterbedingte Komplikationen

Zu den katheterbedingten/-bezogenen/-assoziierten Komplikationen (auch
Drainagekomplikationen bzw. Katheterfehlfunktionen) wurden alle Komplikationen gezahlt
die zu einer verfrihten Vorstellung eines Patienten vor dem vorgesehenen
Routinewechseltermin fihrten, unabhangig davon ob eine erneute Drainage-Intervention
durchgefuhrt wurde oder nicht. Hierbei handelt es sich also um Komplikationen die bedingt
durch die liegende PTC-Drainage, aber unabh&ngig von einer Intervention auftraten.
Komplikationsbedingte Wechsel, die nur einige Tage vor dem zuvor vereinbarten

Routinetermin lagen, wurden hierbei ebenfalls als verfrihte Wechsel bericksichtigt. Bei
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verpasstem Routinetermin und spaterer Vorstellung aufgrund von Drainage-Komplikationen,
erfolgte ebenfalls die Zuordnung als katheterassoziierte Komplikation.

Als nicht-katheterbedingt gewertet wurden Komplikationen die beim Routinetermin
festgestellt wurden, aber zu keinen Symptomen beim Patienten gefuhrt hatten.

Zu den katheterbezogenen Komplikationen wurden gezahlt:

Okklusion durch ein komplett oder partiell verlegtes Lumen der perkutanen Drainage. Dies
zeigte sich beim Patienten durch Symptome wie Austritt von Galle aus der Drainage bzw.
neben der Drainage im Hautniveau, einem Anstieg der Cholestaseparameter und/oder einer
Cholanagitis.

Eine Cholangitis wurde definiert als Anstieg der Infektparameter (Leukozyten) um mind. 20%
des Ausgangswertes, bei febrilen Temperaturen (ber 38,5° Celsius fur mehr als
vierundzwanzig Stunden mit oder ohne Vorliegen einer Drainageokklusion und bei
Ausschluss einer anderweitigen Infektquelle.

Die Definition einer Sepsis erfolgte nach den oben genannten Gesichtspunkten. Eine andere
Genese als die Cholangiosepsis musste ausgeschlossen sein.

Ein Verrutschen der PTC-Drainage mit evtl. Austritt von Galle, mangelnder Ableitung von
Galle mit konsekutivem Anstieg der Cholestaseparameter, weitem Herausstehen der
Drainage Uber das Hautniveau oder totalem Verlust der Drainage wurde als Dislokation der
PTCD gewertet.

Materialschéaden an den perkutanen Drainagen, welche zu Abbriichen und Einrissen mit ggf.
Galleaustritt fuhrten, wurden als Drainagedefekte bezeichnet.

Ein Austritt von Galleflissigkeit aus oder neben der Drainage ohne den Nachweis einer
Okklusion, Dislokation oder eines Drainagedefekts definierte die Leckage.

Blutungen aus der PTCD im therapeutischen Verlauf wurden nur nach dem in der Folge
durchgefuhrten verfrihten PTCD-Wechsel bewertet. Hierbei wurde nicht auf einen Hb-Abfall
geachtet.

Weitere Komplikationen, welche als katheterassoziierte Komplikation gewertet wurden,
waren Entzindung der Haut im Einstichbereich der PTCD sowie steigende
Cholestaseparameter oder Drainagestopp ohne nachgewiesene Okklusion der Drainage.
Anders als bei den interventionellen Komplikationen erfolgte bei den katheterbedingten
Komplikationen keine Unterteilung in minor und major. Grund hierfir ist, dass nach der oben
abgehandelten Definition alle katheterassoziierten Komplikationen eine major Komplikation
dargestellt hatten, da sie eine weitere Intervention nach sich zogen (z.B. erneute PTC-
Drainage). Im Hinblick auf die Vergleichbarkeit mit anderen Studien, in welchen ebenfalls
keine Unterteilung vorgenommen wurde, wurde auf eine Einteilung der katheterassoziierten

Komplikationen verzichtet.

26



Patienten und Methodik

3.3.3.3. PTCD-assoziierte Todesfalle

Als PTCD-assoziiert wurden Todesfélle definiert, welche durch Komplikationen der PTCD-

Therapie (interventionell oder im PTCD-Therapieverlauf) erklarbar waren.

27



4. Ergebnisse

4.1. Patientencharakteristiken und Indikationen

Ergebnisse

4.1.1. Genese der benignen und maligne Gallengangsobstruktionen

Die haufigsten Ursachen fir benigne Gallengangserkrankungen waren Gallensteine (10,1%)

und BDA-Stenosen (9,9%). Die haufigsten malignen Erkrankungen waren Metastasen

(33,8%), Pankreaskarzinome (14%) sowie cholangiozellulare Karzinome (11%). Alle

Erkrankungen sind in Tabelle 5 zusammengestellt.

Tabelle 5: Genese der Gallengangsstenosen

Anzahl % (n = 385)

Maligne Erkrankungen 243 63,12%

- Pankreas-CA 55 14,29%

- Cholangiozellulares-CA 41 10,65%
- Magen-CA 8 2,08%
- Gallenblasen-CA 4 1,04%
- Hepatozellulares-CA 2 0,52%
- Dinndarm-CA 2 0,52%
- Kolorektales-CA 1 0,26%

- Intrahepatische Metastasen 65 16,89%
Magen-CA 20 5,20%
Pankreas-CA 15 3,90%
Kolorektales-CA 11 2,86%
Cholangiozellulares-CA 7 1,82%
Mamma-CA 3 0,78%
Gallenblasen-CA 3 0,78%
Andere 6 1,56%

- Extrahepatische Metastasen 65 16,89%
Magen-CA 38 9,88%
Pankreas-CA 10 2,60%
Kolorektales-CA 5 1,30%
Mamma-CA 3 0,78%
Cholangiozellulares-CA 2 0,52%
Gallenblasen-CA 2 0,52%
Dinndarm-CA 1 0,26%
Andere 4 1,04%

Benigne Erkrankungen 142 36,88%

- Gallensteine 39 10,13%
- BDA-Stenosen 38 9,88%
- Postentziindliche GG-Stenosen 15 3,90%
- post-OP Gallengangsleck 14 3,64%
- Chronische Pankreatitis 13 3,38%
- BDA-Leckage 11 2,86%
- post-OP Gallenwegstenose 5 1,30%
- PSC 3 0,78%
- Benigne Stenosen der Papilla Vateri 2 0,52%
- Caroli Syndrom 1 0,26%
- Galleleck nach Autounfall 1 0,26%
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In dem vorliegenden Patientenkollektiv fanden sich insgesamt 151 proximale (= 39,2%) und
234 distale (= 60,8%) Gallengangstenosen (Verhéltnis ca.1:1,5).

Vergleich der benignen und malignen Patientengruppe: Insgesamt wurden mehr
Patienten mit malignen Erkrankungen (63,1%) als mit benignen Erkrankungen (36,9%)
mittels perkutaner transhepatischer Cholangiodrainage behandelt.

In der Gruppe mit malignen Erkrankungen erfolgten sdmtliche PTCD-Anlagen aufgrund einer
Verengung der Gallenwege durch Gewebevermehrung. In der Gruppe mit benignen
Erkrankungen erfolgte die PTCD-Anlage bei 65 Patienten (= 45,8% der benigne erkrankten
Patienten) aufgrund von Lumenverlegung durch Steine oder bei Gallengangsverletzung mit
konsekutivem Galleaustritt.

In der benignen Patientengruppe waren bei 39 Patienten (= 27,5%) die proximalen Anteile,
also die intrahepatischen Gallenwege bis einschlie3lich Leberhilus, betroffen. Bei 103
Patienten (= 72,5%) lag die Erkrankung in den distalen Gallenwegen (distal des Leberhilus
bis zur Papilla vateri). Das Verhaltnis von Patienten mit proximaler benigner Obstruktion zu
Patienten mit distaler benigner Obstruktion der Gallengénge lag damit bei ca. 1:3.

In der malignen Patientengruppe bestand bei 112 Patienten (= 46,1%) eine Stenose des

proximalen und bei 131 Patienten (= 53,9%) des distalen Gallengangssystems.

4.1.2. Alter/Geschlecht

Von den 385 in die Studie aufgenommenen Patienten waren 228 Méanner (= 59,2%) und 157
(= 40,8%) Frauen. Das mediane Alter der gesamten Patientengruppe zum Zeitpunkt der
initialen PTCD Anlage lag bei 68 Jahren (Range: 24 — 93 Jahre), der Mittelwert bei 66

Jahren.

4.1.2.1. Benigne Patientengruppe

In der Patientengruppe mit benignen Gallengangsobstruktionen fanden sich insgesamt 142
Patienten (= 36,9%) von denen 86 Patienten (= 60,6%) mannlichen und 56 Patienten (=
39,4%) weiblichen Geschlechts waren. Das mediane Alter in dieser Patientengruppe lag bei
67,5 Jahren (Range: 24 — 90 Jahre), der Mittelwert bei 65 Jahren (Tabelle 9).

Knapp 60% der Patienten mit Gallengangssteinen waren Frauen.

41.2.2. Maligne Patientengruppe

In der malignen Patientengruppe befanden sich 243 Patienten (= 63,1%). Von diesen 243
Patienten waren 142 Manner (= 58,4%) und 101 Frauen (41,6%). Das mediane Alter in der
malignen Patientengruppe lag bei 68 Jahren (Range: 33 — 93 Jahre), der Mittelwert bei 67

Jahren. Diese Daten sind in Tabelle 9 dargestellt.
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4.1.2.3. Vergleich der benignen und malignen Patientengruppe

Hinsichtlich des Geschlechts der behandelten Patienten konnte festgestellt werden, dass
mehr Manner als Frauen mit einer PTC-Drainage behandelt wurden (59,2% Manner, 40,8%
Frauen). In den beiden Patientengruppen war das Verhaltnis von behandelten Mannern zu
behandelten Frauen in etwa gleich gro (Manner: 60,6% vs. 58,4%, Frauen: 39,4% vs.
41,6%).

Bezlglich des Alters in den beiden Patientengruppen zeigte sich kein signifikanter
Unterschied (67,5 Jahre vs. 68 Jahre).

4.1.3. Anatomische Verhaltnisse

Insgesamt fanden sich bei 229 Patienten (= 59,5%) Voroperationen im Bereich der
Gallenwege und des oberen Gastrointestinaltraktes. Bei 156 Patienten (= 40,5%) erfolgte die
PTCD-Anlage bei normaler Anatomie.

Bei 248 Patienten (= 64,4%) war vor PTCD-Anlage im Median ein (Range 1 — 4) erfolgloser
ERCP-Versuch durchgefuhrt worden. 137 Patienten (= 35,6%) erhielten die PTCD ohne
vorherigen ERCP-Versuch. Bei den 229 Patienten mit veranderter Anatomie waren bei 107
Patienten (= 46,7%) vorausgehende ERCPs missgliickt.

4.1.3.1. Benigne Patientengruppe

In der benignen Patientengruppe wiesen 36 Patienten (= 25,4%) eine normale Anatomie im
oberen gastrointestinalen und hepato-biliaren Bereich auf. Bei diesen Patienten erfolgte die
PTCD in 34 Fallen (= 94%) aufgrund zuvor vergeblicher ERCP-Versuche.

106 Patienten (= 74,7%) mit benigner Erkrankung zeigten im Bereich der ableitenden
Gallenwege oder im Bereich des oberen gastrointestinalen Traktes eine Voroperation. Bei 54

dieser Patienten (= 50,9%) waren zuvor ERCPs gescheitert (siehe Tabelle 7).

4.1.3.2. Maligne Patientengruppe

Patienten mit maligner Erkrankung wiesen in 49,4% der Féalle (= 120 Patienten) eine normale
Anatomie ohne Voroperationen im Bereich der Gallenwege und des oberen
Gastrointestinaltraktes auf. Bei 107 dieser Patienten war zuvor eine ERCP gescheitert (=
89,2%).

Bei 123 Patienten (= 50,6%) fand sich eine veranderte Anatomie (Tabelle 6). Bei 53 der

insgesamt 123 Patienten mit Vor-Operationen (= 43,1%) waren vorherige ERCPs missglickt.

4.1.3.3. Vergleich der benignen und malignhen Patientengruppe

Bei benigner Erkrankung erfolgte die Anlage einer PTC-Drainage haufig aufgrund von
Voroperationen im bilidren/gastrointestinalen Bereich (74,7% benigne vs. 50,6% maligne, p <

0,001). Dagegen zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen
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bezlglich der zuvor erfolglosen ERCP-Versuche bei allen Patienten (61,9% vs. 65,8%, p =
0,444) bzw. bei Patienten mit ver&nderter Anatomie (50,9% vs. 43,1%, p = 0,148).

Tabelle 6: Anatomische Verhiltnisse zum Zeitpunkt der PTCD-Neuanlage in der malignen Patientengruppe

Maligne Diagnose zur Vor- ERCP
Patientengruppe n OP n S warum PTCD n
ERCP-Versuch
erfolglos 55
Duodenalstenose 21
normale Anatomie 120 - - 107 |Papillenstenose 15
Magenausgangstenose | 13
pra-OP 3
Keine ERCP versucht | 13
Magen-CA 46 Keine ERCP versucht | 32
_ ERCP-Versuch
Z.n. Gastrektomie 49 17 lerfolglos 16
Magen- 3
/Duodenalulcera Duodenalstenose 1
Pankreas-CA 18 Keine ERCP versucht | 14
. ERCP-Versuch
Z.n. Whipple-OP 23 cce 3 9 erfolglos 9
Papillen-CA 2
Magen- ERCP-Versuch
, /Duodenalulcera 9 erfolglos 11
Z.n. Biliroth 20 Magen-CA 9 12 Keine ERCP versucht 8
Papillen-CA 2 Papillenstenose 1
: ERCP-Versuch
. maligne erfolglos 5
Z.n. Gastroenterostomie| 10 |Magenausgangsten| 10 9
0se Magenausgangstenose | 4
Keine ERCP versucht 1
Z.n. Magenteilresektion | 6 |Magen-CA 6 0 |Keine ERCP versucht 6
i?u:'oi??ﬂﬁg' 3 (P:?(':“eas'cp‘ i 0 |Keine ERCP versucht | 3
ERCP-Versuch
Z.n. Hemihepatektomie | 3 |Klatskin-CA 1 2 |erfolglos 2
Lebermetastasen 2 Keine ERCP versucht 1
Duodenalstenose 1
Z.n. Leberteilresektion 2 |Gallenblasen-CA 2 2 |[ERCP-Versuch
erfolglos 1
7.n. Lebersegment- HCC 1 Magenausgangstenose | 1
resektion 2 2 |[ERCP-Versuch
Lebermetastasen 1 erfolglos 1
Z.n. Osopago- 0
gastrektomie 2 |AEG 2 Keine ERCP versucht 2
Z.n. Osopago- 0
jejunostomie 2 |Magen-CA 2 Keine ERCP versucht 2
Z.n. Traverso-OP 1 |Pankreas-CA 1 0 |Keine ERCP versucht 1
Anzahl durchgefihrter ERCPs: 160
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Tabelle 7: Anatomische Verhaltnisse zum Zeitpunkt der PTCD-Neuanlage in der benignen Patientengruppe

Benigne Patientengruppe n Diagnose zur Vor-OP n |[ERCs warum PTCD n
ERCP erfolglos 23
Schienung Gallenwege 2
Normale Anatomie 36 - - 34 pra-OpP 4
Papillenstenose 3
Duodenalstenose 2
Keine ERCP 2
Magen-/Duodenalulcera 26 ERCP erfolglos 23
Magen-CA 3 Keine ERCP 6
Z.n. Billroth 11 32 |iatrogene Duodenalperforation 2 | 26 |pra-OP 1
V. Mesenterica sup. Syndrom Schienung Gallenwege
Papillenstenose
CHE-Komplikation 12 Keine ERCP 16
postentzundliche GG-Striktur 11 ERCP erfolglos 7
Z.n. Hepatico-Jejunostomie 27 |ccc 2 9 |pra-oOP 2
Dinndarm-CA 1 Magenausgangsstenose | 2
Klatskin-Tumor 1
Pankreas-CA 10 Keine ERCP 9
Z.n. Whipple-OP 13 {Fapilen-CA L
distales CCC 1 ERCP erfolglos 4
CHE-Komplikation 1
Magen-CA 7 Keine ERCP 8
Z.n. Gastrektomie 10 |Magenulcera 2 | 2 |ERCP erfolglos 2
Lymphom 1
chron. Pankreatitis 3 ERCP erfolglos 2
Z.n. Pankreatiko-Jejunostomie | 4 |Jejunum Ischamie 1 3 |Keine ERCP
Papillenstenose
) Hepatitis C, HCC 1
(ZL'rI]'x;_ eber-Transplantation 3 |primare Leberzirrhose 1 | O |Keine ERCP 3
Pilzvergiftung 1
Papillen-CA 1
Z.n. Traverso-OP 3 |chron. Pankreatitis 1 0 |Keine ERCP 3
Pankreas-CA 1
Z.n. Bl 2 |Magenulcera 2 1 Keine ERCP 1
Duodenalstenose 1
Z.n. Gastroenterostomie 2 |Duodenalulcera 2 1 Keine ERCP 1
ERCP erfolglos 1
Z.n. Magenteilresektion 2 |Magenulcera 2 1 ERCP erfolglos 1
Keine ERCP 1
iér;'n?euhr;?g:g&;m 2 |Duodenalulcera 2| 2 Ers;iperfolglos 1
Z.n. Leberteilresektion 1 |Autounfall 1 1 |ERCP erfolglos 1
Z.n. Lebersegmentresektion 1 [HCC 1 1 |ERCP erfolglos 1
7.n. Osopagogastrektomie 1 |Osophagus-CA 1 | O |Keine ERCP 1
Z.n. Osopagojejunostomie 1 |Magen-CA 1 0 |Keine ERCP 1
gi.\?e.rlzlggl(;i?ﬁ;;ung 1 |Duodenaldivertikel 1 1 |ERCP erfolglos 1
Z.n. GG-Anastomose 1 |GG-Durchtrennung 1 1 |ERCP erfolglos 1
Anzahl durchgefiihrter ERCPs: 88
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4.1.4. Indikation fur die PTCD-Anlage
Die Indikationen fur die Anlage der PTC-Drainagen sind in Abbildung 5 dargestellt.

Indikation fiir die PTC-Drainage

M Tempordre Drainage i Palliative Drainage I Pra-OP Drainage

. 57%

Abbildung 5: Indikation aller Patienten fiir die PTCD-Neuanlage

4.1.4.1. Benigne Patientengruppe

133 Patienten (= 93,7%) erhielten die PTCD zur temporaren Drainage der Gallenwege. Bei 9

Patienten (= 6,3%) wurde die PTCD pra-operativ gelegt.

4.1.4.2. Maligne Patientengruppe
Bei 218 Patienten (= 89,7%) erfolgte die PTCD zur palliativen Therapie. 5 Patienten (= 2,1%)
erhielten die Drainage zur tempordren Galleableitung, 20 Patienten (= 8,2%) wurden
praoperativ zur PTCD-Anlage vorgestellt.

4.1.5. Klinische Symptome vor PTCD-Neuanlage

Die klinischen Symptome vor PTCD-Neuanlage bei Patienten mit maligner und mit benigner
Gallengangstenose sind in Tabelle 8 dargestellt.

Haufigstes Symptom vor PTCD-Anlage war der lkterus (= 57,7% aller Patienten) als
Ausdruck eines posthepatischen Gallestaus, gefolgt von abdominellen Schmerzen, Fieber

sowie acholischen Stihlen und bierbraunem Urin.

Vergleich der benignen und der malignen Patientengruppe: Wahrend Patienten mit
maligner Erkrankung signifikant haufiger einen Ikterus (70% vs. 36,6%, p < 0,001) oder
acholische Stuhlen mit bierbraunem Urin (18,5% vs. 9,2%, p = 0,013) zeigten, hatten
Patienten aus der benignen Patientengruppe signifikant haufiger Symptome wie Fieber
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(26,8% vs. 16,5%, p = 0,015), unspezifische abdominelle Schmerzen (64,8% vs. 37,5%, p <
0,001) oder Koliken (9,2% vs. 1,2%, <0,0001) (siehe Tabelle 8).

Die Anzahl asymptomatischer Patienten zeigte einen signifikant hoheren Anteil in der
benignen Patientengruppe (17,6% vs. 10,3%, p = 0,039).

Tabelle 8: Symptome vor initialer PTCD-Neuanlage in der benignen, der malignen Patientengruppe und insgesamt
(benigne Patientengruppe n=142, maligne Patientengruppe n=243, gesamt n=385,

Signifikantes ist mit * gekennzeichnet.

).

Symptome vor initialer Benigne Maligne

Neuanlage Patientengruppe | Patientengruppe | p-Wert Gesamt

Asymptomatisch 25 (17,6%) 25 (10,3%) 0,039* | 50 (13%)

Ikterus 52 (36,6%) 170 (70%) <0,0001* 222 (57,7%)

Pruritus 5 (3,5%) 19 (7,8%) 0,092 24 (6,2%)

Fieber 38 (26,8%) 40 (16,5%) 0,015* | 78 (20,3%)

Unspezifische abdominelle

Schmerzen bzw. 92 (64,8%) 91 (37,5%) <0,0001* |183 (47,5%)

Oberbauchbeschwerden

Akutes Abdomen 4 (2,8%) 1 (0,4%) 5 (1,3%)

Symptome einer Pankreatitis 2 (1,4%) 3 (1,.2%) 5 (1,3%)

Kolik 13 (9,2%) 3 (1,2%) <0,0001* | 16 (4,2%)

g\ChO"SChe Stahle, Urin 13 (9,2%) 45(18,5%) | 0,013* | 58 (23,9%)
ierbraun

Ubelkeit/Erbrechen 9 (6,3%) 21 (8,6%) 0,416 30 (7,8%)

4.1.6. Laborparameter vor PTCD-Neuanlage

Im Median zeigten sich vor PTCD-Neuanlage insgesamt bei allen Patienten erhéhte

Cholestaseparameter, Lebertransaminasen und CRP-Werte. Die Leukozytenanzahl erschien

im Normbereich. Die Werte fir beide Patientengruppen sind in Tabelle 9 zusammengefasst.

Tabelle 9: Patientencharakteristiken vor PTCD-Neuanlage.

Total Benigne Erkr. Maligne Erkr. Normbereich Einheit p-Wert
Anzahl Patienten 385 142 243 - - -
Geschlecht:
mannlich 228 86 142 - - -
weiblich 157 56 101 - - -
Alter: 68 (24 - 93) 67,5 (24 - 90) 68 (33-93) - - ns
Bilirubin: 7,15 (0,2 - 41,5) 2,05 (0,2 - 25,6) 10,7 (0,3-41,5) <1.2 mg/dl < 0,001
AP: 587 (31-3004) 376,5 (31 - 2169) 684 (66 - 3004) 40-120 U/l <0,001
y-GT: 367 (9-3421) 242 (11-3421) 452 (9 -2897) <66 U/l <0,001
GOT: 60 (6 - 778) 45 (6 - 509) 68,5 (8 - 778) 10,0-50,0 U/l <0,001
GPT: 72,5(2-932) 65(2-782) 79,5 (8 -932) 10,0-50,0 U/l 0,066
Leukozyten: 8,31 (1,07 - 42,5) 8,57 (1,07 -42,5) 8,08 (2,44-41,18) 4,0-9,0 G/l 0,192
CRP: 5,25(0,4-41,4) 5,2(0,4-29,3) 5,3(0,4-41,4) <0.5 mg/dl 0,633
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Zusammenfassung Patientencharakteristiken und Indikationen:

Genese: Es wurden mehr Patienten mit maligner Grunderkrankung (63,1%) als mit
benigner Grunderkrankung (36,9%) mittels PTCD behandelt. Haufigste maligne
Erkrankungen waren Metastasen, Pankreas-CA und das Cholangiozellulare-CA.
Haufigste benigne Erkrankungen waren Gallensteine und BDA-Stenosen.

Lokalisation der Stenose: In der benignen Patientengruppe fanden sich die

Gallenwegsobstruktionen in etwa % der Falle im Bereich der distalen Gallenwege,
wahrend sich bei Patienten mit maligner Grunderkrankung solche Stenosen zu etwa
gleichen Anteilen distal (53,9%) und proximal (46,1%) befanden.
Geschlechtsverhéltnis: Insgesamt wurden mehr Manner (59,2%) als Frauen (40,8%)
mit einer PTCD behandelt.

Vor-OP: Der Grof3teil der Patienten zeigte eine Vor-Operation im Bereich des oberen

Gl-Traktes bzw. hepato-biliaren-Systems. Patienten der benignen Gruppe zeigten
dabei eine signifikant héhere Rate an Vor-OPs als Patienten der malignen Gruppe
(74,7% vs. 50,6%, p < 0,001).

Vor-ERCP: Bei 64,4% aller Patienten waren vor PTCD ERCP-Versuche durchgefihrt
worden. Bei Patienten mit veranderten anatomischen Verhaltnissen waren ERCPs in
46,7% der Félle erfolgt. Hier zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwischen
maligner und benigner Patientengruppe. Im Median wurde zuvor ein ERCP-Versuch
durchgefihrt.

Indikation: Die PTCD-Anlage erfolgte insgesamt in 57% aus palliativer Indikation, in
36% zur temporaren Drainage und in 7% pra-operativ.

Symptome: Beide Gruppen zeigten teilweise signifikante Unterschiede hinsichtlich d
er aufgetretenen Symptome vor PTCD-Neuanlage. Benigne Gruppe: Fieber,
abdominelle Schmerzen, Koliken, asymptomatisch. Maligne Gruppe: Ikterus,
acholische Stuhle und bierbrauner Urin.

Labor: Patienten mit maligner GG-Erkrankung zeigten vor PTCD-Neuanlage

signifikant héhere Cholestaseparameter sowie eine signifikant hdhere GOT.
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4.2. Erfolg der PTCD-Neuanlage

4.2.1. Erfolg definiert als erfolgreiche Intubation der Gallengange

Bei 381 von 385 Patienten (= 99%) konnte die perkutane Drainage erfolgreich in das
Gallengangsystem eingebracht werden. Die Drainageeinlage gelang bei 373 Patienten (=
97,9%) in der ersten Sitzung. Bei sechs Patienten (= 1,6%) war eine zweite Sitzung
erforderlich. Zwei Patienten (= 0,5%) benétigten mehr als zwei Eingriffe bis zur erfolgreichen
Einlage. Bei vier Patienten (= 1%) scheiterte die perkutane Gallengangsdrainage.

Bei Patienten mit proximaler Gallengangstenose gelang die Kanilierung der Gallenwege in
99,3% der Falle, bei distalen Stenosen in 98,7% der Falle (p = 1,0).

4.2.1.1. Benigne Patientengruppe

In der benignen Patientengruppe gelang die Platzierung einer Drainage in die Gallenwege
bei 139 Patienten (= 97,9%); bei drei (= 2,1%) Patienten konnte hingegen keine Drainage in
die Gallenwege eingebracht werden.

Bei 133 Patienten (= 95,7%) funktionierte die perkutane Drainageeinlage in der ersten
Sitzung, bei vier Patienten (= 2,9%) gelang dies erst innerhalb einer zweiten Sitzung, bei
zwei weiteren Patienten (= 1,4%) nach mehr als zwei Sitzungen.

Es war kein signifikanter Unterscheid festzustellen hinsichtlich Ort der Gallengangstenose
(proximal/distal) und erfolgreicher Intubation der Gallenwege (proximal: 100% vs. distal:
97,1%).

4.2.1.2. Maligne Patientengruppe

Bei einem Patienten aus der malignen Patientengruppe scheiterte die Einlage einer Drainage
in das Gallengangssystem (= 0,4%). Dieser Patient wies eine proximale Stenose der
Gallenwege bei CCC auf. Somit konnte in 99,6% der Falle die PTCD erfolgreich eingelegt
werden. Zu 99,2% war hierzu nur eine interventionelle Sitzung nétig, bei zwei Patienten (=
0,8%) wurde die Drainage in einer zweiten Sitzung eingelegt.

Es war kein signifikanter Unterschied festzustellen hinsichtlich Ort der Gallengangstenose

und erfolgreicher Intubation der Gallenwege (proximal: 99,1% vs. distal: 100%).

4.2.1.3. Vergleich der benignen und der malignen Patientengruppe

In beiden Gruppen war der Erfolg der Intubation der Gallenwege hoch, wobei sich in der
malignen Patientengruppe marginal (nicht signifikant) bessere Erfolgsaussichten darstellten
(99,6% vs. 97,9%, p = 0,144). Die Anzahl der hierfir benétigten Sitzungen war in der
malignen Patientengruppe signifikant niedriger als in der benignen Patientengruppe (maligne

99,2% vs. benigne 95,7% jeweils Intubation in der ersten Sitzung, p = 0,03).

36



Ergebnisse

4.2.2. Erfolg definiert als erfolgreiche Passage der PTCD in den Dinndarm

Die Passage der perkutanen transhepatischen Gallengangsdrainage bis in den Darm gelang
bei insgesamt 365 Patienten (= 94,8%). Bei den verbleibenden 20 Patienten (=5,2%) konnte
keine Ableitung der Galle in den Darm erreicht werden.

Die erfolgreiche Passage in den Darm gelang bei 307 Patienten (=79,7%) wahrend der
initialen Neuanlage. Bei 58 Patienten waren jedoch weitere PTCD-Interventionen
erforderlich. Die Passage in den Darm gelang hierbei bei 39 Patienten (= 10,1%) innerhalb
von zwei Prozeduren und bei zwolf Patienten (= 3,1%) innerhalb von drei Prozeduren.
Sieben weitere Patienten (= 1,9%) bendtigten mehr als drei PTCD Prozeduren, bis eine
Passage in den Darm geschaffen werden konnte.

Bei Patienten mit proximaler Gallengangstenose gelang die Passage der PTCD in den
Dunndarm in 93,4% der Félle, bei distalen Stenosen in 95,7% der Falle (p = 0,311).

4.2.2.1. Benigne Patientengruppe

Bei 135 Patienten (= 95,1%) mit benigner Erkrankung konnte eine erfolgreiche Passage der
PTCD in den Darm erreicht werden. Diese Passage gelang bei 121 Patienten (= 89,6%) im
Rahmen der ersten Sitzung, bei sieben Patienten in der zweiten Sitzung (5,2%) und bei drei
Patienten (= 2,2%) im Rahmen der dritten Intervention. Mehr als drei Interventionen bis zur
erfolgreichen Passage in den Darm waren bei vier Patienten (= 3%) notig.

Bei proximalen benignen Stenosen gelang die Passage in den Darm in 2,6% der Félle nicht,
bei distalen Stenosen in 5,8% der Falle (p = 0,674).

4.2.2.2. Maligne Patientengruppe

In der malignen Patientengruppe konnte bei 13 Patienten (= 5,3%) keine Drainage in den
Darm gewabhrleistet werden, bei den restlichen 230 Patienten (= 94,7%) gelang die Passage.
Fur die erfolgreiche Passage war zum Grof3teil nur eine Intervention noétig (bei 186 Patienten
= 80,9%). 32 Patienten (= 13,9%) bendtigten zwei Interventionen, neun Patienten (= 3,9%)
drei Interventionen und drei Patienten (= 1,3%) mehr als drei Interventionen.

Bei proximalen malignen Stenosen gelang die Passage in den Darm in 8% der Falle nicht,
bei distalen Stenosen in 3,1% der Falle (p = 0,095).

4.2.2.3. Vergleich der benignen und malignen Patientengruppe

In beiden Gruppen gelang bei etwa gleich vielen Patienten die Passage in den Darm nicht
(4,9% vs. 5,3%), folglich stellte sich der Erfolg in beiden Gruppen vergleichbar dar (95,1%
vs. 94,7%, p = 0,858).

In der malignen Patientengruppe zeigte sich gegeniiber der benignen Patientengruppe, dass

signifikant haufiger mehr als eine Intervention bis zur erfolgreichen Passage in den Darm
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notig war (19,1% vs. 10,4%, p = 0,027). Hierbei war kein signifikanter Unterschied zwischen

Ort der Gallengangstenose und Anzahl der Intervention in der malignen Gruppe feststellbar.

4.2.3. Erfolg definiert als Absinken der Cholestaseparameter

Die Cholestaseparameter (Bilirubin, y-GT und AP) wurden 1 - 2 Tage und 6 - 10 Tage nach
Neuanlage der perkutanen transhepatischen Drainage erhoben. Absinken wurde definiert als
ein Abfall von mindestens zwei der drei Cholestaseparameter um finf Prozent vom

Ausgangswert.

Insgesamt kam es 1-2 Tage nach initialer PTCD Neuanlage bei 161 Patienten (= 41,8%) zu
einem signifikanten Absinken der Cholestaseparameter. Bei 78 Patienten (= 20,3%) fanden
sich keine signifikante Verdnderung, 53 Patienten (= 13,8%) wiesen einen Anstieg der
Cholestasewerte auf. Bei 93 Patienten (= 24,2%) war eine Beurteilung aufgrund retrospektiv
luckenhafter Laborbefunde nicht moglich. Bezogen auf Patienten, bei denen aufgrund der
Datenlage eine Auswertung moglich war, kam es damit in 55,1% der Falle (= 161 von 292
Patienten) zu einer Reduktion der Cholestasewerte 1 - 2 Tage nach PTCD-Neuanlage.

Die Entwicklung der Cholestasewerte 1 - 2 Tage nach PTCD-Anlage fur die einzelnen

Gruppen sind in Tabelle 10 dargestellt.

Tabelle 10: Absinken der Cholestaseparameter 1 - 2 Tage (Median Werte) nach initialer PTCD-Neuanlage. Ausgangswerte
siehe Tabelle 9.

Cholestaseparameter Total Benigne Maligne
1 - 2 Tage nach initialer (n=385) Patientengruppe  Patientengruppe p-Wert
Neuanlage (n=142) (n=243)
Absinken um: Absinken um: Absinken um:
. . 0,5 mg/dl 0,05 mg/dl 0,8 mg/dl
Bilirubin (10,4% des (3,8% des (13.8% des 014
Ausgangswertes) | Ausgangswertes) Ausgangswertes)
Absinken um: Absinken um: Absinken um:
Alkalische 41,5 U/l 27 U/l 66,5 U/l 0.004
Phosphatase (8,9% des (5,8% des (10,4% des ’
Ausgangswertes) | Ausgangswertes) Ausgangswertes)
Absinken um: Absinken um: Absinken um:
55 U/l 19 U/l 84,5 U/l
r-GT (16,4% des (10% des (19.1% des 001
Ausgangswertes) | Ausgangswertes) Ausgangswertes)

6 - 10 Tage nach PTCD-Neuanlage war bei insgesamt 260 Patienten (= 67,5%) ein Absinken
der Cholestaseparameter nachweisbar. 29 Patienten (= 7,5%) zeigten keine signifikante
Veranderung der Cholestaseparameter, bei 28 Patienten (= 7,2%) kam es zu einem Anstieg
und bei 68 Patienten (= 17,7%) konnte eine Auswertung aufgrund mangelnder Daten nicht

stattfinden. Bezogen auf die Patienten, bei denen eine Auswertung der Labordaten
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stattfinden konnte, kam es damit in 82% der Falle (= 260 von 317 Patienten) zu einem
Absinken der Cholestaseparameter nach 6 - 10 Tagen.

Insgesamt kam es im Median zu einem Abfall des Bilirubins um 2 mg/dl vom Ausgangswert,
der alkalischen Phosphatase um 175 U/l vom Ausgangswert und der y-GT um 129,5 U/l vom
Ausgangswert (Ausgangswerte Tabelle 9). Die Entwicklung der Cholestasewerte 6 - 10 Tage
nach PTCD-Anlage fir die einzelnen Gruppen sind in Abbildung 6, Abbildung 7 und
Abbildung 8 dargestellt.

Medianes Absinken von Bilirubin (mg/dl)
6-10 Tage nach PTCD-Neuanlage

4 3,7 (39%)

mg/dl

o
-
i

A
)
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1

D

Maligne Benigne
p<0,001

Abbildung 6: Bilirubinabfall (vom Ausgangswert vor PTCD-Neuanlage, siehe Tabelle 9) 6 - 10 Tage nach PTCD-Neuanlage
(Maligne vs. Benigne).

Medianes Absinken der alkalischen Phosphatase (U/l)
6-10 Tage nach PTCD-Neuanlage
300
252 (39%)
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Abbildung 7: AP-Abfall (vom Ausgangswert vor PTCD-Neuanlage, siehe Tabelle 9) 6 - 10 Tage nach PTCD-Neuanlage
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Medianes Absinken der y-GT (U/l)
6-10 Tage nach PTCD-Neuanlage
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Abbildung 8: y-GT-Abfall (vom Ausgangswert vor PTCD-Neuanlage, siehe Tabelle 9) 6 - 10 Tage nach PTCD-Neuanlage
(Maligne vs. Benigne).

4.2.3.1. Benigne Patientengruppe

50 Patienten (= 35,2%) mit benigner Grunderkrankung zeigten 1-2 Tage nach initialer
Neuanlage ein signifikantes Absinken der Cholestaseparameter. Bei 30 Patienten (= 21,1%)
konnte kein signifikanter Anstieg oder Abfall beobachtet werden. Einen Anstieg der
Cholestaseparameter zeigten 24 Patienten (= 16,9%). Bei 38 Patienten (= 26,8%) war eine
Beurteilung aufgrund mangelnder Labordaten nicht mdglich. Bei 50 von 104 Patienten (=
48,1%) mit benignen Erkrankungen und verwertbaren Laborwerten konnte damit eine
Reduktion der Cholestasewerte 1 - 2 Tage nach initialer PTCD-Neuanlage beobachtet
werden.

In der benignen Patientengruppe war kein Unterschied zwischen proximalen und distalen
Gallengangstenose hinsichtlich eines Cholestaseabfalls 1 - 2 Tage nach PTCD-Anlage

auszumachen.

83 Patienten (= 58,5%) mit benignen Erkrankungen zeigten 6 - 10 Tage nach initialer PTCD-
Neuanlage ein Absinken der Cholestaseparameter. Bei 16 Patienten (= 11,2%) war kein
signifikanter Abfall/Anstieg erkennbar, 12 Patienten (= 8,5%) prasentierten einen Anstieg der
Werte. Bei 31 Patienten (= 21,8%) fehlten die notigen Laborwerte. Bezogen auf diejenigen
Patienten mit vorhandenen, auswertbaren Laborwerten kam es damit in 74,8% der Falle (=
83 von 111 Patienten) zu einem Absinken der Cholestasewerte 6 - 10 Tage nach initialer

PTC-Drainagen-Anlage.
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In der benignen Patientengruppe war kein Unterschied zwischen proximalen und distalen
Gallengangstenose hinsichtlich eines Cholestaseabfalls 6 - 10 Tage nach PTCD-Anlage

auszumachen.

4.2.3.2. Maligne Patientengruppe

111 Patienten (= 45,7%) mit maligner Erkrankung zeigten einen Abfall der
Cholestaseparameter 1-2 Tage nach erfolgter initialer PTCD-Neuanlage. 48 Patienten (=
19,8%) hatten keinen signifikanten Abfall oder Anstieg der Werte, bei 29 Patienten (= 11,9%)
war ein Anstieg zu verzeichnen. Bei 55 Patienten (= 22,6%) war eine Auswertung nicht
maoglich. Damit war eine Reduktion der Cholestaseparameter bei 111 von 188 Patienten (=
59%) mit vorhandenen Laborwerten zu verzeichnen.

Bei Patienten mit maligner distaler Gallengangstenose kam es signifikant haufiger zu einem
Absinken der Cholestasewerte gegentber Patienten mit proximaler Stenose (66,3% Vs.
50,5%; p = 0,028).

6 - 10 Tage nach initialer PTCD-Anlage war bei 177 der maligne erkrankten Patienten (=
72,8%) ein Absinken der Cholestaseparameter festzustellen. Bei 13 Patienten (= 5,4%) war
kein signifikantes Absinken/Ansteigen der Werte auszumachen. 16 Patienten (= 6,6%)
wiesen einen Anstieg der Cholestasewerte auf. 37 Patienten (= 15,2%) konnten aufgrund
mangelnder Laborwerte keiner Auswertung unterzogen werden. Unter den verwertbaren
Patienten mit maligner Erkrankung zeigten also 85,9% (= 177 von 206 Patienten) einen
Abfall der Cholestasewerte.

Bei Patienten mit maligner distaler Gallengangstenose kam es nicht-signifikant haufiger zu
einem Absinken der Cholestasewerte gegentber Patienten mit proximaler Stenose (88,6%
vs. 82,6%; p = 0,219).

4.2.3.3. Vergleich der benignen und der malignen Patientengruppe

Insgesamt zeigte sich bei nicht-signifikant mehr Patienten aus der malignen Patientengruppe
ein Abfall der Cholestaseparameter 1 - 2 Tage nach PTCD-Neuanlage (48,1% vs. 59%, p =
0,071). Aus dem Vergleich der beiden Patientengruppen ist zudem ersichtlich, dass es 1 - 2
Tage nach PTCD-Neuanlage bei Patienten mit maligner Erkrankung zu einem signifikant
starkeren Abfall der Cholestaseparamter als bei Patienten mit benigner Erkrankung kam
(siehe Tabelle 10).

Bei maligne erkrankten Patienten zeigte sich zudem signifikant haufiger ein Abfall der
Cholestaseparameter als bei benigne erkrankten Patienten 6-10 Tage nach PTCD-
Neuanlage (85,9% vs. 74,8%, p = 0,014). Der mediane Abfall der jeweiligen

Cholestaseparameter bezogen auf den Ausgangswerterschien 6 - 10 Tage nach initialer
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Neuanlage in der malignen Patientengruppe signifikant héher als in der benignen
Patientengruppe (vgl. Abbildung 6, Abbildung 7, Abbildung 8).

Zusammenfassung Erfolg:

Bei der Intubation der Gallenwege zeigte sich die PTCD in beiden Patientengruppen

als erfolgreiches Verfahren (maligne 99,6%, benigne 97,9%). Es waren hierbei keine
Unterschiede zwischen proximalen und distalen Stenosen in beiden
Patientengruppen feststellbar. Bei maligner Grunderkrankung konnte das
Gallengangssystem signifikant haufiger im ersten Versuch kantliert werden (maligne
99,2% vs. benigne 95,7%, p = 0,03).

Die Passage in den Darm gelang bei beiden Gruppen in etwa 95% der Falle. Bei

malignen proximalen Stenosen zeigte sich ein Trend zu vermehrt gescheiterten
Passagen in den Darm (8% vs. 3,1% bei distalen; p = 0,095). Bei Patienten mit
maligner Grunderkrankung wurde signifikant haufiger mehr als ein Versuch zur
Passage in den Darm ben6étigt (maligne 19,1% vs. benigne 10,4%, p = 0,027).

1 -2 Tage und 6 - 10 Tage nach Neuanlage war bei mehr Patienten mit maligner
Gallengangsobstruktion im Vergleich zu Patienten mit benignen Erkrankungen ein
signifikant starkeres und tlw. auch haufigeres Abfallen der Cholestaseparameter
(Bilirubin, AP, y-GT) vom Ausgangswert zu beobachten.

Bei Patienten mit maligner distaler Gallengangstenose kam es haufiger zu einem
Absinken der Cholestasewerte gegeniiber Patienten mit proximaler Stenose. In der
benignen Patientengruppe war diesbezlglich kein signifikanter Unterschied

feststellbar.

42




Ergebnisse

4.3. Interventionen

Insgesamt wurden bei den 385 Patienten in den zehn Beobachtungsjahren 2558
Interventionen durchgefihrt. Bei 467 der 2558 Interventionen (= 18,3%) handelte es sich
dabei um Neuanlagen, in 440 Sitzungen (= 17,2%) wurde der PTCD-Trakt dilatiert (davon 15
(= 3,4%) Ballondilatationen). Die Ubrigen 1651 Interventionen (= 64,5%) umfassten
Routinewechsel, Steinentfernungen (151 Interventionen), Auslassversuche sowie
Drainagewechsel, die aufgrund von katheterbedingten Komplikationen notwendig wurden.
1008 Interventionen wurden bei Erkrankung des proximalen Gallengangssystems
durchgefihrt, 1550 Eingriffe erfolgten bei distalen Gallengangserkrankungen.

In den 2558 Interventionen wurden insgesamt 2468 PTCD-Drainagen eingesetzt. Im Median
erhielt jeder Patient vier Drainagen (Range: 1 — 113 Drainagen).

4.3.1. Benigne Patientengruppe

Insgesamt wurden bei Patienten mit benignen Erkrankungen 1538 Interventionen
durchgefihrt. Hiervon waren 184 Interventionen Neuanlagen (= 12%) und 207 Interventionen
Dilatationen (= 13,5%), davon 7 (= 3,4%) Ballondilatationen. Die restlichen 1147
Interventionen (= 74,5%) waren Eingriffe wie Routinewechsel, Interventionen im Rahmen
einer vorherigen katheterassoziierten Komplikation, Steinentfernungen, etc.

522 Interventionen erfolgten bei proximaler, 1016 bei distaler Gallengangserkrankung. Bei
Patienten mit proximaler Gallengangstenose dauerte die Therapie im Median 344 Tage, bei
Patienten mit distaler Gallengangstenose im Median 151 Tage (p = 0,099).

4.3.2. Maligne Patientengruppe

In der malignen Patientengruppe fanden 1020 Interventionen statt, wobei 283 davon
Neuanlagen (= 27,7%), 233 Dilatationen (= 22,8%; hiervon acht Ballondilatationen = 3,4%)
und 504 sonstige Eingriffe (= 49,4%) waren. 486 Interventionen wurden aufgrund einer
proximalen Gallengangstenose durchgefihrt, bei 534 Interventionen war eine distale

Gallengangstenose fir den Eingriff verantwortlich.

Zusammenfassung Interventionen:

. Bei Patienten mit benigner Erkrankung wurden mehr PTCD-Interventionen
durchgefihrt.
. In der benignen Patientengruppe wurden etwa zweimal mehr Interventionen bei

distaler als bei proximaler Gallenwegstenose durchgefuihrt. Dabei wiesen aber etwa

dreimal so viele Patienten dieser Gruppe distale Obstruktionen auf. Patienten mit
benigner distaler Gallenwegserkrankung zeigten eine nicht signifikant kirzere

Therapiedauer.
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4.4. Komplikationen

Komplikationen wurden in dieser Studie in interventionelle Komplikationen (unmittelbarer
Zusammenhang mit einer zuvor durchgefiihrten PTCD-Intervention) und katheterbedingte
Komplikationen (bedingt durch die liegende PTC-Drainage, aber unabhangig von einer
Intervention) unterteilt. Die Definitionen der einzelnen Komplikationen sind in Abschnitt 0
erlautert. Das Hauptaugenmerk liegt in der Analyse der katheterassoziierten Komplikationen,

auf interventionelle Komplikationen soll daher nur kurz eingegangen werden.

4.4.1. Interventionelle Komplikationen

Insgesamt kam es beiden 2558 Interventionen zu 110 interventionellen Komplikationen (=
4,3%). Am haufigsten ereigneten sich diese Komplikationen bei Neuanlagen (48
Komplikationen; = 10,3%) und bei Dilatationen (23 Komplikationen; = 5,2%). Komplikationen,
die bei Interventionen im weiteren Verlauf auftraten, waren dagegen eher selten (39
Komplikationen; = 2,4%).

Die haufigsten interventionellen Komplikationen waren mit 30% aller Komplikationen
Blutungen, gefolgt von Cholangiosepsis (= 17,3%), Cholangitis (= 13,6%), Perforation des
Dunndarms (= 10%) und der Bildung intrahepatischer Hamatome (= 9,1%). Alle
Komplikationen sind in Abbildung 9 dargestellt bzw. in Tabelle 11 zusammengefasst.
Insgesamt waren 50 der aufgetretenen Komplikationen minor Komplikationen (= 45,5%), bei
60 Komplikationen handelte es sich um major Komplikationen (= 54,5%) (Abbildung 10).

Tabelle 11: Zusammenfassung der Interventionellen Komplikationen

Benigne Maligne

Interventionelle Patientengruppe Patientengruppe Gesamt
Komplikationen (1538 Interventionen) | (1020 Interventionen) | (2558 Interventionen)
Gesamt 50 (3,3%) 60 (5,9%) 110 (4,3%)
Blutung 15 (1%) 18 (1,8%) 33 (1,3%)
Cholangiosepsis 5 (0,3%) 14 (1,4%) 19 (0,7%)
Cholangitis 6 (0,4%) 9 (0,9%) 15 (0,6%)
Perforation des 0 o 0
Dinndarms 6 (0,4%) 5 (0,5%) 11 (0,4%)
Intrahepatisches 0 o 0
Hamatom 8 (0,5%) 2 (0,2%) 10 (0,4%)
Peritonitis 2 (0,1%) 3 (0,3%) 5 (0,2%)
Pankreatitis 1 (0,1%) 3 (0,3%) 4 (0,2%)
Leberabszess 2 (0,1%) 2 (0,2%) 4 (0,2%)
Biliom 0 3 (0,3%) 3 (0,1%)
Biliovenotse Fistel 2 (0,1%) 0 2 (0,1%)
Biliopleurale Fistel 2 (0,1%) 0 2 (0,1%)

0, 0,
Bilioperitoneale Fistel 1(0,1%) 0 1(0,04%)
Ulkus der o 0
Dinndarmwand 0 1(0,1%) 1(0,04%)
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Abbildung 9: Interventionelle minor und major Komplikationen insgesamt.

Die haufigsten Komplikationen bei Neuanlage waren Blutungen (= 2,8%), Cholangitis (=
1,9%), Cholangiosepsis (= 1,9%) und intrahepatische Hamatome (= 1,1%) (Tabelle 12).

Tabelle 12: Uberblick iiber die interventionellen Komplikationen bei PTCD-Neuanlage.

Interventionelle Benigne Maligne

Komplikationen bei | Patientengruppe (184 | Patientengruppe (283 Gesamt
Neuanlagen Interventionen) Interventionen) (467 Interventionen)
Gesamt 19 (10,3%) 29 (10,3%) 48 (10,3%)
Blutung 4 (2,2%) 9 (3,2%) 13 (2,8%)
Cholangiosepsis 2 (1,1%) 7 (2,5%) 9 (1,9%)
Cholangitis 4 (2,2%) 5 (1,8%) 9 (1,9%)
perforation des 1 (0,5%) 0 1(0,2%)
nirahepatisches 4 (2,2%) 1 (0,4%) 5 (1,1%)
Peritonitis 1 (0,5%) 2 (0,7%) 3 (0,6%)
Pankreatitis 0 3 (1,1%) 3 (0,6%)
Leberabszess 1 (0,5%) 0 1 (0,2%)
Biliom 0 2 (0,7%) 2 (0,4%)
Biliovendtse Fistel 1 (0,5%) 0 1 (0,2%)
Biliopleurale Fistel 1 (0,5%) 0 1(0,2%)
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Im Rahmen von Dilatationen kam es am haufigsten zu Perforationen des Dinndarms (=

1,1%), Blutungen (= 0,9%), sowie intrahepatischen Hamatomen (= 0,9%) (Tabelle 13).

Tabelle 13: Uberblick {iber die interventionellen Komplikationen bei Dilatationen des PTCD-Traktes.

Interventionelle Benigne Maligne

Komplikationen bei | Patientengruppe (207 | Patientengruppe (233 Gesamt
Dilatationen Interventionen) Interventionen) (440 Interventionen)
Gesamt 15 (7,3%) 8 (3,4%) 23 (5,2%)
Blutung 1 (0,5%) 3 (1,3%) 4 (0,9%)
Cholangiosepsis 2 (1%) 1 (0,4%) 3 (0,7%)
Cholangitis 1 (0,5%) 1 (0,4%) 2 (0,5%)
perforation des 4 (1,9%) 1 (0,4%) 5 (1,1%)
nirahepatisches 3 (1,4%) 1 (0,4%) 4(0,9 %)
Peritonitis 1 (0,5%) 0 1 (0,2%)
Pankreatitis 1 (0,5%) 0 1 (0,2%)
Biliom 0 1 (0,4%) 1 (0,2%)
Biliovendse Fistel 1 (0,5%) 0 1 (0,2%)
Biliopleurale Fistel 1 (0,5%) 0 1 (0,2%)

Bei Interventionen im Verlauf ereigneten sich insgesamt nur in 2,4% der Falle

Komplikationen. Diese sind in Tabelle 14 zusammengefasst.

Tabelle 14: Uberblick iiber die interventionellen Komplikationen bei PTCD-Interventionen im Verlauf.

Interventionelle

Komplikationen bei Benigne Maligne

weiteren Patientengruppe (1147 | Patientengruppe (504 Gesamt
Interventionen Interventionen) Interventionen) (1651 Interventionen)
Gesamt 16 (1,4%) 23 (4,6%) 39 (2,4%)
Blutung 10 (0,9%) 6 (1,2%) 16 (1%)
Cholangiosepsis 1 (0,1%) 6 (1,2%) 7 (0,4%)
Cholangitis 1 (0,1%) 3 (0,6%) 4 (0,2%)
Perforation des

Diinndarms 1 (0,1%) 4 (0,8%) 5 (0,3%)
Intrahepatisches

Hamatom 1 (0,1%) 0 1 (0,1%)
Peritonitis 0 1 (0,2%) 1 (0,1%)
Leberabszess 1 (0,1%) 2 (0,4%) 3 (0,2%)
Bilioperitoneale

Fistel 1 (0,1%) 0 1 (0,1%)
Ulkus der

Dunndarmwand 0 1 (0,2%) 1 (0,1%)

Bei Neuanlage zeigten sich 26 der 48 aufgetretenen Komplikationen als minor
Komplikationen (= 54,2%), 22 Komplikationen als major Komplikationen (= 45,8%). Bei
Dilatationen waren 11 der 23 Komplikationen minor Komplikationen (= 47,8%), 12 waren

major Komplikationen (= 52,2%). Interventionelle Komplikationen, die im weiteren Verlauf
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nach Neuanlage und Dilatation auftraten, waren in 33,3% minor (13 von 39 Komplikationen)
und in 66,7% major (26 von 39 Komplikationen) Komplikationen (Abbildung 10).

Minor und Major Komplikationen bei
Neuanlage, Dilatation und anderen Interventionen

um minor Komplikationen
n major Komplikationen

Neuanlage Dilatation Andere Interventionen

30

Abbildung 10: Interventionelle minor und major Komplikationen in Abhangigkeit vom Typ der Intervention.

Abbildung 11 zeigt eine major Komplikationen am Beispiel einer schweren Blutung mit

konsekutiv notwendiger angiographischer Intervention.

Abbildung 11: Bei diesem 65-jdhrigen Patienten mit maligner hildrer Gallengangstenose durch eine LK-Metastase bei
Magen-CA kam es nach PTCD-Neuanlage iliber das Gallengangsystem des rechten Leberlappens zu einer massiven
Blutung infolge eines falschen Aneurysmas der rechten Leberarterie. Die Bilder in DSA-Technik (digitale
Substraktionsangiographie) zeigen den Zustand vor (A) und nach Coiling (B).
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4.4.2. Katheterassoziierte Komplikationen

Insgesamt wurden 2468 Drainagen analysiert. Hiervon waren 191 Drainagen kirzer als 48
Stunden in-situ. Zur Analyse der katheterassoziierten wurden daher nur 2277 Drainagen
(benigne: 1353 Drainagen, maligne: 924 Drainagen) weiter betrachtet.

Bei diesen 2277 liegenden Drainagen kam es insgesamt in 517 Fallen (= 23%) zu
Komplikationen, die einen erneuten Drainagewechsel zur Folge hatten. Von diesen
Komplikationen waren 154 Patienten (= 40%) betroffen, 231 Patienten (= 60%) zeigten
hingegen keine katheterbedingten Komplikationen. Bei den betroffenen Patienten wurden
insgesamt 1677 Drainagen gelegt, bei 30,8% dieser Drainagen kam es zu einer
Katheterkomplikation.

Haufigste nicht-interventionelle Komplikation war die Okklusion der Drainage (= 7,6%).
Weitere Komplikationen, deren Haufigkeit und Zeitpunkt des Auftretens sind in Tabelle 15

zusammengefasst.

Tabelle 15: Katheterassoziierte Komplikationen und Zeitpunkt des Auftretens nach letztem Drainagewechsel.

Mediane Zeit des verfrihten
% Wechsels nach letztem

Drainagenkomplikationen Anzahl (n=2277) Wechsel in Tagen (Range)
Gesamt Komplikationen 517 22,7 % -
Okklusion der Drainage 173 7,6 % 31,5(1-123)
Dislokation der Drainage 129 57% 14 (1 - 125)
Cholangitis 85 3, 7% 17,5 (1 - 100)
Leckage 76 3,3% 12 (1-161)
Blutungen 25 1,1% 6 (1-105)
Schmerz durch Drainage 21 0,9% 10,5 (2 - 68)
Defekt der Drainage 14 0,6 % 26 (6 - 100)
Infektionen im Hautniveau des
PTCD-Traktes 3 0.1% 27 (15-37)
Cholangiosepsis 2 0,1% 15,5 (1 - 30)

4.4.2.1. Benigne Patientengruppe

Bei Patienten mit benigner Gallenwegstenose mit liegender PTCD-Drainage konnte in 289
Fallen (bei insgesamt 1353 Drainagen; = 21,4%) das Auftreten einer katheterbezogenen
Komplikation beobachtet werden. Die Komplikationen traten bei 44,4% der behandelten
Patienten mit benigner Erkrankung (= 63 Patienten) auf.

Art und Haufigkeit des Auftretens der nicht-interventionellen Komplikationen in der benignen

Patientengruppe sind in Tabelle 16 dargestellit.

4.4.2.2. Maligne Patientengruppe

Bei 239 liegenden Drainagen (von insgesamt 924 Drainagen) kam es zu katheterassoziierten
Komplikationen (= 25,9%). Von diesen Komplikationen waren 37,4% der maligne erkrankten
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Patienten (= 91 Patienten) betroffen. Bei 62,6% (= 152 Patienten) traten Kkeine
katheterbezogenen Komplikationen auf.

Art und Haufigkeit des Auftretens der nicht-interventionellen Komplikationen in der malignen
Patientengruppe sind in Tabelle 16 dargestellt.

4.4.2.3. Vergleich der benignen und der malignen Patientengruppe

Tabelle 16: Vergleich des Auftretens katheterassozzierter Komplikationen in den beiden Patientengruppen. Statistik nach
dem GEE Model. Signifikantes mit * gekennzeichnet. KI = Konfidenzintervall.

Anzahl Komplikationen

Benigne Maligen Odds 95% KI far

Katheterassoziierte | Patienten-  Patienten- Ratio Odds ratio
Komplikation gruppe gruppe p-Value
ol 289 (21,4%) 239 (25,9%) 0,070 1,35 0,98 — 1,86
OKKlusion 97 (7,2%) 76 (8,2%) 0,029+ 1,70 1,06 — 2,73
Dislokation 73 (5,4%) 56 (6,1%) 0,533 1,17 0,71-1,92
Cholangitis 39 (2,9%) 46 (5%) 0,061 1,76 0,08 — 3,17
Leckage 40 (3,0%) 36 (3,9%) 0,200 1,50 0,81 — 2,79
Schmerz dureh 16 (1,2%)  5(0,5%) 0,203 047 | 014-151
rainage

Defekt der Drainage | 7 (0,5%) 7 (0,8%) 0,597 1,37 0,42 - 4,47
Infekti_onen im 3 (0,2%) 0 . } _
Hautniveau
Blutung 13 (1,0%) 12 (1,3%) 0,762 1,18 0,40 — 3,45
Cholangiosepsis 1 (0,1%) 1 (0,1%) - - -

Tabelle 16 zeigt, dass Okklusionen signifikant h&ufiger und Cholangitiden nicht-signifikant
haufiger bei Patienten mit maligner Gallengangstenose auftraten. Insgesamt waren
Patienten mit maligner Erkrankung nicht signifikant h&aufiger von katheterassoziierten
Komplikationen betroffen.

Insgesamt waren aus dem Kollektiv 40% der Patienten von katheterassoziierten
Komplikationen betroffen. In der benignen Patientengruppe traten diese Komplikationen bei
mehr Patienten auf als in der malignen Patientengruppe (44,4% vs. 37,4%; p = 0,181).

Im Vergleich der Anzahl katheterassoziierter Komplikationen pro Patient zeigte sich, dass
Patienten mit benigner Grunderkrankung gegeniber Patienten mit Malignom signifikant
haufiger mehr als zwei katheterassoziierte Komplikationen (benigne: 20,4% (29) vs. maligne:
11,1% (27); p = 0,012) und nicht-signifikant haufiger zwei Komplikationen pro Patient
(benigne: 10,5% (15), maligne: 7,4% (18); p = 0,286) aufwiesen. Dagegen zeigten Patienten
mit maligner Gallengangstenose (nicht-signifikant) haufiger nur eine (benigne: 13,4% (19),
maligne: 18,9% (46); p = 0,161) Komplikation pro Patient.
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4424, Maflinahmen nach katheterassoziierten Komplikationen

Tabelle 17 zeigt MaRBnahmen, die nach Auftreten ausgewahlter katheterassoziierter
Komplikation durchgefuhrt wurden. Am haufigsten konnte zur Problembehebung eine neue

Drainage in den PTC-Trakt eingelegt werden (in 89,1%, in 423 von 475 Fallen).

Tabelle 17: MaBnahmen nach katheterassoziierten Komplikationen in der benignen und der malignen Patientengruppe.

Katheterassoziierte Benigne Maligne
Komplikation: MalRnahme: Gesamt:  Patientengruppe Patientengruppe
Okklusion Gesamt: 158 88 70
Drainagewechsel 150 85 65
Drainagewechsel nach 4 2 2
Dilatation des Traktes
Entfernung der Drainage 1 1 0
Drainage in situ belassen
(Okklusion behoben durch 3 0 3
Spulung der Drainage)
Partielle Dislokation Gesamt: 122 68 54
Drainagewechsel 107 64 43
D_raina_gewechsel nach 12 4 8
Dilatation des Traktes
Drainage in situ belassen 4 2 2
Entfernung der Drainage 1 0 1
Totale Dislokation Gesamt: 7 5 2
(Drainage aus Trakt  gjnsetzen einer neuen 4 3 1
gerutscht) Drainage
Neue Drainage nach
) : 2 2 0
Dilatation des Traktes
K.eine neue Drainage 1 0 1
eingesetzt
Cholangitis Gesamt; 80 39 41
Drainagewechsel 68 36 32
Drainagewechsel nach 6 1 5
Dilatation des Traktes
Drainage in situ belassen 6 2 4
(antibiotische Therapie)
Leckage Gesamt: 75 40 35
Drainagewechsel 66 38 28
Drainagewechsel nach 5 0 5
Dilatation des Traktes
Drainage in situ belassen 4 2 2
Schmerzen im Gesamt: 20 16 4
Drainagebereich Drainagewechsel 19 16 3
Drainage in situ belassen 1 0 1
Defekte Drainage Gesamt; 13 7 6
Drainagewechsel 9 4 5
Wechsel der
Verschlusskappe der 4 3 1
Drainage
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4.4.25. Zeitliches Auftreten katheterassoziierter Komplikationen

In der benignen Patientengruppe traten katheterbezogene Komplikationen im Median 344,5
Tage (Range: 4 - 3049 Tage) nach erfolgter PTCD-Neuanlage auf. Zu der ersten
Komplikation kam es dabei im Median nach 87 Tagen (Range: 4 - 950 Tage). 7,6% der
Komplikationen (= 22 Komplikationen) traten vor der medianen Therapiedauer der benignen
Patientengruppe von 1755 Tagen auf. 92,4% der Katheterkomplikationen (= 266
Komplikationen) ereigneten sich nach dieser Zeit. Im Median traten katheterassoziierte
Komplikationen 22 Tage nach zuletzt erfolgtem Wechsel auf.

In der malignen Patientengruppe ereigneten sich die Komplikationen im Median 64 Tage
(Range: 1 - 799) nach erfolgter Neuanlage. Zu der ersten Drainagekomplikation kam es
bereits im Median 22 Tage nach PTCD-Neuanlage (Range: 1 - 326 Tage). Bei einer
medianen Therapiedauer in der malignen Patientengruppe von 45 Tagen waren 12,2% der
Komplikationen (= 28 Komplikationen) vor dieser Zeit und 87,8% der Komplikationen (= 201
Komplikationen) nach dieser Zeit aufgetreten. Im Median traten katheterassoziierte
Komplikationen 14,5 Tage nach zuletzt durchgefiihrtem Drainagenwechsel auf.

Der Vergleich der beiden Patientengruppen zeigt, dass Patienten mit maligner
Grunderkrankung fruher (nach letztem Drainagewechsel) als Patienten mit benigner
Erkrankung katheterbezogene Komplikationen entwickelten (22 Tage vs. 14,5 Tage; p =
0,015).

Insgesamt ereigneten sich 64% der Komplikationen innerhalb des ersten Monats nach
PTCD-Wechsel (benigne; 54%; maligne: 68%), 23% innerhalb des zweiten Monats nach

letztem PTCD-Wechsel und 13% spater als 2 Monate nach letztem Wechsel.

4.4.2.6. Risikofaktoren fur Cholangitis und Okklusion

Unter dem Aspekt durch diese vorliegende wissenschaftliche Untersuchung einen Nutzen fur
zukunftige Patienten zu ziehen, wurde eine Analyse moglicher Risikofaktoren fur
katheterassoziierte Komplikationen durchgefiihrt. Hierbei wurde unterschieden zwischen
katheterassoziierten Komplikationen die durch spezielle Malinahmen, z.B. engmaschigere
Routinewechselintervalle verringert werden konnen und zwischen Komplikationen die
sporadisch auftreten und bei denen haufigere Wechselintervalle vermutlich keine signifikante
Reduktion des Auftretens hervorrufen kénnen. Zu der ersten Gruppe, d.h. den
Komplikationen die durch engmaschigere Routinewechselintervalle verhindert werden
kénnen, wurden Okklusionen sowie Cholangitiden gezéhlt. Zu der zweiten Gruppe alle
anderen Komplikationen.

Tabelle 18 zeigt die untersuchten Risikofaktoren flr das Auftreten einer

Cholangitis/Okklusion. Es wurde hierfir eine multivariate statistische Analyse durchgefihrt,
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sowie fur einige Merkmale ein Median-Split angewandt um diese Merkmale fir die
statistische Analyse zu dichotomisieren.

Als Risikofaktoren wurden eine maligne Gallengangserkrankung, eine Drainagengrofe = 16
CH, vorherige katheterassoziierte Komplikationen sowie eine beidseitige PTC-Drainage
Risikofaktoren darstellen. Die Ergebnisse werden im Diskussionsteil noch weiter diskutiert.

Tabelle 18: Risikofaktoren fiir das Auftreten einer Cholangitis/Okklusion in dem untersuchten Patientenkollektiv.
Multivariate Analyse. Signifikantes dmit * gekennzeichnet. KI = Konfidenzintervall.

Merkmal . 95% KI far
P-Wert Odds ratio 0dds ratio

Alter (<68; 268) 0,674 0,94 0,68 - 1,28

Geschlecht (mannlich; weiblich) 0,492 0,87 0,60-1,28

Atiologie der Gallengang-Stenose <0.001* 271 179 — 4.10

(benigne; maligne) ' ’ ’ '

Ort der Gallengangstenose (proximal;

distal) 0,0501 0,70 0,49 -1,00

GroRRe der Drainage (<16 CH; 216 <0.001* 179 131—244

CH) ' ’ ’ '

Zeitpunkt des Auftretens der

Komplikation nach PTCD-Neuanlage 0,103 1,44 0,93-2,23

(<196 days; 2196 days)

Interne Drainage der PTCD 0.489 139 055 _ 354

(no; yes) ’ ’ ’ ’

Vorherige Komplikation <0.001* 5 60 172 -394

(no; yes) ' ’ ’ '

Insgesamte Dauer der PTCD-

Therapie 0,121 1,53 0,89 — 2,62

(<593 days; 2593 days)

PTC-Drainage von

links/rechts/beidseits

(rechts; beidseits) 0,025~ 0,59 0,37 -0,94

(links; beidseits) 0,008~ 0,25 0,09 -0,69

(links; rechts) 0,071 0,43 0,17 -1,07

4.4.3. PTCD-assoziierte Todesfalle

Insgesamt kam es zu sieben PTCD-assoziierten Todesfallen (benigne: 2, maligne: 5). Dies
entspricht 1,8% der behandelten Patienten. Alle dieser Todesfalle waren dabei auf einen
septischen Schock im Rahmen einer Cholangiosepsis zurtickzuftihren.

Im Median traten die Todesfalle 14 Tage (2 — 1239 Tage) nach erfolgter Neuanlage auf. Zwei
PTCD-assoziierte Todesfalle traten dabei direkt zwei bzw. vier Tage nach initialer
Neuanlage, einer sechs Tage nach erster Dilatation, einer vier Tage nach erstem

Drainagewechsel und einer dreizehn Tage nach zweiter Neuanlage auf.
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Im Verlauf aufgetretene Todesfélle ereigneten sich zum einen 24 Tage nach der vierten

erfolgten Neuanlage bzw. 25 Tage nach dem 47. routinemaf3ig durchgefuhrten Wechsel.

PTCD-assoziierte Todesfalle traten nach 0,5% aller initialer Neuanlagen und nach 2,4% aller

weiteren Neuanlagen auf. Insgesamt kam es nach 0,8% aller Neuanlagen zu PTCD-

assoziierten Todesfallen. Nach Dilatationen kam es in 0,2%, nach allen anderen

Interventionen in 0,1% zum Auftreten von PTCD-assoziierten Todesfallen.

Zusammenfassung Komplikationen:

Interventionelle Komplikationen traten in insgesamt 4,3% der Félle auf.
Interventionelle Komplikationen traten am haufigsten im Rahmen von Neuanlagen auf
(10,3%), seltener bei Dilatation (5,2%). Interventionen im weiteren Verlauf zogen am
seltensten Komplikationen nach sich (2,4%).

Insgesamt traten mehr major als minor Komplikationen auf.

Katheterassoziierte, nicht interventionelle Komplikationen ereigneten sich bei 22,7%
der gelegten Drainagen. 40% der Patienten waren hiervon betroffen. In der benignen
Patientengruppen waren mehr Patienten betroffen (44,4% vs. 37,4%; p = 0,181), in
der malignen Patientengruppe waren mehr Drainagen betroffen (21,4% vs. 25,9%; p
= 0,070).

An katheterbedingten Komplikationen trat in der malignen Patientengruppe signifikant
haufiger eine Okklusion auf als in der benignen Patientengruppe (7,2% vs. 8,2%; p =
0,029). Cholangitiden waren ebenfalls (nicht-signifikant) h&aufiger in der malignen
Patientengruppe.

Katheterbezogene Komplikationen wurden in 89,1% durch einen Wechsel der PTC-
Drainage behoben. 50% der okkludierten Drainagen waren bereits nach etwa 30
Tagen verschlossen.

Katheterassoziierte Komplikationen traten in der malignen Patientengruppe friher auf
als in der benignen Patientengruppe.

Hauptrisikofaktoren fiir das Auftreten von Okklusionen und Cholangitis waren:
maligne Erkrankung, Drainagengrofle = 16 CH, vorherige katheterassoziierte
Komplikationen sowie die beidseitige PTC-Drainage.

PTCD-assoziierte Todesfélle traten bei 1,8% der behandelten Patienten auf (benigne:

1,4%; maligne: 2,1%). Am haufigsten waren Todesfélle nach Neuanlage.
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4.5. Langzeit-PTCD-Therapieverlauf

4.5.1. Zeitintervalle zwischen Routinewechseln

Die mediane Zeit zwischen routinemafigen Drainagewechseln lag insgesamt bei 71 Tagen
(10 — 273 Tage), d.h. der nachste Routinewechsel wurde im Median ca. 2,4 Monate nach
zuvor erfolgtem Routinewechsel durchgefihrt. Friher erfolgte Wechsel auf Grund einer

katheterbedingten Komplikation und deren Zeiten sind in Abschnitt 4.4.2 zusammengefasst.

45.1.1. Zeitintervalle in der benignen Patientengruppe

Bei benigne erkrankten Patienten wurden Routinewechsel im Median nach 72 Tagen (10 -
273 Tage) durchgefihrt. Hierbei lagen die Routinewechselintervalle bei Patienten, bei denen
keine katheterassoziierten Komplikationen zu beobachten waren bei im Median 91 Tagen (=
3 Monate).

Bei Patienten mit katheterbedingter Komplikation lagen die Routineintervalle nach
Komplikation bei 64 Tagen, d.h. im Median kam es zu einer Verkirzung der Intervalle nach
Auftreten einer Komplikation.

45.1.2. Zeitintervalle in der malignen Patientengruppe

Routinewechsel in der malignen Patientengruppe fanden im Median 54 Tage (13 - 149 Tage)
nach letztem Wechsel statt. Patienten mit onkologischer Grunderkrankung, bei denen keine
katheterbedingte Komplikation auftrat stellten sich im Median alle 69 Tage zum
Routinewechsel vor.

Nach Komplikationsereignis waren Routinewechselintervalle ebenfalls bei 54 Tagen, d.h. die

Wechselintervalle nach Komplikation wurden nicht verkdrzt.

45.1.3. Vergleich der benignen und der malignen Patientengruppe

In der malignen Patientengruppe zeigte sich ein nicht signifikant friherer Routinewechsel der
PTCD-Drainage als in der benignen Patientengruppe (54 Tage vs. 72 Tage; p = 0,722). Nach
Auftreten einer Komplikation in der benignen Patientengruppe fand anders als in der

malignen Patientengruppe eine Verkirzung der Routinewechselintervalle statt.

4.5.2. Verlauf/Erfolg der PTC-Drainage-Therapie
Im Median dauerte die PTCD-Therapie 65 Tage (Range: 1 — 3297 Tage). Bei 56 Patienten (=

14,6%) konnte die Drainage dabei nach erfolgreicher Therapie ohne weitere Maflinahme
entfernt werden. Bei 30 Patienten (= 7,8%) wurde die Drainage nach einer Operation
entfernt. 35 Patienten (= 9,1%) erhielten eine interne Drainage (ERCP, Rendez-vous
Verfahren) bevor die PTC-Drainage entfernt wurde. Zum Zeitpunkt des Abschlusses der
Datenerhebung (10.12.2007) befanden sich noch 12 Patienten (= 3,1%) in perkutaner

Drainagetherapie. 51 Patienten (= 13,2%) waren Lost to follow-up wéahrend der PTCD-
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Therapie, 5 weitere Patienten nach PTCD-Entfernung bzw. nach erneuter Einlage einer
Drainage.

Insgesamt starben wahrend des PTCD-Therapieverlaufs 201 Patienten (= 52,2%). Hiervon
waren 7 Todesfélle (= 3,5%) PTCD-assoziiert (siehe Abschnitt 4.4.3).

Bei den 201 im Verlauf der Therapie verstorbenen Patienten lag die mediane Uberlebenszeit
nach PTCD-Anlage bei insgesamt 62 Tagen (Range: 1 — 3238 Tage). 58 Patienten
verstarben innerhalb von 30 Tagen nach erfolgter PTCD-Neuanlage (15,1%).

45.2.1.
Der
Patientengruppe ist in Abbildung 12 dargestellt. Im Median dauerte die Therapie 175,5 Tage

Benigne Patientengruppe

Verlauf der perkutanen transhepatischen Drainagetherapie in der benignen

(Range: 3 — 3297 Tage). Bei 78 Patienten der mit temporarer Indikation behandelten 133
Patienten konnte die Drainage zunachst erfolgreich entfernt werden (= 58,7%), sieben dieser
Patienten (= 5,3%) bedurften einer erneuten PTCD-Therapie. Bei 26 Patienten (= 16,6%)
erfolgte vor Entfernung der internen

perkutanen Drainage die Einleitung einer

Drainagetherapie bzw. die operative Entlastung der Gallenwege.

Insgesamt 142 Patienten mit
benigner Erkrankung
- 9 davon mit pra-OP-PTCD
- Patienten mit temporarer

31 Todesfélle
PTCD-assoziiert
nach einem Median

von
Therapie-Indikation: 640 (41 — 1239)
Lost to follow-up: n=133 Tagen:
n=14 n=2

PTCD entfernt nach

PTCD entfernt nach PTCD noch in situ nach

erfolgreicher Therapie nach einer medianen OP/interner
einem Median von ; Drainage:
Therapiedauer von g
214,5 (7 — 1989) Tagen: 1289 (227 - 3297) Tagen: n =26
n =52 n=10
| |
| | | |
ﬁlggt?rpﬁ;ﬁ :I;]cé? Zeichen einer PTCD-Entfernung PTCD-Entfernung
m%dianen erneuten Cholestase durch OP, nach durch interne
Beobachtungsdauer nach einer medianen einer medianen Drainage nach
eobac Vgngs aue Beobachtungsdauer Therapiedauer von einer medianen
von 344 (17 — 2163) Therapiedauer von
21$9 (3;’_ ;‘E’Zf) 367 (249 — 855) Tagen: 41,5 (4 - 1048)
Ik = Tagen: n=10 Tagen:
n=5 n=16
n=1 Lost to Behandelt durch Behandelt .
f0||ow_up nach OP: durch PTC- Tlf]rneut_e P.-.rtc_prall\;l]a(gj.e_
L
Therapiedauer iise Entfernen der Dragi]na e:
von 259 Tagen n=3 e

Abbildung 12: Therapieverlauf in der benignen Patientengruppe.
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Bei 52 Patienten fihrte die alleinige PTCD-Therapie zunachst zu einem Stenose-
/Obstruktionsriickgang, so dass der Yamakawa-Katheter entfernt werden konnte. Bei 29
dieser Patienten (56%) konnte der Katheter innerhalb eines Jahres entfernt werden. Bei 23
Patienten (44%) wurde der Katheter nach einer Therapiedauer > 1 Jahr entfernt. 31
Patienten (= 23,3%) starben innerhalb der PTCD-Therapie nach einer medianen Zeit von
192 Tagen (Range: 3 — 3238 Tage). Bei zwei dieser Patienten bestand ein Zusammenhang
zwischen Versterben und PTCD-Drainage (siehe Abschnitt 4.4.3). 14 Patienten waren Lost
to follow-up (= 10,5%).

Hinsichtlich des Therapieverlaufes, in Abhangigkeit vom Ort der Gallenwegserkrankung
zeigte sich, dass bei 18 Patienten mit proximaler Lokalisation (insg. 39 Patienten) die
alleinige PTCD-Therapie zu einer Stenosefreiheit fihrte. Acht Patienten starben, Drei fanden
sich zum Zeitpunkt des Abschlusses der Datenerhebung noch in Behandlung, Zwei waren
Lost to follow-up, bei vier Patienten konnte die Yamakawa-Drainage nach endoskopischer
Drainage, bei weiteren Vier nach Operation entfernt werden. Aus diesen Daten errechnet
sich ein Langzeiterfolg von 52,9% (18/34; praoperativ, nhoch in Behandlung und Lost to
follow-up ausgeschlossen) durch alleinige PTCD-Therapie und von 76,5% in Kombination
mit ERCP/OP. Fir die Patienten mit benigner Stenose der distalen Gallenwege (insgesamt
103 Patienten) errechnete sich der Langzeiterfolg mit 38,7% (29/75) durch singulare PTCD-
Behandlung und mit 60% (45/75) bei Kombination von ERCP/OP. Bei den Patienten mit
benigner proximaler Gallengangstenose zeigen sich besonders haufig Falle mit
Choledocholithiasis (36% vs. 24% mit distaler Stenose; p = 0,089) und proximal angelegte
biliodigestive Anastomosen (36% vs. 23% mit distaler Stenose; p = 0,068). Die PTCD-
Langzeittherapie zeigt also in den vorliegenden Daten nicht-signifikant bessere Ergebnisse
fur benigne proximale Stenosen (PTCD alleine p = 0,163; PTCD/OP/interne Drainage p =
0,095) als fur distale Stenosen. Es gilt allerdings zu bedenken dass die Fallzahl in dem
vorliegenden Kollektiv fiir Patienten mit benigner proximaler Stenose deutlich kleiner ist, als
fur Patienten mit distaler Stenose. Zudem waren mehr Patienten mit distaler
Gallengangstenose zu Zeitpunkt des Beobachtungsendes Lost to follow-up, verstorben oder

noch in Behandlung.

45.2.2. Maligne Patientengruppe

Abbildung 13 stellt den PTCD-Therapieverlauf in der malignen Patientengruppe dar. Im
Median dauerte die Therapie in der malignen Patientengruppe 45 Tage (Range: 1 — 822
Tage). Bei den funf Patienten (= 2,1%) mit temporérer Drainageindikation konnte die
Drainage zunachst entfernt werden. Einer dieser Patienten starb im Verlauf, zu den
restlichen vier Patienten ging der Kontakt (vermutlich auch aufgrund von Versterben)

verloren.
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34 Patienten (= 14%) erhielten vor Entfernung der PTCD eine Operation bzw. die Anlage
einer internen Drainage. Vier Patienten hiervon (= 11,8%) starben nach erneuter Anlage
einer PTCD. Insgesamt konnte damit bei 30 (= 12,4%) Patienten nach PTCD-Therapie eine
Drainagefreiheit erreicht werden. Nicht verstorben waren bei Abschluss der Datenerhebung
32 Patienten (= 13,2%). 41 Patienten (= 16,9%) aus der malignen Gruppe waren Lost to

follow-up.

Todesfalle: n=165
PTCD-assoziiert nach
einer medianen
Therapiedauer von
14 (2 — 82) Tagen:
n=5

Patienten mit maligner
Erkrankung:
n =243

Lost to follow-up:
n=37

PTCD entfernt nach im
Median
57 (3 —530) Tagen:
n=>5

PTCD noch in situ nach
einer medianen
Therapiedauer von
591 (360 - 822) Tagen:

PTCD entfernt nach
OP/interner Drainage:
n =234

n=2

Lost to follow-up:
n=4

Re-Stenose
nach 434 Tagen:
n=1

Behandelt durch

PTCD - entfernt

nach 29 Tagen:
n=1

Re-Stenose nach
109 Tagen:
n=1

Tod nach 2 Tagen
nicht-PTCD
assoziiert:
n=1

OP nach einer
medianen
Therapiedauer von
37,5 (1 — 143) Tagen:
n=14

Interne Drainage
nach einer medianen
Therapiedauer von
12 (2 - 165) Tagen:
n=20

Erne_ute PTCD. Neue PTCD nach
Nach einem Median 5 (4 — 6) Tagen:
von 10 (1 — 555) Z '
n=2
Tagen: n=3
Todesfalle nach einer Todesfalle:
medianen n=1
Therapiedauer von PTCD entfernt:
48 (27 — 91) Tagen: n=1
n=3

Abbildung 13: Verlauf der PTCD-Therapie in der malignen Patientengruppe.

In der malignen Patientengruppe kam es insgesamt zu 170 Todesfallen (= 70% aller maligne
erkrankten Patienten) nach einer medianen Therapiedauer von 58 Tagen (Range: 1 — 797
Tage). Funf dieser Todesfdlle (= 2,9%) standen in Zusammenhang mit der PTCD-
Drainagetherapie. 52 Patienten verstarben innerhalb von 30 Tagen nach erfolgter PTCD-
Neuanlage (21,4%). Diese Zahl verdeutlicht die oft hoch-palliative Situation der PTCD-
Therapie in der malignen Patientengruppe.

Von den 218 Patienten mit palliativer Therapieindikation starben 166 Patienten (= 76,1%)
wahrend der PTCD-Therapie, zwei (= 0,9%) waren zum Abschluss der Datenerhebung noch

in Behandlung, 37 Patienten (= 21,8%) waren Lost to follow-up. Bei 14 Patienten (= 6,4%)
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konnte die perkutane Drainage nach Anlage einer internen Drainage entfernt werden, einer
dieser Patienten verstarb unter erneuter PTCD-Therapie.

Bei allen maligne erkrankten Patienten mit temporérer Drainageindikation konnten die
PTCD-Drainagen erfolgreich entfernt werden, einer dieser Patienten starb jedoch wahrend
einer notig gewordenen weiteren perkutanen Drainagetherapie.

Patienten bei denen die Anlage der PTCD praoperativ erfolgt war, erhielten in 70% der Falle
(= 14 Patienten) die geplante Operation, drei dieser Patienten starben wahrend einer
erneuten PTCD-Therapie. Bei 30% der Patienten mit préoperativer Indikation wurde nach
PTCD-Anlage eine Inoperabilitat festgestellt. Bei allen diesen Patienten konnte nach Einlage
einer internen Drainage die PTC-Drainage entfernt werden.

45.2.3. Vergleich der benignen und der malighen Patientengruppe

Aufgrund der unterschiedlichen Indikationen zur PTC-Drainage Behandlung ist ein Vergleich

der beiden Gruppen nicht sinnvoll (Tabelle 19).

Tabelle 19: Daten zum PTCD-Therapieverlauf in der benignen sowie in der malignen Patientengruppe.

PTCD-Therapieverlauf Benigne Maligne
Patienten (Anzahl) 142 243
Mediane PTCD-Therapie Dauer 175,5(3-3297) 45 (1-822)
Anzahl Drainagen 1467 1001
Todesfalle 31 170

- PTCD-assoziiert 2 5

- % PTCD-assoziierte Todesfalle 1,41% 2,06%

- Mediane Uberlebenszeit nach PTCD Neuanlage 192 (3 - 3238) 58 (1-797)
Entfernung der perkutanen Drainage

- nach alleiniger PTCD-Therapie 52 4

- nach Operation 19 11

- nach interner Drainage mittels ERCP 9 5

- hach interner Drainage mittels rendez-vous 7 14
Lost to follow-up 14 37
noch in PTC-Drainagen-Behandlung 10 2

In der benignen Patientengruppe machen die vorliegenden Daten deutlich, dass die PTCD
vornehmlich zur temporaren Drainage genutzt wird, die eine Entfernung der perkutanen
Drainage zum Ziel hat. Die Rate an Lost to follow-up Féllen von 10,5% ist durch den langen
Studienzeitraum (z.B. Umzug oder Todesfalle von Patienten) erklarbar.

In der malignen Patientengruppe bestatigen die Daten aufgrund der hohen Zahl an
Todesféllen, der niedrigen medianen Therapiedauer sowie der niedrigen medianen
Uberlebenszeit nach PTCD-Neuanlage, die vornehmlich palliative Indikation zur PTC-
Drainage. Die hohe Zahl an Lost to follow-up Fallen in der malignen Patientengruppe lasst
sich hierbei am ehesten durch Todesfalle erklaren, welche einen weiteren Kontakt zu den

Patienten oder deren Angehdrigen wahrend der Datenerhebung unmdéglich machten.
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Zusammenfassung Langzeit-PTCD-Therapieverlauf:

Routinewechselintervalle waren bei benigne erkrankten Patienten nicht-signifikant
langer als bei maligne erkrankten Patienten (72 Tage vs. 54 Tage; p = 0,772).

Die mediane PTCD-Therapiedauer war in der benignen Patientengruppe erheblich
l&nger als in der malignen Gruppe (175,5 Tage vs. 45 Tage).

Insgesamt verstarben 201 Patienten: 31 (23,3%) Patienten in der benignen Gruppe
nach im Median 192 Tagen; 170 (70%) Patienten in der malignen Patientengruppe
nach im Median 58 Tagen.

Bei benigne erkrankten Patienten konnte in 52 Fallen die PTC-Drainage ohne weitere
Malnahmen entfernt werden (maligne: 4 Félle). 56% dieser benignen Stenosen
bildeten sich unter PTCD-Drainage innerhalb eines Jahres zuriick, 44% nach einem
Jahr. In 16 Fallen wurde die PTCD nach Internalisierung der Drainagetherapie
(maligne: 19 Falle) und in 19 Fallen nach Operation (maligne: 11) entfernt. Insgesamt
waren 51 Patienten lost to follow-up (benigne: 14, maligne: 37). 12 Patienten waren
zum Zeitpunkt des Abschlusses des Beobachtungszeitraumes noch in Behandlung
(benigne: 10, maligne: 2).

Die PTCD-Therapie zeigte (in Kombination mit ERCP/OP) bei benigner
Grunderkrankung nicht signifikant bessere Ergebnisse in der Therapie proximaler
Gallenwegserkrankungen.

59




Diskussion

5. Diskussion

Zur Verbesserung der Ubersicht stehen in diesem Kapitel am Anfang eines jeden Absatzes

die jeweiligen Zusammenfassungskasten des Ergebnisteils dieser Dissertationsarbeit.

5.1. Patientencharakteristiken und Indikationen

Zusammenfassung Patientencharakteristiken und Indikationen:

. Genese: Es wurden mehr Patienten mit maligner Grunderkrankung (63,1%) als mit
benigner Grunderkrankung (36,9%) mittels PTCD behandelt. Haufigste maligne
Erkrankungen waren Metastasen, Pankreas-CA und das Cholangiozellulare-CA.
Haufigste benigne Erkrankungen waren Gallensteine und BDA-Stenosen.

. Lokalisation der Stenose: In der benignen Patientengruppe fanden sich die

Gallenwegsobstruktionen in etwa % der Falle im Bereich der distalen Gallenwege,
wahrend sich bei Patienten mit maligner Grunderkrankung solche Stenosen zu etwa
gleichen Anteilen distal (53,9%) und proximal (46,1%) befanden.

. Geschlechtsverhéltnis: Insgesamt wurden mehr Manner (59,2%) als Frauen (40,8%)
mit einer PTCD behandelt.
. Vor-OP: Der Grof3teil der Patienten zeigte eine Vor-Operation im Bereich des oberen

Gl-Traktes bzw. hepato-biliaren-Systems. Patienten der benignen Gruppe zeigten
dabei eine signifikant héhere Rate an Vor-OPs als Patienten der malignen Gruppe
(74,7% vs. 50,6%, p < 0,001).

. Vor-ERCP: Bei 64,4% aller Patienten waren vor PTCD ERCP-Versuche durchgefihrt
worden. Bei Patienten mit veranderten anatomischen Verhaltnissen waren ERCPs in
46,7% der Falle erfolgt. Hier zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwischen
maligner und benigner Patientengruppe. Im Median wurde zuvor ein ERCP-Versuch
durchgefinhrt.

. Indikation: Die PTCD-Anlage erfolgte insgesamt in 57% aus palliativer Indikation, in
36% zur temporaren Drainage und in 7% pra-operativ.

. Symptome: Beide Gruppen zeigten teilweise signifikante Unterschiede hinsichtlich d
er aufgetretenen Symptome vor PTCD-Neuanlage. Benigne Gruppe: Fieber,
abdominelle Schmerzen, Koliken, asymptomatisch. Maligne Gruppe: Ikterus,
acholische Stuhle und bierbrauner Urin.

. Labor: Patienten mit maligner GG-Erkrankung zeigten vor PTCD-Neuanlage

signifikant héhere Cholestaseparameter sowie eine signifikant hdhere GOT.
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Gegeniber anderen Studien finden sich in der vorliegenden Dissertationsarbeit
vermehrt benigne erkrankte Patienten, die mittels einer PTC-Drainage behandelt
werden. Darlber hinaus werden mehr temporare Drainagen gelegt:

Die PTC-Drainagen Therapie dient heutzutage vornehmlich der palliativen Galleableitung bei
maligne bedingtem Verschlussikterus, der Uberwiegend von Pankreas-Karzinomen,
Metastasen und Gallengangskarzinomen hervorgerufen wird.

Gegentiber anderen Studien finden sich nun in der vorliegenden Arbeit vermehrt benigne
erkrankte Patienten, die mittels einer PTC-Drainage behandelt werden (eigene Daten: 37%
vs. Studien <30% [Arlart IP et al., 1986; Gunther RW et al., 1988; Lukes P et al., 1985;
Oberholzer K et al., 2002; Schild H et al., 1989; Schoenemann J et al., 1987; Weber J et al.,
1985; Yee ACN et al., 1987]. Hierbei fallt auf, dass alle diese Studien, mit einer Ausnahme
([Schoenemann J et al., 1985]) an radiologischen Instituten durchgefuhrt wurden. Es gilt zu
bedenken, dass die Patienten dieser Studien von anderen Kliniken und Instituten Gberwiesen
werden, wahrend die endoskopische Abteilung der Il Medizinischen Klinik des Klinikums
rechts der Isar der Technischen Universitdt Minchen selbst die Indikation zur PTCD stellt
bzw. bei fehlgeschlagenem ERCP-Versuch sofort die PTCD-Technik anwenden kann.
Rontgenologische Einrichtungen erhalten ihre Patienten also oft erst zur PTCD-Anlage,
wenn schon viele Untersuchungen und Therapieversuche (z.B. ERCP) in anderen Instituten
unternommen wurden bzw. wenn andere Therapieversuche primar aussichtslos erscheinen.
Bei benignen Erkrankungen wird man also aufgrund der Gutartigkeit der Erkrankung
zunachst eher einen anderen Therapieversuch unternehmen, anstatt zur PTCD zu greifen.
Unterdessen werden am gastroenterologisch-endoskopischen Zentrum des Klinikums rechts
der Isar Patienten aus dem eigenen (stationaren) Klinikbetrieb untersucht und therapiert.
Dadurch kdnnen PTCD-Anlagen friher durchgefuhrt werden. Dies erklart in diesem Fall die
hohere Rate an Patienten mit benigner Grunderkrankung.

Die aktuelle Arbeit zeigt auch, dass viele PTC-Drainagen aus temporarer Indikation angelegt
werden (eigene Daten: 36% vs. Studien <20% [Arlart IP et al., 1986; Glnther RW et al.,
1988; Lukes P et al., 1985; Oberholzer K et al., 2002; Schild H et al., 1989; Schoenemann J
et al., 1987; Weber J et al., 1985; Yee ACN et al., 1987]). Hierbei ist zu bedenken, dass die
genannten Studien Patientenkollektive bis maximal zum Jahr 1996 umfassen. Das nach
dieser Zeit etablierte rendez-vous Verfahren, mit dessen Hilfe eine interne bilidare Drainage
durch die Kombination von PTCD und ERCP gewéhrleistet werden kann [Petzold V et al.,
2001], fuhrt haufig zur Anlage einer temporaren perkutanen Drainage und wird in dem
vorliegenden Kollektiv in rund 5% aller Patienten angewendet. Sowohl die héhere Anzahl an
Patienten mit benigner Grunderkrankung, als auch das rendez-vous Verfahren erklaren den

hoheren Anteil an temporaren Drainagen in der vorliegenden Studie.
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Manner erhalten haufiger als Frauen von eine PTCD-Behandlung:

Die vorliegende Studie zeigt, dass Manner haufiger eine PTCD erhalten als Frauen. Ahnliche
Geschlechtsverhaltnisse finden sich bereits in der Literatur [Arlart | P et al., 1986; Doyle T et
al., 1984; Lukes P et al., 1985; Schild H et al., 1989; Tamada K et al., 2002]. Die Ursachen
fur diese ,Dominanz“ der Manner in der malignen Patientengruppe sind die
Grunderkrankungen, die zu den PTCD-Anlagen fuhren. So zeigen epidemiologische Daten
fur die haufigsten malignen Erkrankungen des vorliegenden Kollektivs eine Bevorzugung der
Manner: Pankreas-CA, Magen-CA sowie Metastasen dieser Karzinome [Herold G et al.,
2006]. Andere maligne Erkrankungen, die in dieser Arbeit aber nicht Uberwiegen, treten
hingegen héaufiger bei Frauen auf wie z.B. das Gallengangskarzinom oder das
Gallenblasenkarzinom [Klinikmanual Chirurgie, 2009].

Fur die benigne Patientengruppe kann die Ursache fiir das vermehrte Vorkommen des
mannlichen Geschlechts nicht durch die Grunderkrankungen erklart werden. So treten
beispielsweise Gallensteine in der Regel, wie auch in dem vorliegenden Kollektiv, haufiger
bei Frauen auf [Herold G et al., 2006]. Der Grund fir die mannliche ,Dominanz‘ in der
benignen Patientengruppe ist letztlich unklar.

Festzuhalten ist auch, dass andere Studien teilweise von einem ausgeglichenen Verhaltnis
bzw. einem Uberhang der Frauen in ihren Kollektiven berichten. Dies gilt sowohl fir
Patienten mit maligner als auch mir benigner Grunderkrankung [Born P et al., 1998; Born P
et al., 1999; Born P et al., 2000; Eickhoff a et al., 2005; lwasaki M et al., 1996;]. Es gilt daher
zu beachten, dass regionale und epidemiologische Faktoren Einflisse auf die jeweiligen

Grunderkrankungen und damit Patientenkollektive haben.

PTCDs werden abhéngig von der Verflugbarkeit und Erfahrung mit dieser Methode,
priméar bei veranderten anatomischen Zustdnden und haufiger sekundar bei
erfolglosen ERCP-Versuchen eingesetzt:

Die Zahlen der aktuellen Studie machen deutlich, dass PTCDs haufig bei veranderten
anatomischen Zustanden oder bei erfolglosen ERCP-Versuchen eingesetzt werden. In der
Literatur werden Voroperationen bei Patienten mit maligne bedingtem Verschlussikterus bei
rund 44% angegeben (eigene Daten: 50%), 11% - 51% erhalten die PTCD-Anlage nach
erfolglosem ERCP-Versuch (eigene Daten: 65%) [Born P et al., 2000; Oberholzer K et al.,
2002]. Bei benignen Gallengangstenosen werden in diesem Zusammenhang tiber Raten von
bis zu 94% voroperierter Patienten (eigene Daten 75%) und 39% mit initialen ERCP-
Versuchen (eigene Daten: 62%) berichtet [Born P et al., 1999; Eickhoff A et al., 2005].

Die statistisch signifikant hohere Rate an Voroperationen in der benignen Patientengruppe
l&sst sich durch Operationen erklaren, die letztendlich zur Notwendigkeit einer PTCD-Einlage

fuhren, wie z.B. die Anlage einer BDA. In gut 47% der Félle erfolgt die PTCD-Anlage in der
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benignen Patientengruppe als Folge solch einer Voroperation. Andere Studien berichten in
diesem Zusammenhang, dass vorherige operativen Eingriffe mit die haufigsten Ursachen fir
die Anlage einer PTC-Drainage sind [Dumonceau JM et al., 1998; Riemann JF et al., 1994].
Bei den Patienten mit vorhergehender ERCP wird in den vorliegenden Daten im Median ein
ERCP-Versuch vor PTCD durchgefiihrt. Leider fehlen dies betreffend Angaben aus der
Literatur. Da die meisten Studien beziglich der PTCD jedoch aus radiologischen Instituten
stammen, in welchen ERCPs nicht durchgefuhrt werden, ist zu vermuten, dass bei diesen
Patienten meist mehrere ERCP-Versuche stattgefunden haben, bevor die Patienten zur
PTCD-Anlage Uberwiesen werden.

Aus den Daten beider Patientengruppen wird ersichtlich, dass die PTCD-Drainagetherapie in
weniger als der Halfte der Falle primar erfolgt. In den restlichen Fallen wird die PTCD-
Therapie sekundar durchgeflihrt: es geht ein ERCP-Therapieversuch voraus. Solche ERCP-
Versuche finden sich in der vorliegenden Studie vor allem bei Patienten mit normalen
anatomischen Verhéltnissen (in ca. 90% der Falle) aber auch zum Teil bei Patienten mit
Voroperationen (in 40 - 50% der Falle). Warum genau die PTCD bei manchen Patienten mit
Voroperationen als primare Therapie vorgezogen wird und warum in anderen Fallen
zunachst eine ERCP versucht wird, lasst sich aus den vorliegenden Daten nicht erkennen.
Studien sprechen in diesem Zusammenhang davon, dass die ERCP dann durchgefiihrt
werden sollte, sofern es ,anatomisch maglich“ erscheint, die PTCD in allen anderen Fallen
[Born P et al., 1999]. Die Ermittlung objektiver Gesichtspunkte, ob es sinnvoll ist in
schwierigen Féllen zunéchst eine ERCP durchzufihren (wie in einigen Studien der Fall
[Laméris JS et al. 1987]) oder gleich eine PTCD anzulegen, bzw. wie viele ERCP-Versuche
vor einer PTCD medizinisch und 6konomisch sinnvoll sind, bzw. fir den Patienten am
wenigsten belastend, sollte Gegenstand zuklnftiger Untersuchungen sein. Momentan wird
dieses Problem subjektiv durch die klinische Erfahrung der betreuenden Arzte bzw.
Untersucher und die Verflugbarkeit der PTCD in den Kliniken entschieden. So werden in dem
vorliegenden Kollektiv beispielsweise haufiger ERCP Versuche bei Patienten mit B-II-
Anatomie (in 73% d.F.) als bei Patienten mit Y-Roux-Schlinge nach Whipple-OP (in 50%
d.F.) durchgeflihrt. Zur Einschatzung des moglichen ERCP-Erfolges orientiert sich der
Untersucher hierbei zum Einen sicherlich an Ergebnissen der Literatur (bei Billroth-II-
Anatomie ERCP-Erfolg in 60% - 91% d.F. [Faylona JM et al., 1999; Kim MH et al., 1997]; bei
Roux-Y-Bypass in 33% - 67% d.F. [Hintze RE et al., 1997; Wright BE et al., 2002]), zum
Anderen an seiner technischen Erfahrung, z.B. eine B-Il Papillotomie durchfihren zu

koénnen.
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Die praoperative PTCD-Anlage spielt (fast) keine Rolle mehr. Entwicklung der letzten
25 Jahre:

Die préaoperative PTCD spielt in der vorliegenden Arbeit nur eine sehr untergeordnete Rolle.
Oberholzer et al. stellt in einer Studie aus Mainz 2002 bereits einen Rulckgang der
préaoperativen Indikationsstellung fest, der Vergleich mit den Daten dieser Studie bestatigt
diesen Riickgang (siehe Abbildung 14) [Oberholzer K et al., 2002].
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Abbildung 14: Verlauf der Indikationsstellungen fiir die PTCD-Drainagetherapie [Oberholzer K et al., 2002].

Die praoperative Galleableitung mittels PTCD hat in den letzten 25 Jahren zunehmend an
Stellenwert eingebli3t [Oberholzer K et al., 2002]. Die Analyse teilweise widersprichlicher
Studienergebnisse zeigt einen fehlenden positiveren peri- und postoperativen Verlauf,
vermehrt Komplikationen, erhdhte Kosten und verlangerte Krankenhausaufenthalte fir die
praoperative PTCD [Armstrong CP et al.,, 1984; Denning DA et al.,, 1981; Doyle T et al.,
1984; Gobien RP et al., 1984; Gundry SR et al., 1984; Hatfield AR et al., 1982; Hunt DR,
1980; Martignoni ME et al., 2001; McPherson GA et al.,, 1984; Nakayama T et al., 1978;
Norlander A et al.,, 1982; Pitt HA et al., 1985; Sewnath ME et al., 2001; Smith RC et al.,
1985; Takada T et al., 1976]

Der aus Abbildung 14 ersichtliche Unterschied an palliativen und temporaren Drainagen ist
am ehesten durch die unterschiedlichen Studienorte (Mainz/Minchen) und die damit
verbundenen Unterschiede im Patientengut bedingt. Zudem gilt das bereits weiter oben
Erwahnte zu bedenken:

- die Mainzer Studie(n) wurde an einem radiologischen Institut durchgefuhrt.
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- in der vorliegenden Studie wurden mehr Patienten mit benigner Grunderkrankung
behandelt, wobei temporare PTCD-Therapien meist bei benignen Erkrankungen angewendet
werden [Oberholzer K et al., 2002].

Symptome und Laborwerte unterscheiden sich bei Patienten mit maligner und
Patienten mit benigner Erkrankung, so dass klinisch nach Aufnahme bereits eine
Einschatzung hinsichtlich der Dignitat gemacht werden kann:

Entsprechend der Literatur zeigen die Ergebnisse der aktuellen Untersuchung, dass zum
Zeitpunkt der Indikationsstellung zur PTCD-Therapie maligne erkrankte Patienten die
typischen Zeichen eines malignen schmerzlosen Verschlussikterus mit massiv erhohten
Cholestaseparametern, Gelbfarbung der Skleren bzw. Haut, Entfarbung des Stuhlgangs
sowie Dunkelbraunfarbung des Urins aufweisen [Al-Mofleh IA et al., 2003; Baron TH et al.,
2003]. Demgegenlber zeigen Patienten mit benigner Erkrankung niedrigere, aber dennoch
erhdhte Cholestasewerte und prasentieren ein schmerzhaft abdominelles Geschehen mit
Fieber [Eickhoff A et al., 2005].

Die hoheren Cholestaseparameter in der malignen Patientengruppe lassen sich durch eine
langer bestehende, sich langsam entwickelnde Obstruktion erklaren. Durch die langsame
Entwicklung der Cholestase besteht bei den Patienten eine geringere Symptomatik (fehlende
Schmerzen), so dass dadurch eine langere Zeit vergeht bis ein Arzt aufgesucht wird. Bei
Patienten mit benigner Erkrankung tritt hingegen eine Cholestase eher plétzlich auf. Es
kommt zu Fieber, Schmerzen und Koliken. Ein Arzt wird meist zeitnah aufgesucht.

Die signifikante Erhohung der GOT (zu einem Drittel im Zytosol, zu zwei Dritteln in
Mitochondrien lokalisiert, d.h. Anstieg bei stdrkerem Zellschaden) in der onkologischen
Patientengruppe gegenulber der benignen Patientengruppe spricht fir einen
Leberzellschaden bei lang bestehender Cholestase. Die GPT liegt hingegen in Idslicher
Form im Zytoplasma v.a. periportaler Hepatozyten vor, so dass schon leichtere Stérungen
der Membranpermeabilitédt zu einem Austritt ins Serum fihren. Daher besteht im aktuellen
Kollektiv zwar eine erhéhte GPT, aber kein signifikanter Unterschied im Anstieg bei maligner

bzw. benigner Cholestase.
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5.2. Erfolg der PTCD

Zusammenfassung Erfolg:

. Bei der Intubation der Gallenwege zeigte sich die PTCD in beiden Patientengruppen

als erfolgreiches Verfahren (maligne 99,6%, benigne 97,9%). Es waren hierbei keine
Unterschiede zwischen proximalen und distalen Stenosen in beiden
Patientengruppen feststellbar. Bei maligner Grunderkrankung konnte das
Gallengangssystem signifikant haufiger im ersten Versuch kantliert werden (maligne
99,2% vs. benigne 95,7%, p = 0,03).

. Die Passage in den Darm gelang bei beiden Gruppen in etwa 95% der Falle. Bei

malignen proximalen Stenosen zeigte sich ein Trend zu vermehrt gescheiterten
Passagen in den Darm (8% vs. 3,1% bei distalen; p = 0,095). Bei Patienten mit
maligner Grunderkrankung wurde signifikant haufiger mehr als ein Versuch zur
Passage in den Darm ben6étigt (maligne 19,1% vs. benigne 10,4%, p = 0,027).

. 1 - 2 Tage und 6 - 10 Tage nach Neuanlage war bei mehr Patienten mit maligner
Gallengangsobstruktion im Vergleich zu Patienten mit benignen Erkrankungen ein
signifikant starkeres und tlw. auch haufigeres Abfallen der Cholestaseparameter
(Bilirubin, AP, y-GT) vom Ausgangswert zu beobachten.

. Bei Patienten mit maligner distaler Gallengangstenose kam es haufiger zu einem
Absinken der Cholestasewerte gegeniiber Patienten mit proximaler Stenose. In der
benignen Patientengruppe war diesbeziglich kein signifikanter Unterschied
feststellbar.

Die PTCD ist insgesamt sowohl in der Anlage, als auch bezlglich der Absenkung der
Cholestaseparameter in der Behandlung von Patienten mit benigner und mit maligner
Gallengangstenose ein hochst erfolgreiches Verfahren:

Der kurzfristige Erfolg der PTCD-Anlage lasst sich in einen interventionellen Erfolg, also das
gelungene Einbringen einer Drainage, und in einen laborchemischen Erfolg (Abfall der
Cholestaseparameter) unterteilen. Die aktuellen Daten weisen die PTCD interventionell als
erfolgreiches Verfahren aus. Die interventionellen Erfolgsraten, welche in der Literatur zu
finden sind, liegen in den meisten Studien bei Uber 90% [Eickhoff A et al., 2005; Hamlin JA et
al., 1986; Lois JF et al., 1987; Mueller PR et al., 1982; Voegeli DR e al., 1985]. Dartber
hinaus zeigen die aktuellen Daten, dass in der malignen Patientengruppe die PTCD
signifikant haufiger bereits in der ersten Sitzung in die Gallenwege eingelegt werden kann,
als in der benignen Patientengruppe. Dieser Umstand lasst sich vermutlich darauf zuriick
fuhren, dass benigne erkrankte Patienten haufiger mit nicht-dilatierten Gallengéngen eine

PTCD erhalten. In diesen Situationen sind niedrigere technische Erfolgsaussichten von 25%
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bis zu 100% beschrieben [Burke DR et al., 2003; Cozzi G et al., 2006; Elias E et al., 1976;
Funaki B et al., 1999].

Die erfolgreiche Passage in den Darm zur internen Drainage gelingt im vorliegenden
Kollektiv in beiden Patientengruppen in etwa 95%. Hierzu sind in der malignen
Patientengruppe allerdings mehr Versuche nétig als in der benignen Patientengruppe.
Verantwortlich hierfir sind die meist sehr derben malignen Gallengangstenosen, die nur
schwer dberwindbar sind. Es wird auch deutlich, dass v.a. bei proximalen malignen
Gallengangstenosen durch Infiltration der Leber und Verlagerung des Gallengangsystems
eine Passage in den Darm schwieriger zu gewahrleisten ist, als bei distalen malignen
Stenosen. Dieses Ergebnis deckt sich mit Berichten aus der Literatur [Laméris JS et al.,
1987; Schoenemann J et al., 1987]. Aus der schwierigeren Drainagesituation bei proximalen
Stenosen resultiert auch das bessere Absinken der Cholestasewerte nach PTCD bei
Patienten mit distalem malignem Gallengangsverschluss.

Auffallig an den Ergebnissen der vorliegenden Studie ist die Diskrepanz zwischen
erfolgreicher Einlage der PTCD (> 95%) und erfolgreicher Absenkung der
Cholestaseparameter (in nur 75% in der benignen bzw. in nur 86% in der malignen
Patientengruppe). Ursachlich hierfir sind vermutlich Leberparenchymschaden, schwelende
entzlindliche Zustédnde sowie die insuffiziente Drainage des Gallesystems trotz korrekter
Einlage des Katheters, beispielsweise durch weitere Stenosen oder Prozesse der
Grunderkrankung [Arlart IP et al., 1986; Doyle T et al., 1984; Eickhoff A et al., 2005; Glnther
RW et al., 1988; Oberholzer K et al., 2002; Schild H et al., 1989; Voegeli DR et al., 1985].
Vermutet werden kann auch, dass bei weiteren Laborkontrollen im Verlauf (> 10 Tagen nach
PTCD-Neuanlage) eine weitere Reduktion der Cholestasewerte zu verzeichnen gewesen
ware (durch retrospektives Studiendesign leider nicht méglich). Nach Datenlage ist aber
festzustellen, dass ein Abfall des Bilirubins um 2-3 mg/dl in den ersten 5 Tagen (in den
aktuellen Daten medianer Abfall des Serumbilirubins um 2mg/dl nach 6-10 Tagen) bereits als
Indikator fur eine ausreichende Drainage dient. Eine Normalisierung des Bilirubins kann
hierbei bereits durch Drainage nur einer Halfte der Leber erreicht werden [Glnther RW et al.,
1988; Oberholzer K et al., 2002; Schild H et al., 1989]. Auch andere Studien kénnen einen
Bilirubin-Abfall in dem genannten Bereich nachweisen [Arlart IP et al., 1986; Doyle T et al.,
1984; Eickhoff A et al., 2005; Voegeli DR et al., 1985].

Der in der malignen Patientengruppe des aktuellen Kollektivs signifikant héherer Abfall der
Cholestaseparameter ist am ehesten auf die initial héheren Werte bei langer bestehender

Cholestase zuriick zu fuhren.
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5.3. Interventionen

Zusammenfassung Interventionen:

. Bei Patienten mit benigner Erkrankung wurden mehr PTCD-Interventionen
durchgefihrt.
. In der benignen Patientengruppe wurden etwa zweimal mehr Interventionen bei

distaler als bei proximaler Gallenwegstenose durchgefiihrt. Dabei wiesen aber etwa

dreimal so viele Patienten dieser Gruppe distale Obstruktionen auf. Patienten mit
benigner distaler Gallenwegserkrankung zeigten eine nicht signifikant kirzere
Therapiedauer.

Patienten mit proximaler benigner Gallengangsstriktur haben im Vergleich zu
Patienten mit distaler benigner Gallenwegserkrankung lédngere Therapiezeiten und
mehr PTCD-Interventionen:

Die vorliegenden Daten machen deutlich, dass die PTCD je nach Dignitat der Erkrankung bei
Patienten unterschiedlich eingesetzt wird. Bei Patienten mit benigner Erkrankung dient sie
zur temporéren, langer dauernden stenoseuberbriickenden Therapie. In der malignen
Patientengruppe wird die PTCD dagegen zur Palliation eingesetzt. Eine lange Therapiezeit
ist bei Patienten mit benigner Gallengangstenose haufig notwendig um einen adaquaten
Therapieerfolg zu erzielen. So zeigt eine Studie einen PTCD-Therapieerfolg bei ca. 61% der
untersuchten Patienten mit BDA-Stenose nach einer durchschnittlichen Therapiezeit von
19.9 Monaten [*Weber A et al., 2009]. Die langere Therapiezeit bei Patienten mit gutartigem
Gallengangsverschluss ist schlieBlich Ursache daflir, dass hier mehr Interventionen
stattfinden, als in der malignen Patientengruppe.

In dem gegenwartigen Kollektiv aus Patienten mit benigner Gallengangstenose ist zudem
festzustellen, dass Patienten mit proximaler Stenose verhaltnismaRig mehr Interventionen
erhalten als Patienten mit benigner distaler Gallengangstenose. Ursache fiir die haufigeren
Eingriffe ist die langere Therapiedauer bei Patienten mit proximaler benigner Stenose
(proximal: im Median 344 Tage; distal: im Median 151 Tage; p = 0,165), die vor allem durch
Erkrankungen, die eine langere Drainagezeit notwendig machen, bedingt ist (z.B. BDA-
Stenosen [*Weber A et al., 2009]). Haufigere Komplikationen bzw. haufigerer Ersatz der
PTCD durch interne Drainagen bzw. OP-Verfahren bei distalen Stenosen sind hingegen kein
Grund fur diese Erscheinung. In der Literatur waren zu diesem Thema keine Angaben zu
finden.

Die Diskussion wird in Abschnitt 5.5 fortgesetzt.
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5.4. Komplikationen

Zusammenfassung Komplikationen:

. Interventionelle Komplikationen traten in insgesamt 4,3% der Félle auf.

. Interventionelle Komplikationen traten am haufigsten im Rahmen von Neuanlagen auf
(10,3%), seltener bei Dilatation (5,2%). Interventionen im weiteren Verlauf zogen am
seltensten Komplikationen nach sich (2,4%).

. Insgesamt traten mehr major als minor Komplikationen auf.

. Katheterassoziierte, nicht interventionelle Komplikationen ereigneten sich bei 22,7%
der gelegten Drainagen. 40% der Patienten waren hiervon betroffen. In der benignen
Patientengruppen waren mehr Patienten betroffen (44,4% vs. 37,4%; p = 0,181), in
der malignen Patientengruppe waren mehr Drainagen betroffen (21,4% vs. 25,9%; p
= 0,070).

. An katheterbedingten Komplikationen trat in der malignen Patientengruppe signifikant
haufiger eine Okklusion auf als in der benignen Patientengruppe (7,2% vs. 8,2%; p =
0,029). Cholangitiden waren ebenfalls (nicht-signifikant) haufiger in der malignen
Patientengruppe.

. Katheterbezogene Komplikationen wurden in 89,1% durch einen Wechsel der PTC-
Drainage behoben. 50% der okkludierten Drainagen waren bereits nach etwa 30
Tagen verschlossen.

. Katheterassoziierte Komplikationen traten in der malignen Patientengruppe friher auf
als in der benignen Patientengruppe.

. Hauptrisikofaktoren fiir das Auftreten von Okklusionen und Cholangitis waren:
maligne Erkrankung, Drainagengrofle = 16 CH, vorherige katheterassoziierte
Komplikationen sowie die beidseitige PTC-Drainage.

. PTCD-assoziierte Todesfalle traten bei 1,8% der behandelten Patienten auf (benigne:
1,4%; maligne: 2,1%). Am haufigsten waren Todesfalle nach Neuanlage.

5.4.1. Interventionelle Komplikationen

Das Fehlen einheitlicher Komplikationsdefinitionen und Studiendesigns sorgt fir eine
Diversitat der Studien hinsichtlich der Ergebnisse:

Die aktuellen Daten zeigen ein Auftreten von interventionellen Komplikationen in 4,3% der
Falle. Interventionelle Komplikationen sind héufig bei PTCD-Neuanlage (10,3% der Félle)
und Dilatationen (5,2% der Félle) zu beobachten.

Im Vergleich hierzu zeigen Ergebnisse in der Literatur meist deutlich héhere interventionelle
Komplikationsraten von etwa 30% bezogen auf die behandelten Patienten [Born P et al.,
1999; Doyle T et al., 1984; Hauenstein KH et al. 1992; Voegeli D et al., 1985; Yee ACN et
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al., 1987] bzw. von etwa 47% bezogen auf die Anzahl gelegter Drainagen (also auf die
Anzahl an Interventionen) [Hamlin JA et al., 1986; Mueller PR et al., 1981; Schild H et al.,
1989; Schoenemann J et al. 1987]. In diesen Studien werden im Gegensatz zu den
vorliegenden Daten héaufig nur die Neuanlagen bzw. die Interventionen zu Anfang der PTCD-
Therapie betrachtet (Dilatationen), also genau die Interventionen die, wie auch in der
vorliegenden Studie festgestellt, am haufigsten zum Auftreten von interventionellen
Komplikationen fuhren. Zudem mangelt es innerhalb der Studien an einheitlichen
Definitionen von Komplikationen, z.B. werden interventionelle Komplikationen und
katheterassoziierte nicht-interventionelle Komplikationen nicht unterschieden.
Unterschiedliche Studiengestaltungen und Studienzeitraume sowie oftmals kleine
Patientenkollektive  erschweren zusatzlich eine Ubersichtliche bzw. einheitliche
Zusammenfassung der Ergebnisse. Diese Problematik filhrt zu einer Wertung von
unterschiedlichsten Komplikationen, wobei auch minor und major Komplikationen wenig
vergleichbar bleiben. Eine Ubersicht interventioneller Komplikationen aus der aktuellen
Studie und der Literatur ist in Tabelle 20 dargestellt. [Arlart IP et al., 1986; Glnther RW et al.,
1988; Hamlin JA et al., 1986; Lackner K et al., 1985; Mueller PR et al., 1981; Oberholzer K et
al., 2002; Oh HC et al., 2007; Schild H et al., 1989; Schoenemann J et al., 1986].

Tabelle 20: Vergleichende Ubersicht zu interventionellen PTCD Komplikationen.

9 (7))
0 Low w 0 ) o
) = E|lcE |2 = Q @ ©
s |3 =2 oz |28 |E s O E |23 |50
Studie -ag ;8)_ § % 'g :.—_5 g o o .(% g q>) E %_E
@ |» |2 |sS|E€|s |5 |g |@ |2t gt
O 50 a o © @ o
o
Vorliegende
Studie, 1.3% | 0,7% | 0.6% | 0,4% | 0.4% | 0.2% | 0,2% | 0,2% | 0.1% | 0,1% | 0,1%
1997-2007
20(;‘0;'(: etal, 05%| KA | 27% | kA | kA | KA | kA | kA | kKA | KA | kA
Slunltgseé RWet | A 131%| 66% | kA |12%| kA | kA |04%| kA | kA | kA
kgg'g”e”(et al b ua [ a% | 8% | kA | kA | 27% | kA | kA | kA | kA | kA
Tg‘srg"” JAetal, |1 2001 08% | 14% | kA | kA | 26% | kA | KA | kA | KA | kA
Oberholzer K et
al. 2002
-1979 - 1988 05% | 1,9% | 16,1% | kA | kA | 05% | kA | kA | kA | kA | kA
- 1988 - 1996 1.5% | 0.5% | 20.4% | kA | kA | 07% |0.4% | kA | kA | KA | KA
fggé'd"'et al 1999%1.9%|161% | kA | kA | 06% | kA |03%| kA | kA | KA
g'Sagt IPetal, 1 200 | 506 | 79 | kA | 5% | 34% | kA | kA | kA | kA | Kka
ngloefgega”” 1 306 [ 3% | 3% | kA | 3% | 2% | kA | kKA | KA | KA | 1%
g"9“8€2”er PRetal. | 350037961120 | KA | kA | kA | KA | KA | KA | kA | kA
Mittelwert 23%|2.4% | 9.6% | - |24% | 1.6% | - - i - i

70



Diskussion

Die haufigsten interventionellen Komplikationen der PTCD sind Blutungen,
Cholangitis, sowie Cholangiosepsis:

Zusammengefasst lasst sich aus den aktuellen Daten und den Ergebnissen der Literatur
feststellen, dass die haufigsten Komplikationen im Rahmen einer PTCD-Intervention
Blutungen (inkl. intrahepatische Hamatome), Cholangitis und Cholangiosepsis sind [Arlart IP
et al., 1986; Gunther RW et al., 1988; Hamlin JA et al., 1986; Lackner K et al., 1985; Mueller
PR et al.,, 1981; Oberholzer K et al., 2002; Oh HC et al., 2007; Schild H et al., 1989;
Schoenemann J et al., 1986].

Blutungen im Bereich des Hautniveaus und Blutungen in Folge einer biliovendsen Fistel
sistieren hierbei oftmals ohne jegliche therapeutische Konsequenzen. Bei bilioarteriellen
Fisteln werden dagegen haufig angiographische Interventionen wie Coiling (Abbildung 11),
Clipping, Embolisation oder aber die Substitution von Blutkonserven erforderlich. Zur
Vermeidung von Blutungen sollte die Leber bei PTCD-Neuanlage mdglichst peripher
punktiert werden [Oberholzer K et al., 2002], letztendlich sind Blutungen aber nicht
vollstandig vermeidbar. Ein vermehrtes Auftreten von Blutungen bei Patienten mit benigner
Grunderkrankung, wie in zwei Studien beschrieben [L‘Hermine C et al., 1996; Savader SJ et
al., 1992] bestatigt sich in den aktuellen Daten nicht.

Aus der Literatur ist bekannt, dass das Blutungsrisiko mit Anzahl der Punktionen der Leber
zur Kantlierung des Gallengangsystems steigt [Mueller PR et al., 1982], ein Zusammenhang
zwischen GroRRe der gelegten Drainage und dem Auftreten von Blutungen zeigte sich in der
Literatur nicht [L'Hermine C et al., 1996; Oberholzer K et al., 2002; Savader SJ et al., 1992].
Ob das Risiko fiur das Auftreten einer Blutung abhéngig ist von der verwendeten Nadel
(Chiba-Nadel vs. Feinnadel-Punktionsset) ist bisher nicht bekannt.

Eine Cholangitis wird am haufigsten durch E. coli, Enterokokken, Klebsiellen aber auch
durch Erreger der Bakteroides-Spezies hervorgerufen. Im Rahmen der initialen PTCD-
Behandlungen berichten Studien bei 60% der Patienten tber den Nachweis solcher Erreger.
In 30% der Falle entwickeln diese Patienten auch eine Cholangitis. Zu spateren Zeitpunkten
finden sich bei 100% der Patienten Erreger in der Galle, zu diesem Zeitpunkt meist von der
Bakteroides-Spezies, diese fuhren aber nur in etwa 6% der Félle zu einer Cholangitis
[Oberholzer K et al., 2002; Résch T et al., 2003; Wagner HJ et al., 1998].

Eine Cholangiosepsis ist meist die Folge eines Ubertritts von Bakterien aus der
Galleflissigkeit in  die Blutbahn. Zur Vermeidung von Cholangitiden und einer
Cholangiosepsis wird besonders initial bei PTCD-Neuanlage allgemein eine antibiotische
Prophylaxe empfohlen [Oberholzer K et al.,, 2002; Rdsch T et al., 2003; Spies JB et al.,
1988]. Solch eine antibiotische Prophylaxe wird am Klinikum rechts der Isar, Miinchen nicht

routinemafig durchgefihrt. Die Diskussion hierzu ist weiter unten fortgefihrt.
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Zukunft der PTCD-Interventionen — Verbesserungsmoglichkeiten:

Antibiotikaprophylaxe: Bis heute existieren keine randomisierten prospektiven Studien, die

den Einfluss einer prd- bzw. periinterventionellen Antibiotikaprophylaxe untersuchen.
Nichtsdestotrotz empfiehlt die Literatur aufgrund der bekannten transienten Bakteridmie im
Rahmen der PTCD-Intervention eine allgemeine Antibiotikaprophylaxe vor PTCD-
Intervention [Beddy P et al., 2006; Spies JB et al., 1988].

In der endoskopischen Abteilung der Il Medizinischen Klinik des Klinikums rechts der Isar der
Technischen Universitat Minchen wird eine Antibiotikaprophylaxe nicht routinemafig bei
allen PTCD-Interventionen durchgefuhrt. Jedoch erhalten Patienten vor Neuanlage oder bei
bestehenden Entziindungszeichen (Cholangitis/Cholangiosepsis) prainterventionell eine
antibiotische Therapie. Mit dieser Vorgehensweise treten in der vorliegenden Studie
Cholangitis und Cholangiosepsis in weniger als 1% d.F. auf. Cholangitis bzw.
Cholangiosepsis treten demgegeniber in Studien mit routinemaRiger Antibiotikaprophylaxe
in 0% - 23% der Falle bzw. in 0,8% - 16% der Falle auf [Funaki et al., 1999; Hamlin et al.
1986; Joseph et al. 1986; Lois et al. 1987; Yee et al.,, 1987]. Den genauen Nutzen (z.B.
weniger Cholangitisfalle) bzw. Schaden (z.B. Resistenzen) der préa-/periinterventionellen

Antibiotikaprophylaxe bei PTCD gilt es also noch zu klaren.

Erfahrung des Untersuchers: Die Erfahrung des Arztes und des Zentrums, in dem die PTCD-

Anlage durchgefuhrt wird, spielt sicherlich eine weitere entscheidende Rolle fir das Auftreten
interventioneller Komplikationen. Hierzu fehlen entsprechende Daten aus der Literatur und
aus der vorliegenden Studie.

Fur ERCPs zeigten bereits mehrere Studien, dass es mit steigender Erfahrung der Arzte zu
geringeren Komplikationsraten kommt. Ebenso zeigt die Literatur, dass Krankenhauser mit
vielen ERCPs (> 200/Jahr) geringere Komplikationsraten haben als Krankenh&user, in denen
nur wenige ERCPs (<100/Jahr) durchgefihrt werden [Cotton PB et al., 1991; Varadarajulu S
et al, 2006]. Inwiefern diese Ergebnisse auf die perkutan transhepatische
Cholangiodrainage ubertragbar sind, I&sst sich abschliel3end nicht eindeutig sagen. Weitere
Untersuchungen miuissen durchgefihrt werden, um dies zu Kklaren. Spezielle
Trainingsprogramme und Schulungen der Arzte kénnten zur Verbesserung des PTCD-

Ergebnisses eingesetzt werden.

Verbesserung der Punktionsmethode: Bisher wird die PTCD-Anlage konventionell unter

Roéntgendurchleuchtung mit Kontrastmittel durchgefihrt. Denkbare
Verbesserungsmaoglichkeiten hierzu wéaren die Ultraschall-, MR- bzw. CT-gesteuerte
Punktion. Diverse Studien haben bereits gute Erfolge fur die Ultraschallgesteuerte und Farb-

Doppler gestiitzte PTCD-Anlage mit vergleichsweise guten Komplikationsraten gezeigt [Lee
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W et al., 2008; Makuuchi M et al., 1984; Sukigara M et al., 1994]. Speziell durch Anwendung
des Farb-Dopplers kénnen Blutungen konsequent verhindert werden [Sukigara M et al.,
1994].

Die MR gestitzte Darstellung der Gallenwege und Leber hat sich bereits als prazise
Methode zur Beurteilung von Gallengangsobstruktionen und zur Planung von perkutanen
transhepatisch biliaren Eingriffen bewiesen. Sie zeigt dabei vor allem Vorteile gegentiber der
CT in der Beurteilung der Ausbreitung maligner Hilustumore [Lopera JE et al., 2001]. Wacker
berichtet, dass sich die MR-gesteuerte Technik nur fir Anlagen externer PTCD-Drainagen
eignet [Wacker FK et al., 2000]. Leider sind MR-Untersuchungen kostenintensiv, so dass
Okonomische Faktoren fiur die weitere Verwendung und Entwicklung dieser Methode eine
wichtige Rolle spielen.

Kim fuhrte Kontrastmittel-CT-gesteuerte PTCD-Anlagen an 28 Patienten durch. Mit dieser
Methode konnten PTCDs in 86% erfolgreich in die Gallengange eingebracht werden
(aktuelle Studie mit konventioneller Malinahme: > 95%). Dabei traten keine Komplikationen
auf. Zudem kam der Autor zu dem Schluss, dass diese Methode in klrzerer Zeit
durchzufiihren ist und somit Arbeitsstunden und Geld spart [Kim JH, 2009]. CT-Verfahren
gehen mit einer hoéheren Strahlenbelastung fur den Patienten und den Untersuchenden
einher. Zudem brauchen CT und MR Gerédte heute noch erheblich mehr Raum als
konventionelle Rdéntgengerate und sind daher nicht gleich flexibel einsetzbar. Trotzdem

klingen diese beiden Verfahren fur die Zukunft der PTCD vielversprechend.

Planung der PTCD-Anlage: Durch eine prainterventionelle genaue Planung der Anlage der

perkutanen transhepatischen Drainage lieRen sich Komplikationen vermeiden. In diesem
Zusammenhang konnte man den genauen Verlauf der Gallengange bzw. des DHC und die
Lage der Stenose aber auch den Verlauf von BlutgefalRen, Pleura, Bauchorganen,
Leberzysten etc. beurteilen und so den sichersten Punktionsweg ersehen. Lopera beschrieb
das MR fir die Planung perkutaner bilidrer Eingriffe bereits als prazise Methode [Lopera JE
et al., 2001].

Verbesserung der Materialien und Technik: Hinsichtlich Drainagematerialien und Technik der

Anlage  der PTCD  sind seit  Einflhrung der Methode  verschiedene
Verbesserungsmaoglichkeiten beschrieben. Hier einige Beispiele: Die Verwendung eines
flexiblen Fihrungsdrahtes, der durch den Untersuchenden starr gemacht werden kann,
zeigte in Kombination mit speziellen Bougies klare Vorteile bei der Dilatation des perkutanen
Traktes [Frimberger E et al., 2001]. Die Verwendung eines Hiullrohres (zur Fihrung der
Punktionsnadel bei PTCD-Neuanlage) bei Patienten mit malignen Gallengangstenosen

fuhrte zu einer sichereren Kanilierung des Gallengangssystems [Tamada K et al., 2002].
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Lee et al. beschrieben die gegenlber der ,double-wall“-Punktionstechnik (= Punktionsnadel
bis in Leber vorschieben dann unter Rickzug Kontrastmittel applizieren) sicherere und
effizientere ,single-wall®* - Methode (= Kontrastmittel wird beim Vorschieben der Nadel
appliziert) [Lee SH et al., 2003].

Weiterentwicklungen dieser Art werden in Zukunft versuchen, die Komplikationsraten der
PTCD weiter zu senken und Erfolgsaussichten der Therapie weiterhin zu verbessern. Den
Ergebnissen der vorliegenden Studie folgend, sollten diese Techniken vor allem die
Neuanlage sowie die Dilatation des perkutanen Traktes sicherer gestalten.

5.4.2. Katheterassoziierte, nicht-interventionelle Komplikationen

Katheterassoziierte, nicht-interventionelle Komplikationen stellen in der PTCD-
Therapie ein groReres Problem dar als interventionelle Komplikationen:

Die vorliegende Studie zeigt, dass es haufig (bei etwa 23% der gelegten Drainagen) zu
katheterbedingten Komplikationen kommt, wobei 40% der Patienten von solchen
Komplikationen betroffen sind. Damit treten katheterassoziierte Komplikationen deutlich
zahlreicher auf als interventionelle Komplikationen (4,3%). Am haufigsten handelt es sich bei
nicht-interventionellen Komplikationen um OKklusionen, Dislokationen, Cholangitis und
Leckagen; Tabelle 15.

Katheterbedingte, nicht-interventionelle Komplikationen werden in der Literatur als
Katheterfehlfunktionen, aber auch infektionsbedingte Komplikationen bezeichnet und sind
definiert als Komplikationen die bei liegender PTC-Drainage, unabhdngig von einer
Intervention vorkommen. Katheterassoziierte Komplikationen sind als wichtiges Problem der
PTCD-Therapie bekannt [Oberholzer K et al., 2002; Schild H et al., 1989; Wongkonkitsin N et
al., 2006].

Dislokationen der PTCD-Drainage treten in der Literatur in rund 10,8%, Galle-Leckage in
15,3%, Okklusion in 7%, Fieber und Schmerzen in 9,6% der Falle auf und sind dafur
verantwortlich, dass ein Wechsel der perkutanen Drainage bei etwa 47% der Drainagen vor
dem geplanten Routinetermin erfolgen muss. Etwa 76,7% der Patienten sind von einer
katheterassoziierten Komplikation betroffen [Born P et al., 1998]. Andere Studien
beschreiben katheterbezogenen Komplikation bei 19,8% - 77,5% der Patienten mit benigner
oder maligner Erkrankung, Okklusionen treten bei 8,2% der Patienten auf [Glnther RW et
al., 1988; Mueller PR et al., 1982]. Bei Patienten mit benigner Erkrankung finden sich
Okklusionsraten von 9,5%, wobei etwa 38% der behandelten Patienten von diesen
Okklusionen betroffen sind [Eickhoff A et al., 2005]. Nach den Ergebnissen einer anderen
Studie scheint das Auftreten von katheterassoziierten Komplikationen in einem

Zusammenhang mit der Qualitat der hauslichen Pflege zu stehen [Mueller PR et al., 1982].
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Es ist auffallig, dass die Haufigkeit des Auftretens solcher Komplikationen erheblich
zwischen den einzelnen Studien variiert. Dies ist wiederum auf Unterschiede im
Studiendesign, Beobachtungsdauer und Wertung der Komplikationen zurtck zu fuhren.
Aufgetretene Drainagekomplikationen konnen in der vorliegenden Studie zum Grol3teil
(89,1%) durch einen erneuten Drainagewechsel behoben werden. Nur in seltenen Fallen
sind erneute Dilatationen des Traktes oder andere Mal3inahmen von Noten. Diese
Ergebnisse korrelieren mit Ergebnissen aus der Literatur [Born P et al., 1998].

Die Ursache fur das in der vorliegenden Studie beobachtete vermehrte Auftreten
katheterassoziierter Komplikationen zwischen dem dritten Monat und einem Jahr bei
Patienten mit benigner Erkrankung (Abbildung 15) ist vermutlich mit den engmaschigeren
Interventionsschritten zu Anfang der PTCD-Therapie zu erklaren (Abbildung 16). Mueller et
al. beschreiben ebenfalls einen Anstieg katheterassoziierter Komplikationen 2-3 Monate
nach PTCD-Neuanlage [Mueller PR et al., 1982].

Der Abfall der Anzahl an Komplikationen mit zunehmender Therapiedauer bei Patienten mit
maligner Stenose der Gallenwege (Abbildung 15) ist durch den héaufigen Einsatz der PTCD
in palliativer Situation bei diesen Patienten zu begriinden (d.h. abnehmende Patientenzahlen

mit der Zeit durch Versterben).
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Abbildung 15: Anzahl an katheterassoziierten Komplikationen nach Zeit in den untersuchten Patientengruppen.
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Abbildung 16: Durchschnittliche Zeitpunkt fiir Interventionen nach PTCD-Anlage in Tagen.

Okklusionen und Cholangitiden treten vor allem bei Patienten mit maligner Stenose
der Gallenwege auf:

Die aktuellen Daten zeigen, dass Patienten mit maligner Grunderkrankung besonders haufig
unter Okklusionen der PTCD (signifikant haufiger als Patienten mit benigner
Gallengangstenose) bzw. Cholangitiden (nicht signifikant haufiger als Patienten mit benigner
Gallengangstenose) zu leiden haben. Ursache einer Cholangitis ist eine insuffiziente
Gallengangdrainage durch die PTCD mit konsekutivem Aszensus bzw. hamatogener
Aussaat von Bakterien. Bedingt ist eine insuffiziente Drainage vermutlich haufig durch ein
Stentverschluss, der aber nicht immer nachgewiesen werden kann, bzw. durch den
komplexen Gallengangsverschluss bei malignem Tumorwachstum mit konsekutiv ggf. nicht
drainierten Leber-Segmenten (gegeniber der lokalisierten benignen Stenose die durch die
PTCD uberbrickt wird).

Zu Okklusionen von biliaren Endoprothesen kommt es durch Bildung eines sogenannten
Biofilms auf der Endoprothese, u.a. bestehend aus Bakterien und/oder Pilzen (sowie deren
Stoffwechsel-/Nebenprodukten), Proteinen und Gallenstoffen wie dem Bilirubin. Zur Bildung
dieses Biofilms kommt es u.a. durch die Beschaffenheit der Stentoberflache, die die
Adhasion von Bakterien erleichtert, durch veradnderte Galleflusseigenschaften sowie durch
einen vermehrten enterobiliaren Reflux durch die fehlende Barrierefunktion des durch den
Stent Gberbruckten Musculus sphincter Oddii [Donelli G et al., 2007].

Aus der Literatur ist bekannt, dass Patienten mit maligner Erkrankung aufgrund eines
schlechten Allgemeinzustandes, aber auch aufgrund lokaler Faktoren, ein erhéhtes Risiko fur

eine Okklusion von Gallengangsprothesen haben. Dies ist zum Einen auf eine durch die

76



Diskussion

Grunderkrankung bedingte herabgesetzte Viskositéat der Galle [Donelli G et al., 2007], zum
Zweiten auf eine herabgesetzte Resistenz gegeniber einer hdmatogenen bzw. durch
enterobiliaren Reflux entstehenden mikrobiellen Kolonisation der Gallenwege bzw. der
Plastikprothese zurtick zu fihren [Sung JJ et al., 1995, Weickert U et al., 2001].

Der Ruckschluss durch eine antibiotische Therapie die Bildung eines Biofilms und damit
haufige Stentverschlisse zu vermeiden konnte in Studien bisher nicht bewiesen werden
[Chan G et al., 2005; Galandi D et al., 2002]. Die Therapie mit Ciprofloxacin scheint jedoch
einen positiven Effekt bei haufigen Fallen von Cholangitis zu zeigen [Chan G et al., 2005].

Patienten mit maligner Gallenwegstenose entwickeln zwar friher katheterassoziierte
Komplikationen, dafir sind aufgrund der langeren Therapiezeit mehr Patienten mit
benigner Gallengangstenose von einer katheterassoziierten Komplikation betroffen:

Insgesamt sind nicht-interventionelle Komplikationen in der aktuellen Untersuchung bezogen
auf die Anzahl der Drainagen in der malignen Patientengruppe haufiger als in der benignen
Patientengruppe anzutreffen, da Patienten mit Malignomen katheterassoziierte
Komplikationen friiher entwickeln als Patienten mit benigner Gallengangstenose (maligne: im
Median nach 14,5 Tagen vs. benigne: im Median nach 22 Tagen; p = 0,015). Dies wird auch
in einer Studie aus dem Jahr 1987 deutlich [Yee ACN et al., 1987]. Hier entwickeln 42% der
Patienten mit Malignom wahrend einer durchschnittlichen Nachbeobachtungszeit von 61
Tagen nach PTCD-Neuanlage katheterbezogene Komplikationen. Wahrend einer mittleren
Nachbeobachtungszeit von 22 Tagen nach Neuanlage zeigen allerdings nur knapp 10% der
Patienten mit benigner Gallengangserkrankung solch eine Komplikation. Vermutlich ist das
frihere Auftreten von katheterassoziierten Komplikationen bei Patienten mit maligner
Grunderkrankung durch den schlechteren krankheitsbedingten Allgemeinzustand dieser
Patienten bedingt. Die haufigsten katheterassoziierten Komplikationen in der Literatur bei
malignen Gallengangstenosen sind Ubereinstimmend mit den aktuellen Ergebnissen
Okklusionen, Dislokationen und Cholangitis [Doyle T et al., 1984; Inal M et al., 2002; Laméris
JS et al., 1987; Voegeli DR et al., 1985; Wongkonkitsin N et al., 2006; Yee ACN et al., 1987].

Aus den vorliegenden Daten wird deutlich, dass in der benignen Patientengruppe gegeniber
der malignen Patientengruppe eine wesentlich langere Therapiedauer besteht. Es bestehen
also langere Zeitrdume, in denen eine Yamakawa-Drainage einliegt und bei mehr Patienten
aus dieser Gruppe kommt es zu katheterbedingten Komplikationen. Berichte aus der
Literatur zeigen ebenfalls, dass viele Patienten mit benigner Grunderkrankung im Rahmen
der PTCD-Langzeittherapie von katheterassoziierten Komplikationen betroffen sind [*Weber
A et al.,, 2009]. Die héaufigste Komplikation ist hierbei, wie auch die aktuellen Ergebnisse
nahelegen, die Stentokklusion [Eickhoff A et al., 2005; *Weber A et al., 2009].
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Frihere routinemalige  PTCD-Wechsel reduzieren das  Auftreten von
katheterassoziierten Komplikationen?

Die aktuellen Daten zeigen, dass fur Patienten mit maligner Erkrankung in der Klinik (nicht-
signifikant) kirzere Interventionsintervalle zum routineméafligen Drainagewechsel gewahlt
werden als fur Patienten mit benigner Erkrankung. Desweiteren féllt auf, dass bei Patienten
mit benigner Grunderkrankung nach Auftreten einer Komplikation die Routineintervalle
verklrzt werden, wahrend dies bei Patienten mit maligner Gallengangstenose nicht der Fall
ist.

Die Verkirzung der Routineintervalle beruht auf der Annahme durch diese Verkirzung eine
Reduktion der Komplikationen erreichen zu kénnen. So errechnet eine Studie aus dem Jahr
1998 von Born et al. eine Reduktion der katheterbedingten Komplikationen um 26% (auf
insgesamt 35%) bei einer Reduktion des Routinewechselintervalls von drei Monaten auf zwei
Monate [Born P et al., 1998]. Anhand der aktuellen Ergebnisse ist insgesamt festzustellen,
dass diese Reduktion des Wechselintervalls in der klinischen Routine durchaus Anwendung
findet. Letztendlich lasst sich aber aus den vorliegenden Daten keine exakte Aussage
treffen, ob die Verklrzung des Intervalls auch zu einer Reduktion der Komplikationen bei
Patienten mit gutartiger Gallengangstenose nach sich zieht, da eine Kontrollgruppe fehit.
Gegenuber den Daten von Born fallt allerdings auf, dass eine deutliche Verschiebung des
prozentualen Anteils des Auftretens von katheterassoziierten Komplikationen bezogen auf
den Monat nach PTCD-Wechsel besteht. So errechnete Born ein Auftreten von
katheterassoziierten Komplikationen innerhalb des ersten Monats nach letztem Wechsel in
37% (vorliegende Studie: 65,8%), innerhalb des zweiten Monats in 37% (vorliegende Studie:
21,8%) und im dritten Monat bzw. danach in 26% (vorliegende Studie: 12,4%) der Félle. Da
die Wechselintervalle in dem vorliegenden Kollektiv verkiurzt wurden, sind die Unterschiede
vermutlich Ausdruck dieser Anpassung und konnten mutmafRlich auf eine tatsachliche
Reduktion der Komplikationen durch kirze Routineintervalle hinweisen. Hierbei wird aber
auch deutlich, dass eine Reduktion der Routinewechselintervalle nicht die ganze Losung zur
Reduktion katheterassoziierter Komplikationen darstellen kann — denn ein zu kurzer Abstand
zwischen den Wechseln, wie er bei 65,8% Komplikationen innerhalb des ersten Monats nach
letztem Wechsel notwendig ware, geht vermutlich mit einer erheblichen Einschrankung der
Lebensqualitat betroffener Patienten einher.

Aus den aktuellen Daten ist zu schlussfolgern, dass bei malignen Gallengangstenosen von
den Untersuchern routinem&Rig kirzere Wechselintervalle gewéhlt werden als bei benignen
Gallengangstenosen. Allerdings scheint das Auftreten einer Komplikation keine weitere
signifikante Reduktion der Zeit zwischen Wechselintervallen nach sich zu ziehen. Eine

Ursache fur dieses Ergebnis lasst sich aus der vorliegenden Untersuchung nicht sicher
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feststellen. Es ist jedoch anzunehmen dass Untersucher aufgrund der Annahme, dass
kurzere Routineintervalle zu einer Verminderung der Komplikationen fiihren, Patienten mit
maligner Grunderkrankung eher friiher zum Routinewechsel einbestellen als Patienten mit
benigner Gallengangstenose. Dieses reduzierte Intervall wird dann bei Auftreten von
Komplikationen beibehalten bzw. nur geringfigig verkirzt. Daneben ist aber auch zu
beachten, dass die mediane Therapiedauer in dem vorliegenden Kollektiv bei Patienten mit
maligner Gallengangstenose mit 45 Tagen sehr gering ist und dass der erste
Routinewechseltermin in mehr als der Halfte der Falle nicht erreicht wird.

Risikofaktoren fur das Auftreten einer Cholangitis/Okklusion sind eine maligne
Grunderkrankung, eine vorherige Kkatheterassoziierte Komplikation, sowie eine
beidseitige PTC-Drainage. Eine DrainagengrofRe > 16 CH ist eher als Ergebnis von
Komplikationen, denn als Risikofaktor zu sehen:

Zum Nutzen zukinftiger Patienten wurde anhand der Daten eine multivariate Analyse zu
Identifikation von moglichen Risikofaktoren fir eine Stentokklusion sowie eine Cholangitis
durchgefuhrt. Hierbei wurden bewusst nur diese beiden Komplikationsarten betrachtet, da
diese als ,Fehlfunktion* der PTC-Drainage zu betrachten sind und ggf. durch frihere
Prothesenwechsel (bzw. durch andere MaRhahmen) vermieden werden kénnten.

Die multivariate Analyse zeigt, dass als Risikofaktor flr Okklusionen/Cholangitis eine
maligne Gallengangstenose, bereits aufgetretene katheterassoziierte Komplikationen sowie
eine beidseitige PTC-Drainage zu sehen ist. Die Ursache fir ein erhdhtes Risiko von
Patienten mit maligner Gallengangstenose fir einen Drainagenverschluss bzw. eine
Cholangitis hangt mit begiinstigten Faktoren fir die Biofilmbildung zusammen. Bezuglich der
Diskussion hierzu sei auf den Abschnitt ,,Okklusionen und Cholangitiden treten vor allem bei
Patienten mit maligner Stenose der Gallenwege auf* weiter oben verwiesen.

Der Grund dafir, dass zuvor aufgetretene katheterassoziierte Komplikationen Okklusionen
bzw. Cholangitiden beginstigen ist nicht eindeutig zu klaren. Aus der klinischen Routine sind
Phanomene, mit Patienten die haufig Komplikationen aufweisen gegentber Patienten die
keine Komplikationen haben, schon langer bekannt. Vermutlich sind hierflr hauptséachlich
individuelle Faktoren, wie die Zusammensetzung der Galle [Sung JJ et al., 1995, Chan G et
al.,, 2005], der gesundheitliche Allgemeinzustand [Yee AC et al.,, 1987] sowie die
individuellen Eigenschaften des PTCD-Traktes [Matthews CB et al., 1993; Tamada K et al.,
2000], bzw. der Gallengangstenose (z.B. proximale Stenose, siehe unten) zu sehen.
Beidseitige PTC-Drainagen, also von rechts und von links, werden haufig bei komplexen
proximalen bzw. hilaren Gallenganstenosen eingesetzt [Liberato MJ et al., 2012; Deviere J et
al., 1988]. Grade in Fallen von hilaren Gallengangstenosen mit konsekutiver komplexer

Stauung mehrerer Gallengangssegmente in der linken und rechten Leber und hiermit
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verbundener erschwerter vollstandiger Drainage, sind in der Literatur erhfhte Raten an
Cholangitiden beschrieben [Ducreux M et al., 1992; Saluja SS et al., 2008]. Passend hierzu
zeigte sich, dass die Eigenschaft ,proximale Gallengangstenose” einen beinahe signifikanten
Risikofaktor in der multivariaten Analyse darstellte (p= 0,0501).

In der Analyse zeigte sich bezlglich des Auftretens von Okklusionen/Cholangitis auch die
Grol3e der PTCD als signifikant. Allerdings erscheint es insgesamt nicht logisch, dass eine
Drainage mit groRem Aufendurchmesser (= 16 CH) ein Risikofaktor in diesem
Zusammenhang darstellen sollte, vor allem da aus der Literatur hinreichend bekannt ist,
dass kleine AufRendurchmesser zu einer erhéhten Rate an Prothesenverschlissen fuhren
[Kadakia SC et al., 1992]. Die weitere Analyse der aktuellen Daten zeigte, dass der mediane
AuRendurchmesser beim Auftreten der ersten katheterassoziierten Komplikation bei 14 CH
lag, wahrend bereits bei Auftreten der zweiten Komplikation im Median 16 CH Drainagen im
Trakt einlagen. Das heil3t die 16 CH Prothesen wurden als Reaktion auf katheterassoziierte
Komplikationen eingelegt bei Patienten mit insgesamt mehreren Komplikationen, d.h. mit
komplikativem Verlauf. Die Drainagengréf3e > 16 CH ist daher eher nicht als Risikofaktor flr
das Auftreten von Okklusionen/Cholangitis zu sehen, sondern als Reaktion hierauf.

Weitere Risiokofaktoren fur das Auftreten von Okklusionen/Cholangitis konnten in der
multivariaten Analyse nicht identifiziert werden. Insbesondere die Therapiedauer stellte

keinen Risikofaktor dar.

Die aus den geschilderten Daten abzuleitende Empfehlung zum Nutzen zukinftiger
Patienten und zur Reduktion katheterbedingter, nicht-interventioneller Komplikationen ist
primér nach Auftreten einer Komplikation die Routinewechselintervalle ggf. kirzer zu
gestalten bzw. Uber alternative Therapiemethoden nachzudenken. Besondere Vorsicht
beziglich Okklusionen/Cholangitis sollte zudem Patienten mit maligner Gallengangstenose,
Patienten mit komplexer proximaler/hilarer Stenose zukommen. Weitere Malinahmen aul3er
einer Anpassung von Routinewechselintervallen konnten eine Antibiotika-Prophylaxe [Chan
G et al., 2005] oder eine extensivere Splltherapie der PTCD bei Risikopatienten umfassen —
der Effekt einer Solchen musste allerdings in prospektiven Untersuchungen noch weiter
untersucht werden. Aus der Literatur sind darlber hinaus noch folgende Empfehlungen zur

Pravention katheterassoziierter Komplikationen zu nennen:

. Patienten, Angehérige und héusliches Pflegepersonal im Umgang mit der PTCD
schulen [Mueller PR et al., 1982].
. Der internen PTC-Drainage sollte gegenuber der &auf3eren Drainage (ohne

transduodenale Lage) der Vorzug gegeben werden [Weber J et al., 1985].
. Die Routinewechselintervalle nicht zu lang wéhlen (max. 8 - 10 Wochen) [Born P et
al., 1998; Schild H et al., 1989].
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. Die Drainage uber die Lebersegmente 3 (links) und 5 (rechts) umgehen [Tamada K et
al., 2000].
. Immer Routinewechsel durchfihren und den ,on-demand“-Wechsel vermeiden

[Eickhoff A et al., 2005].

5.4.3. PTCD-assoziierte Todesfalle

Todesfélle sind unter PTCD-Therapie haufig, meist jedoch nicht dem Yamakawa-Katheter
zuzuschreiben. Die PTCD-assoziierte Mortalitat ist dennoch vor allem nach Neuanlage hoch:
In der vorliegenden Studie treten PTCD-assoziierte Todesfélle bei 1,8% aller Patienten auf,
wobei sich solche Todesfalle haufiger in der malignen als in der benignen Patientengruppe
ereignen. Am haufigsten sind Todesfalle nach Neuanlage der perkutanen
Gallengangsdrainage, am seltensten bei Interventionen im Verlauf der PTCD-Therapie.

Die Rate an PTCD-assoziierte Todesfallen wird in der Literatur zwischen 0% und 6%
angegeben (siehe Tabelle 4). Bei Patienten mit malignem Grundleiden liegt die PTCD-
assoziierte Mortalitéat hoher, als bei Patienten mit benigner Grunderkrankung [Berquist TH et
al., 1981; Carrasco CH et al., 1984; Doyle T et al., 1984, Eickhoff A et al., 2005; Funaki B et
al., 1999; Gazzaniga GM et al., 1990; Hamlin JA et al., 1986; Ishikawa Y et al., 1980; Joseph
PK et al., 1986; Lackner K et al., 1985; Lois JF et al., 1987; Mueller PR et al., 1982;
Nakajama T et al., 1978; Oberholzer K et al., 2002; Oh HC et al., 2007; Schoenemann J et
al., 1987; Voegeli D et al., 1985; Weber J et al., 1985; Yee ACN et al., 1987].

Aus den aktuellen Ergebnisse und denen der Literatur ergibt sich also eine recht hohe
PTCD-assoziierte Mortalitatsrate. Mdgliche Alternativverfahren zeigen allerdings &ahnliche
Ergebnisse. So sind fur Patienten mit benignen Gallengangstenosen Mortalitatsraten bei
endoskopischen Verfahren (ERCP) mit 0% - 2% [Cahen DL et al., 2005; Huibregtse K et al.,
1986; Huibregtse K et al., 1989; Will U et al., 2007] und bei chirurgische Verfahren mit 1,3% -
2% [Ro6thlin MA et al., 1998; Sikora SS et al., 2006] angegeben.

Aus den Resultaten der vorliegenden Arbeit geht hervor dass PTCD-assoziierte Todesfélle in
beiden Gruppen besonders haufig nach Neuanlage auftreten. In den meisten Fallen kommt
es hierbei nach Anlage der perkutanen Gallengangsdrainage bei bereits bestehenden
Zeichen einer Cholangitis zu einer Cholangiosepsis. Aus der Literatur ist bekannt, dass bei
Patienten mit vorliegender Cholangitis durch die PTCD-Anlage ein erhdhte Rate an post-
interventionellen Bakteriamien (tlw. trotz bestehender antibiotischer Therapie) besteht [Lois
JF et al., 1987; Wagner HJ et al., 1998].

In der Regel ist die PTCD-Therapie fur den Tod eines Patienten nicht als kausal zu sehen.
Die Patienten versterben haufig aufgrund ihrer Grunderkrankung wéhrend der perkutanen
Drainagetherapie [Sut M et al., 2010]. Dies wird vor allem deutlich wenn man betrachtet,
dass in dieser Studie zwar knapp 70% der Patienten mit onkologischer Erkrankung wahrend

der Therapie verstorben sind, aber nur 2,1% der Patienten PTCD-abhangig.
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5.5. Langzeit PTCD-Therapieverlauf

Zusammenfassung Langzeit-PTCD-Therapieverlauf:

. Routinewechselintervalle waren bei benigne erkrankten Patienten nicht-signifikant
langer als bei maligne erkrankten Patienten (72 Tage vs. 54 Tage; p = 0,772).

. Die mediane PTCD-Therapiedauer war in der benignen Patientengruppe erheblich
l&nger als in der malignen Gruppe (175,5 Tage vs. 45 Tage).

. Insgesamt verstarben 201 Patienten: 31 (23,3%) Patienten in der benignen Gruppe
nach im Median 192 Tagen; 170 (70%) Patienten in der malignen Patientengruppe
nach im Median 58 Tagen.

. Bei benigne erkrankten Patienten konnte in 52 Féllen die PTC-Drainage ohne weitere
MalBnahmen entfernt werden (maligne: 4 Falle). 56% dieser benignen Stenosen
bildeten sich unter PTCD-Drainage innerhalb eines Jahres zuriick, 44% nach einem
Jahr. In 16 Fallen wurde die PTCD nach Internalisierung der Drainagetherapie
(maligne: 19 Falle) und in 19 Fallen nach Operation (maligne: 11) entfernt. Insgesamt
waren 51 Patienten lost to follow-up (benigne: 14, maligne: 37). 12 Patienten waren
zum Zeitpunkt des Abschlusses des Beobachtungszeitraumes noch in Behandlung
(benigne: 10, maligne: 2).

. Die PTCD-Therapie zeigte (in Kombination mit ERCP/OP) bei benigner
Grunderkrankung nicht signifikant bessere Ergebnisse in der Therapie proximaler

Gallenwegserkrankungen.

Bei benignen Gallengangstenosen gilt es flur den besten Langzeit Therapieerfolg zu
entscheiden, ob eine alleinige PTCD-Therapie ausreicht, oder ob diese durch eine OP
bzw. endoskopische Drainage erganzt werden sollte:

Sieht man in der benignen Patientengruppe von den Patienten ab, die zur Beurteilung der
Langzeit-Therapie nicht herangezogen werden koénnen (lost to follow-up, préaoperative
PTCD-Drainage, zum Zeitpunkt des Abschlusses der Datenerhebung noch in Behandlung),
kann bei rund 71% der Patienten (77 von 109) von einer erfolgreichen PTCD-Therapie mit
folgender Entfernung der perkutanen Gallengangsdrainage ausgegangen werden. Bei 43%
dieser Patienten kann eine Stenosefreiheit durch die alleinige perkutan transhepatische
Drainagetherapie erzielt werden. 28% der Patienten benétigten eine OP bzw. eine
endoskopische Drainage (siehe Abbildung 12).

Die alleinige perkutane transhepatische Cholangiodrainage fuhrt bei Patienten mit benigner
Gallengangstenose also nur in weniger als der Halfte der Falle zu einer erfolgreichen
langfristigen Stenosefreiheit. In Kombination mit anderen therapeutischen MalRhahmen

(ERCP, OP) ist in etwa % der Falle solch eine Stenosefreiheit zu erwarten.
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Bei Patienten mit benigner Gallengangstenose berichtet die Literatur von PTCD-
Langzeiterfolgen, also die erfolgreiche Entfernung des Yamakawa-Katheters nach Stenose-
bzw. Obstruktionsfreiheit, von 72% - 81% und Stenosefreiheiten nach alleiniger PTCD-
Therapie in 25% - 78% der Falle [Born P et al., 1998; Born P et al., 1999; Eickhoff A et al.,
2005].

Die Frage, wie lange eine perkutane transhepatische Therapie durchgefuihrt werden sollte
um eine Stenosefreiheit zu erlangen und ab welchem Zeitpunkt eine andere Therapie, wenn
moglich, kombiniert werden sollte (OP, ERCP), lasst sich anhand der vorliegenden Daten
abschlie3end nicht klaren. Eickhoff macht den Vorschlag einer maximalen PTCD-
Therapiedauer von einem Jahr bei Patienten mit benigner Gallengangstenose, bei denen
eine Operation technisch mdglich und gewollt ist. Als Begriindung hierfir wird angefihrt,
dass die Ruckbildung einer Stenose nach dieser Zeit eher nicht zu erwarten ist [Eickhoff A et
al.,, 2005]. Weber empfiehlt demgegentber die Fortfilhrung der PTCD-Therapie (bei
Patienten mit BDA-Stenose) Uber mindestens zwei Jahre [*Weber A et al.,, 2009]. Die
Ergebnisse der vorliegenden Studie zeigen einen Stenoserlickgang innerhalb eines Jahres
in 56% und einen Stenosertckgang nach einem Jahr in 44% der Falle. Es zeigt sich also,
dass auch nach einem Jahr noch ein Stenoseriickgang erwartet werden kann.

Ferner ist zu bedenken, dass eine PTCD nicht zu friih entfernt werden sollte, da eine nicht
vollstandig ruckgebildete Stenose nach Entfernung des Katheters eine erneute Cholestase
mit der Notwendigkeit der Anlage einer weiteren PTCD nach sich ziehen kdnnte. In solchen
Fallen (post-PTCD, post-OP) kann sich eine Anlage aber als schwierig erweisen. In der
endoskopischen Abteilung der Il Medizinischen Klinik des Klinikums rechts der Isar der
Technischen Universitat Minchen erfolgt daher, wie bereits andernorts beschrieben [Born P
et al., 1999], die Anlage eines Platzhalters. Dieser Katheter mit kleinem Durchmesser (7 CH)
und ohne Funktion wird in den Trakt eingesetzt, so dass dieser fir bildgebende Verfahren
zur Beurteilung der Stenose verwendet werden kann. Eine Stenosefreiheit von zwei bis vier
Monaten, also etwa innerhalb eines Routinewechselintervalls, spricht hierbei fir eine
verminderte Gefahr der Restenose. Der Platzhalter kann dann entfernt werden und der
perkutane Trakt zuheilen.

Es bietet sich an, individuelle Entscheidungen hinsichtlich Fortfiihrung der PTCD-Therapie
oder Umstieg auf OP/ERCP bei Patienten mit benigner Gallengangstenose zu treffen. Eine
PTCD-Therapie kann selbst nach langerer Therapiedauer noch zu Stenosefreiheit fiihren,
frihzeitige OPs oder interne Drainagen konnen die PTCD-Therapie hingegen abkirzen.
Faktoren zur Entscheidungsfindung, ab wann eine Alternativtherapie hinzugezogen werden

muss, sollten in zukinftigen Studien ermittelt werden.
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Bei malignen Gallengangstenosen gilt der Riickgang der Cholestase als wichtigster
(Langzeit-) Erfolgsparameter der PTCD-Therapie:

In der malignen Patientengruppe ist die PTCD-Therapie meist eine palliative Malinahme.
Von einem Langzeiterfolg in dem oben stehenden Zusammenhang kann daher nur bei
Patienten mit benigner Gallenwegstenose ausgegangen werden. Der palliative Charakter der
PTC-Drainage bei Patienten mit maligner Gallengangstenose definiert den Erfolg dieser
Therapie als erfolgreiche Verminderung der Cholestase [Oberholzer K et al., 2002]. Der
,Langzeiterfolg“ in dieser Patientengruppe besteht in diesem Kontext in einer durchgehenden
Gewabhrleistung des Galleabflusses.

So kommt es in den vorliegenden Daten kurzfristig bei rund 86% der Patienten bereits 6-10
Tage nach erfolgter PTCD-Anlage zu einem deutlichen Abfall der Cholestaseparameter und
damit zum Erreichen des angestrebten palliativen Ziels. Andere Studien berichten Uber
suffiziente, also erfolgreiche Drainage bei Uber 75% der Patienten mit maligner
Grunderkrankung [Born P et al., 2000; van Delden OM et al., 2008].

Die PTCD kann in der Therapie maligner Gallengangstenosen also durchaus als

erfolgreiches, palliatives Verfahren genannt werden.

Die PTCD-Therapie zeigt bessere Langzeitergebnisse fur die Behandlung proximaler
benigner Gallengangstenosen gegenuber distalen Stenosen:

Die Ergebnisse der aktuellen Studie weisen nicht signifikant bessere Ergebnisse fir die
PTCD-Therapie benigner proximaler Gallenwegsveranderungen auf. Hierbei zeigen sich
unter den benignen proximalen Stenosen nicht-signifikant haufiger Steinleiden und BDA-
Stenosen, als bei Patienten mit distaler Stenose. Daten der vorliegenden Studie zeigen
zudem, dass bei Patienten mit proximaler benigner Gallengangsstriktur verh&ltnismafig
mehr Interventionen durchgefihrt werden und die Therapiedauer verhaltnismaRig langer ist.
Als Einschrénkung dieser Ergebnisse ist allerdings der deutliche Unterschied zwischen den
Fallzahlen proximaler und distaler Stenosen zu sehen (39 Patienten vs. 103 Patienten),
zudem waren mehr Patienten mit distaler Gallengangstenose zu Zeitpunkt des
Beobachtungsendes Lost to follow-up, verstorben oder noch in Behandlung.

Die Ergebnisse der aktuellen Untersuchung korrelieren mit denen der Literatur. So
konstatieren sowohl Eickhoff et al. und Citron et al. als auch Born et al. erfolgreichere
Langzeit-Therapieverlaufe  fir proximale/intrahepatische als fir distale benigne
Gallengangstenosen [Born P et al., 1999; Citron SJ et al., 1991; Eickhoff A et al., 2005].

Die Ursache fir die besseren Langzeitergebnisse bei proximalen gutartigen
Gallengangstenosen bleibt aktuell unklar. Anhand des vorliegenden Kollektivs kann vermutet
werden, dass die Genese der Stenose und die Dauer der Therapie bei Patienten mit

proximaler Stenose (im Median 344 Tage vs. 151 Tage bei Patienten mit distaler Stenose)
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zu den besseren Langzeitergebnissen beigetragen hat. Vor allem die Dauer der
Drainagetherapie wird in der Literatur als wichtiger Einflussfaktor auf den Therapieerfolg
gesehen [Born P et al., 1999; Eickhoff A et al., 2005]. Weitere prospektive Studien zur
genaueren Bewertung des Einflusses dieser Umstande auf den Langzeit-Therapieerfolg bei
benignen Gallengangstenosen mussen weitere Aufschlisse Uber die Ergebnisse der
vorliegenden Untersuchung geben.

5.6. Vergleich alternativer Untersuchungen zur PTCD

5.6.1. ERCP

Die therapeutische ERCP ist bei benignen oder malignen Gallengangstenosen das
Verfahren der ersten Wabhl. Interventionen wie die PTCD, die perkutane Stenteinlage oder
der operative Bypass werden hingegen eingesetzt, wenn eine ERCP nicht moglich ist
[Strasberg SM, 2002].

Die PTCD ist bei veradnderter oberer gastrointestinaler Anatomie der ERCP zur
Kanulierung der Gallengange Uberlegen:

Die Erfolgsraten der Kanllierung der Gallenwege durch PTCD bzw. ERCP bei unveranderter
Anatomie sind miteinander vergleichbar. Die vorliegenden Daten zeigen bei der PTCD
diesbezlglich Erfolgsaussichten von > 95%. Die ERCP gelingt in etwa 91% - 100% der
Patienten mit normaler oberer gastrointestinaler Anatomie [Dundee PE et al., 2007; Lee MJ
et al., 1992; Maire F et al., 2006; Sharma BC et al., 2009; Vitale GC et al., 1996].

Bei verdnderter oberer gastrointestinaler Anatomie besitzt die PTCD gegeniber der
konventionellen ERCP dagegen Vorteile hinsichtlich der erfolgreichen Kandilierung der
Gallengénge. Dies gilt sowohl fiir die konventionelle ERCP als auch fur die Doppelballon-
ERCP. In der vorliegenden Untersuchung ist die Erfolgsrate der PTCD in Situationen mit Z.n.
Operation an den Gallenwegen bzw. des oberen Gastrointestinaltraktes ebenfalls > 95%. Die
ERCP gelingt bei einer Billroth-ll-Anatomie je nach Studie nur in 60% - 91% der
Interventionen [Faylona JM et al., 1999; Kim MH et al., 1997]. Bei Roux-Y-Bypass lasst sich
nur in 33% - 67% mit konventioneller Methode die Papilla Vateri erreichen, um einen Stent
einzulegen [Hintze RE et al., 1997; Wright BE et al., 2002]. Mit Hilfe eines Doppelballon-
Enteroskops kann die Erfolgsrate der ERCP bei veranderter Anatomie gesteigert werden. So
zeigt die Literatur eine erfolgreiche Intubation der Gallenwege bei Roux-Y-Anatomie in etwa
64% - 100% der Falle [Emmett DS et al., 2007; Monkemiiller K et al., 2008; Maaser C et al.,
2008].

Bei Patienten mit verdnderter Anatomie kann je nach Art der anatomischen Verhaltnisse,
nach Erfahrung des Untersuchers und nach Verflugbarkeit zunachst eine konventionelle bzw.

eine Doppelballon-ERCP durchgefihrt werden: bei BIll-Anatomie darf zuerst eine
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konventionelle ERCP versucht werden, bei Roux-Y-Schleife kann zunachst die ERCP-
Doppelballon-Methode angewandt werden. Das Scheitern einer ERCP ist immer die
Indikation fur die PTCD-Anlage. Erfolgs- und Komplikationsraten von ERCP und PTCD sind
zudem von Fahigkeiten und Erfahrung des jeweiligen Untersuchers abhangig. Dies
beeinflusst die Wahl der jeweiligen Methode in den verschiedenen Kliniken maf3geblich [van
Delden OM et al., 2008]. Ob also zuerst eine ERCP versucht oder gleich die PTCD angelegt
wird entscheidet sich also immer erst klinisch, individuell fir jeden Patienten.

Die PTCD zeigt gegeniiber der ERCP Vorteile bei der Kanulierung proximaler
Gallengangstenosen:

Hinsichtlich der technischen Erfolgsraten der PTCD-Anlage bei Patienten mit proximaler
bzw. distaler Gallengangstenose zeigen die Daten der vorliegenden Studie gute Ergebnisse
sowohl hinsichtlich der Kanilierung der Gallenwege (proximal: 99,3% vs. distal: 98,7%; p =
1,0), als auch hinsichtlich der Herstellung einer internen Galleableitung (teilweise in
mehreren Untersuchungsschritten) mit transduodenaler/-jejunaler Lage der PTCD (proximal:
93,4% vs. distal: 95,7%; p = 0,311).

Laméris berichtet Gber PTCD-Erfolgsraten bei proximaler Gallenwegstenose von 59% sowie
bei distaler Gallengangstenosen von 88% [Laméris JS et al., 1987]. Fir die Einlage von
ERCP-Stents bei proximalen Gallengangstenosen werden Erfolgsraten von 41% - 97%
beschrieben [Cheng JL et al., 2002; Ducreux M et al., 1992; Laméris JS et al., 1987; Paik
WH et al., 2009; Saluja SS et al., 2008; Tibble JA et al., 2001]. Die ERCP-Erfolgsraten bei
distaler Stenose erreichen durchgehend héhere Werte > 90% [Maire F et al., 2006].

Die aktuellen Daten unterstreichen die Rolle der PTCD als erfolgreiches Verfahren zur
Galleableitung bei Gallengangstenosen. Hierbei scheint die PTCD laut der aktuellen
Ergebnisse gegenuber der ERCP Stenteinlage vor allem bei proximalen Stenosen Vorteile
zu geniefRen, wahrend die Verfahren bei distaler Gallengangstenose vergleichbar sind. Bei
nicht tUberbrickbarer Stenose bietet die PTCD zudem gegentiber der ERCP den Vorteil der
externen Galleableitung um gegebenenfalls in weiteren Untersuchungsschritten dann die
interne Drainage herzustellen.

Die hochste Erfolgsrate zeigt sicherlich die Kombination beider Techniken. Das Rendezvous
Verfahren fuhrt heute zu exzellenten Ergebnissen, selbst bei Stenosen an denen die ERCP
bzw. die PTCD allein scheitern [Petzold V et al., 2001].

ERCP und PTCD zeigen hinsichtlich des Rickgangs der Cholestasewerte etwa gleich
gute Ergebnisse:
In der vorliegenden Studie ist ein Abfall der Cholestasewerte nach PTCD-Anlage bei 82%

der Patienten zu beobachten. Diese Ergebnisse korrelieren mit den Daten der Literatur (bis
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92%) [Arlart IP et al., 1986; Doyle T et al., 1984; Eickhoff A et al., 2005; Lee JW et al. 2002;
Schild H et al.,, 1989; Voegeli DR et al.,, 1985]. Fir die ERCP-Stenteinlage werden
Ruckgénge der Cholestase bei 88% bzw. 89% der behandelten Patienten beschrieben
[Maire F et al., 2006; Moss AC et al., 2007]. Cholestasewerte fallen also sowohl nach ERCP-
Stenteinlage als auch nach PTCD-Einlage vergleichbar ab.

Es existieren allerdings Studien die einen Vorteil der PTCD gegeniiber der ERCP beziiglich
der Senkung der Cholestasewerte zeigen [Laméris JS et al., 1987] und umgekehrt [Speer
AG et al.,, 1987]. Letztendlich ist sicherlich festzuhalten, dass im Falle von lokalisierten
Gallengangstenosen nach erfolgreicher ERCP-Stenteinlage bzw. PTCD-Anlage mit
Wiederherstellung der Galleableitung in beiden Fallen ein erfolgreicher Rickgang der
Cholestasewerte zu erwarten ist. Im Falle einer diffusen Gallengangsstenosierung ist
dagegen mit beiden Verfahren keine adéquate Galleableitung und damit Senkung der

Cholestasewerte abzusehen.

Die interventionellen Komplikationsraten der PTCD sind bei Neuanlage deutlich héher
als die der ERCP, im weiteren Verlauf besteht kein wesentlicher Unterschied:

Die interventionelle Komplikationsrate der PTCD liegt in der aktuellen Studie bei 4,3%. Die
Neuanlage der PTCD stellt hierbei (Komplikationen bei 10,3% aller Neuanlagen) die
komplikationsreichste Intervention dar.

Die haufigsten interventionellen Zwischenfalle der PTCD sind in der vorliegenden Studie
Blutungskomplikationen und infektiose Komplikationen. PTCD-assoziierte Todesfélle sind bei
1,8% der behandelten Patienten, in allen Féllen als Folge einer Cholangiosepsis zu
beobachten. Aus den aktuellen Daten sind keine wesentlichen Unterschiede hinsichtlich des
Auftretens von PTCD-interventionellen-Komplikationen zwischen Patienten mit distaler und
proximaler Gallengangstenose zu erkennen. So ereignen sich bei Patienten mit proximaler
Gallengangstenose in 11,3% Komplikationen, bei Patienten mit distaler Stenose in 10,7% (p
=0,86).

In der Literatur finden sich bei der PTCD-Therapie insgesamt deutlich hohere Raten an
Komplikationen (siehe Tabelle 2, Tabelle 3). Es sei an dieser Stelle nochmals darauf
hingewiesen, dass zwischen diesen Studien eine deutliche Diversitat beziiglich der Definition
von Komplikationen besteht und die meisten dieser Studien nur die interventionellen
Komplikationen in der Initialphase, also der komplikationsreichsten Phase der PTCD-
Therapie untersuchen. Haufige PTCD-Komplikationen in der Literatur sind Infektionen
(Cholangitis, Sepsis, etc.) und Perforationen von Hohlstrukturen (Blutungen, Fisteln, etc.).
PTCD-assoziierte Todesfélle sind in rund 2,3% der Félle beschrieben (siehe Tabelle 4). Eine
Differenzierung zwischen proximalen und distalen Stenosen beziiglich des Auftretens von

interventionellen Komplikationen liegt in der Literatur aktuell nicht vor.
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Interventionelle ERCP-Komplikationsraten werden zwischen 2,5% und maximal 15,9%
angegeben, wobei hier oftmals (entsprechend den Studien beziglich PTCD-Komplikationen)
Definitions- und Bewertungsunterschiede hinsichtlich der Komplikationen bestehen.
Haufigste Komplikation ist mit 1,3% - 7,2% die post-ERCP Pankreatitis, seltener sind
Blutungen (0,3% - 2%), Perforationen (0,1 - 1,4%) oder Infektionen (0,6% - 5%) wie die
Cholangitis. Major Komplikationen treten in 0,6% bis 5,1% der ERCP-Interventionen auf.
ERCP-assoziierte Todesfalle finden sich in 0,2% - 1,3% der Falle [Andriulli A et al., 2007;
Christensen M et al., 2004; Dundee PE et al., 2007; Vitale GC et al., 1996]. Eine genaue
Differenzierung des Auftretens von ERCP-interventionellen Komplikationen bei proximalen
bzw. distalen Gallengangstenosen ist aus der Literatur aktuell nicht ersichtlich. Es ist jedoch
bekannt, dass bei malignen proximalen/hilaren Stenosen durch die insuffizientere Drainage
der ERCP-Stenteinlage, gegentber der PTCD haufiger infektiose Komplikationen beobachtet
werden [Ducreux M et al., 1992; Ertugrul | et al., 2009; Laméris JS et al., 1987; Saluja SS et
al., 2008].

Interventionelle Komplikationen treten also insgesamt gesehen etwa gleich haufig bei ERCP
und PTCD auf. In der Initialphase der PTCD-Therapie (Neuanlage, Dilatationen) kommt es
allerdings zu einer vergleichsweise htheren Komplikationsrate als bei der ERCP. Die Arten
der Komplikationen unterscheiden sich dabei zwischen den beiden Interventionsarten:
Wahrend es bei der ERCP am haufigsten zu einer Pankreatitis kommt, treten bei der PTCD
vor allem Blutungen und infektios bedingte Komplikationen vermehrt auf. Indessen ist eine
Pankreatitis im Zusammenhang mit einer PTCD nur selten zu beobachten. Eine Ausnahme
bildet eine Studie aus dem Jahre 1991 mit einem Anstieg der Pankreasamylase im Serum
nach PTCD bei 24% der Patienten und Symptomen einer Pankreatitis bei 10% der Patienten
[Savader SJ et al.,, 1991]. Die PTCD Raten an major Komplikationen sind mit denen der
ERCP vergleichbar. Interventionell bedingte Todesfélle treten bei der PTCD haufiger auf als
bei der ERCP.

Hinsichtlich des Auftretens von Komplikationen bei proximalen/distalen Stenosen der
Gallenwege lasst sich vergleichend fir ERCP und PTCD anhand der existierenden Daten
keine exakte Aussage treffen. Aus der Literatur bekannt ist jedoch, dass bei der Therapie
von hilaren cholangiozellularen Karzinomen (= Klatskin-Tumore) Vorteile zugunsten der
PTC-Drainage, besonders beim Auftretens von Cholangitiden [Laméris JS et al.,, 1987,
Saluja SS et al., 2008] bestehen. Genaue prospektive Vergleichsstudien zu dem Thema

fehlen bisher.
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Spate, katheterassoziierte Komplikationen — in der ERCP-Langzeittherapie seltener als
in der PTCD-Langzeittherapie:

PTCD-katheterassoziierte Komplikationen treten in der aktuellen Studie bei 23% aller
gelegten Drainagen bzw. bei 40% der behandelten Patienten auf. Haufigste
Drainagekomplikation ist die Okklusion.

In der Literatur sind fur katheterassoziierte Komplikationen der PTCD teilweise hohere Werte
(bis zu 80% der Patienten) beschrieben [Born P et al., 1998]. Davon treten Okklusionen bei
etwa 8%- 38% der Patienten auf [Eickhoff A et al., 2005; Giinther RW et al., 1988].

Spate Komplikationen wie Okklusionen, Pankreatitis und Cholangitis werden fir die ERCP
bei 15%-48% der Patienten angegeben [Kassab C et al., 2006; Laméris JS et al., 1987,
Vitale GC et al., 2007]. Die Durchgangigkeitsraten nach ERCP-Stenteinlage sind bei
Patienten mit Metall-Stents besser (3,6 — 9,1 Monate) als bei Patienten mit Plastik-Stents
(1,8 — 5,5 Monate). Beispielsweise zeigte Maire et al. Okklusionsraten fir Metall-Stents von
31% nach sieben Monaten und bei Plastik Stents von 87% nach zweieinhalb Monaten [Maire
F et al., 2006]. Hinsichtlich technischem Erfolg, Komplikationen und Mortalitat ist der Metall-
Stent dem Plastik-Stent nicht Uberlegen [Moss AC et al., 2006; Tsuyuguchi T et al., 2008].
Endoskopisch eingebrachte Plastik-Gallengangsstents werden wie die PTC-Drainagen in
regelmafigen Absténden von etwa zwei bis drei Monaten gewechselt.

Der Vergleich der obigen Daten zeigt, dass trotz vergleichbarer Routinewechselintervalle
spate Komplikationen bei ERCP etwas seltener auftreten als bei der PTCD-Therapie (ERCP:
15% - 48%; PTCD: 40% - 80%). Die Patienten mussen also seltener fur eine vorzeitige,
zusatzliche Intervention ins Krankenhaus. In der Langzeittherapie ist die ERCP der PTCD
hinsichtlich Komplikationen also tberlegen.

Langzeiterfolg - ERCP und PTCD zeigen vergleichbare Ergebnisse, bei
intrahepatischen und proximalen Stenosen hat die PTCD Vorteile:

In der vorliegenden Studie kann eine Stenosefreiheit bei benignen Gallengangstenosen
durch alleinige PTCD-Therapie in 43,1% der Patienten erreicht werden. Eine Cholangitis
fuhrt in 3,3% der Drainagen zu einem verfrihten Wechsel, wahrend vorzeitige Wechsel
allgemein in etwa 20% der Félle nétig werden.

Die Literatur berichtet Uber Stenosefreiheiten nach alleiniger PTCD-Therapie in 25% - 78%
der Falle und Uber katheterbezogenen Komplikation, die einen verfriihten Drainage-Wechsel
nach sich ziehen bei 38% - 67% der Patienten mit benigner Erkrankung [Born P et al., 1998;
Born P et al., 1999; Eickhoff A et al., 2005].

Bezlglich Stenosefreiheit durch ERCP-Stenteinlage kdnnen Studien einen Langzeiterfolg bei

benignen Gallengangstenosen von 38% - 55% nachweisen. Ein verfrihter Stentwechsel
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aufgrund Cholangitis wird in 1,5% - 36% der Félle notwendig [Cahen DL et al., 2005; Davids
PH et al., 1992; Deviere J et al., 1988; Vitale GC et al., 1996].

Langzeiterfoly der PTCD und ERCP liegen somit in vergleichbaren Bereichen,
Komplikationen treten bei der PTCD-Langzeittherapie dagegen haufiger auf.

Bei malignem Geschehen zeigen die vorliegenden Daten gute Erfolge in der Beseitigung der
Cholestase sowohl fur proximale, als auch fir distale Stenosen. Hierbei kommt es nach
Intervention bei distalen Stenosen gegentiber proximalen Engstellen haufiger zu einem
Abfall der Cholestasewerte.

Far maligne Stenosen im Bereich der proximalen Gallenwege (z.B. Klatskin-Tumore) sind in
der Literatur fur die PTCD- bzw. ERCP-Therapie gleichsam gute Ergebnisse beschrieben
[Weber A et al., 2007]. Fur maligne Tumore des Leberhilus liegen die mittleren
Uberlebenszeiten fir Patienten, die mit ERCP behandelt werden zwischen zwei Monaten
und 12,7 Monaten und fiir Patienten deren Behandlung mit PTCD erfolgt zwischen zwei
Monaten und 12,3 Monaten [Born P et al., 2000; Hu B et al., 1997; Saluja SS et al., 2008;
Weber A et al.,, 2007]. Born et al. schreibt der ERCP aber in der Behandlung maligner
proximaler Stenosen ein erhdhtes Therapieversagen mit der Notwendigkeit weiterer Eingriffe
(PTCD, OP) zu [Born P et al., 2000]. Saluja et al. stellt in der Therapie maligner Tumore des
Leberhilus via ERCP gegeniiber der PTCD-Therapie zudem ein erhohtes Auftreten von
Cholangitiden fest [Saluja SS et al., 2008].

Fur benigne Stenosen der Gallenwege weist die vorliegende Studie nicht signifikant bessere
PTCD-Langzeit-Ergebnisse bei der Therapie proximaler Gallenwegsveranderungen (53%) im
Vergleich zu der Therapie distaler Stenosen (38%) auf.

Diverse Studien haben bereits einen Vorteil der Langzeit-PTCD-Therapie fur intrahepatische
und proximale Gallengangstenosen gegeniiber distalen Stenosen aufgezeigt [Citron SJ et
al., 1991; Eickhoff A et al., 2005].

Fur die ERCP-Therapie liefert die Literatur bessere Erfolgsraten bei distalen gegenuiber
proximalen Gallengangstenosen [van Delden OM et al.,, 2008]. Draganov beschreibt
schlechte Langzeitergebnisse der ERCP-Therapie fur benigne hilare Stenosen, sowie
Stenosen im Rahmen einer chronischen Pankreatitis [Draganov P et al., 2002].

Born et al. zeigt in einem retrospektiven Vergleich ein besseres Langzeitergebnis via PTCD
gegeniuber der ERCP-Therapie [Born P et al., 1999]. Die relativ kleine Fallzahl der mit ERCP
behandelten Patienten (neun Patienten mit ERCP gegentber 16 mit PTCD) erlaubt hierbei

aber keine zuverlassige Subgruppenanalyse.

Fur alle Stenosen im Bereich der Gallenwege sollte zun&chst eine Therapie mit ERCP-

Stents versucht werden, da Langzeittherapieerfolge mit ERCP und PTCD-Therapie in etwa
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vergleichbar sind, die PTCD aber Nachteile bezlglich der postinterventionellen Langzeit-
Komplikationen aufweist. Im speziellen bei distalen Stenosen des DHC ist die ERCP immer
zu bevorzugen. Ausnahmen bilden immer Patienten mit Voroperationen im Bereich der
Gallenwege bzw. des oberen Gastrointestinaltraktes, bei denen eine ERCP nicht gelingt. Bei
proximalen bzw. intrahepatischen Stenosen empfiehlt sich bei scheitern der ERCP, bzw. bei
ausbleibendem Therapieerfolg, die frihzeitige PTCD-Anlage.

Stenosen von biliodigestiven Anastomosen missen praktisch fast immer, aufgrund der
endoskopischen Unzugéanglichkeit, per PTCD angegangen werden [Born P et al., 1999].

Zur palliativen Therapie bei Klatskin-Tumoren spricht die aktuelle Datenlage eher fur den
Einsatz der PTCD, da so die lebenslimitierenden Cholangitiden welche vermehrt unter
ERCP-Therapie auftreten reduziert werden kénnen. Bei distalen malignen Stenosen, z.B.
durch ein Pankreas-Karzinom, sollte in der palliativen Langzeittherapie aufgrund der
niedrigen initialen Komplikationsraten zunachst eine ERCP angestrebt werden. Gelingt diese
nicht, kann eine PTCD-Intervention folgen. Allgemein sollte wegen der besseren
Offenheitsraten bei erwarteten Uberlebenszeiten von uber vier Monaten per ERCP ein
Metallstent eingebracht werden, bei kirzerer erwarteter Uberlebenszeit ein Plastik-Stent
[*Moss AC et al., 2007].

Weitere vergleichende prospektive Studien sind notwendig um den Therapieerfolg beider
Verfahren bei proximalen und distalen, malignen sowie benignen Gallengangstenosen

festzustellen und diesen in Relation mit Komplikationen und Lebensqualitat zu setzen.

Doppelballonenteroskopie (DBE) — Eine sinnvolle Alternative zur PTCD bei Patienten
mit Roux-Y-Anatomie:

Wie weiter oben bereits festgestellt, kann die Technik des Doppelballon-Enteroskops bei der
Erreichung der Papilla Vateri in Patienten mit Roux-Y-Anatomie in etwa 64% - 100% der
Falle zur erfolgreichen Kanulierung der Gallengange fuhren und ist somit der konventionellen
ERCP bei solchen Patienten tiberlegen [Emmett DS et al., 2007; Monkemidiller K et al., 2008;
Maaser C et al., 2008]. Damit zeigt sich die Erfolgsrate dieser Methode trotzdem niedriger
gegenlber den Erfolgsraten der PTCD in den vorliegenden Daten.

Komplikationen treten in 0% - 4,3% bei allen therapeutischen Interventionen mit der
Doppelballon-Enteroskopie auf [Maaser C et al., 2008; Mensink PB et al., 2007]. Insgesamt
zeigt die PTCD in der aktuellen Studie Komplikationsraten von 4,3%. Zu bedenken gilt es
allerdings, dass die PTCD-Neuanlage weit hthere Komplikationsraten aufweist (10,3%), so
dass die DBE Vorteile bei den Komplikationsraten zu haben scheint.

Nachteil der DBE ist der hohe (Zeit-) Aufwand fur die Untersuchung bzw. den Stentwechsel.

Zudem verlangt diese Methode Erfahrung des jeweiligen Untersuchers und ist nicht an
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jedem Krankenhaus verfugbar. Auch existieren zum jetzigen Zeitpunkt noch keine

ausreichenden Daten zur Langzeittherapie von Gallengangstenosen mittels DBE.

5.6.2. Perkutane Einlage einer Endoprothese (Wallstent) bei malignen
Gallengangstenosen

Studien beschreiben fur Patienten mit maligne bedingter Gallengangserkrankung eine
erfolgreiche perkutane Einlage von Gallengangsstents in 97% - 100% der Falle. Ein Abfall
der Cholestase findet sich in 77% - 98% der Falle. Das Auftreten von interventionellen
Komplikationen wird in 10% - 28% der Féalle beobachtet, wobei die meisten dieser
Komplikationen (21% - 84%) durch die Schaffung des perkutanen Zugangs hervorgerufen
werden und nicht durch die Einlage des Stents. Okklusion der perkutan eingebrachten
metallischen Endoprothesen mit der Notwendigkeit einer Reintervention finden sich in 12% -
31% der Falle. Okklusionen der Metallstents treten je nach Art des Stents im Median nach
vier bis sieben Monaten auf [Alfke H et al., 2003; Becker CD et al., 1993; Dinkel HP et al.,
2001; Inal M et al., 2003; *Inal M et al., 2003; Kim KR et al., 2008; Krokidis M et al., 2010;
Lee MJ et al., 1992; Maybody M et al., 2009; Oikarinen H et al., 1999; Stoker J et al., 1993].

Die perkutane Metallstenteinlage ist eine sinnvolle Alternative zur PTCD in der
palliativen Therapie maligner Gallengangstenosen:

Bei den technischen und klinischen Erfolgsaussichten liegt bei der perkutanen
transhepatischen Cholangiodrainage kein Unterschied gegenlber der perkutanen Einlage
einer Endoprothese vor. Interventionelle Komplikationen der PTCD sind in der vorliegenden
Studie im Vergleich zu der perkutanen Stenteinlage geringer.

Mit 7,6% zeigt die vorliegende Studie zudem weit niedrigere Okklusionsraten als dies fir die
Metallstents beschrieben ist, wobei der perkutan eingesetzte Metallstent im Unterschied zur
Yamakawa-Drainage nicht routinemalf3ig gewechselt wird und erst nach im Median vier bis
sieben Monaten okkludiert. Bei der PTCD sind hingegen 50% der okkludierten Drainagen
schon innerhalb des erstens Monats nach letztem Wechsel der Drainage verschlossen. Ein
direkter Vergleich dieser beiden Werte ist also nur schwer herzustellen.

Die Therapie mit perkutan eingelegten Metallstents bietet eine sinnvolle Alternative zur
palliativen PTCD-Therapie bei Patienten mit maligne bedingter Gallengangstenose. Der
Nachteil der hoheren initialen Komplikationsrate kann durch eine langere Offenheitsrate des
Metallstents ausgeglichen werden. Zu bedenken ist, dass die Korrektur bzw. der Austausch
eines verschlossenen Metallstents technisch weitaus anspruchsvoller bzw. oftmals nicht
mehr moglich ist. In palliativer Situation mit zu erwartender kurzer Uberlebenszeit stellt die

perkutane Metallstenteinlage ein gutes Alternativverfahren zur PTCD dar.
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5.6.3. Operativer Bypass

Ein operatives Verfahren zur Dekompression der Gallengange ist die Schaffung einer
biliodigestiven Anastomose (Bilioenterostomie) in Form einer Choledocho-/Hepatico-
Jejunostomie bzw. -Duodenostomie. Anwendung findet dieses Verfahren vor allem in der
palliativen Therapie von Malignomen, seltener auch bei gutartigen Stenosen.

Im Falle palliativer Bypass-Operationen betragt die Mortalitat etwa 2 - 5%. Komplikationen
wie Cholangitis, Pankreatitis und Blutungen treten in 17% - 37% der Félle auf [Lesurtel M et
al., 2006 Lillemoe KD et al., 1993; Rothschild JG et al., 1989; van Wagensveld et al., 1997;
Wongkonkitsin N et al.,, 2006]. Zwischen 10% und 40% der Patienten entwickeln eine
Anastomosenstenose, die eine erneute Therapie in Form einer Operation oder Einlage einer
Drainage/eines Stents erforderlich macht [Al-Ghnaniem R et al., 2002; Johnson SR et al.,
2000; Moraca RJ et al., 2002; Murr MM et al., 1999].

Bornman zeigt, dass eine Bypass-OP mit einer erhéhten 30-Tage-Mortalitdt (OP: 20% vs.
PTCD: 8%), sowie mit einem verlangerten post-prozeduralen Krankenhausaufenthalt
verbunden ist. Bei Patienten mit PTCD ist hingegen eine erhéhte Rate an Reinterventionen
durch katheterassoziierte Komplikationen oder Restenosen, erforderlich (OP: 16% vs. PTCD:
38%). Bei der medianen Uberlebenszeit zeigen sich leichte Vorteile fur die Patienten mit
PTCD (OP: 15 Wochen vs. PTCD: 19 Wochen) [Bornman PC et al., 1986].

Die operative Versorgung maligner Gallengangstenosen ist eine sinnvolle Alternative
bei Patienten mit distaler Raumforderung und einer erwarteten Uberlebenszeit > 6
Monaten:

Die PTCD ist nach den aktuellen Ergebnissen operativen Verfahren hinsichtlich des
Auftretens von interventionellen Komplikationen(max. 10,3% vs. max. 37%) und hinsichtlich
der Interventions-assoziierten Mortalitat (1,8% vs. max. 5%) uberlegen. Dafur weist die
PTCD-Therapie im spateren Therapieverlauf héaufige Komplikationen auf, mit der
Notwendigkeit zur Reinterventionen [Bornman PC et al., 1986]. Weiter zeigt sich, dass die
operative Variante lediglich bei Patienten mit distaler Raumforderung, im Besonderen einem
Pankreaskopf-Karzinom und selbst dann nur bei gutem Zustand des Patienten und einer
Lebenserwartung von mehr als sechs Monaten durchgefiihrt werden sollte. Zuséatzlich gilt,
dass dieses Vorgehen im Speziellen bei explorativer Laparatomie und Feststellung eines
inoperablen Befundes indiziert ist. Proximale Malignome und Malignome der Hepaticusgabel
sollten aufgrund der erschwerten technischen Situation sowie erhéhten Komplikations- und
Mortalitatsraten in palliativen Situationen nicht operativ angegangen werden [Jarnagin WR et
al., 2004; Singhal D et al., 2005; Taylor MC et al., 2000; van Delden OM et al., 2008; van den
Bosch RP et al., 1994].
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5.7. Lebensqualitat der Patienten mit PTCD

Bei der Bewertung von Therapiemdéglichkeiten sollte auch immer der Einfluss auf die

Lebensqualitat bei einem Patienten beriicksichtigt werden.

Die Lebensqualitat der Patienten mit PTC-Drainage ist stark reduziert:

Fur die PTCD existiert bisher kein Vergleich zwischen der Lebensqualitat vor und nach
PTCD-Anlage. Allerdings weisen Patienten unter laufender PTCD-Therapie eine deutlich
reduzierte Lebensqualitat gegentber der Normalpopulation auf [Brims S, 2003].

Mittels ERCP kann eine Verbesserung der Lebensqualitat durch Entlastung der Gallenwege
erreicht werden [Abraham NS et al., 2002].

Patienten mit den Hilus stenosierendem Gallenblasenkarzinom die mit PTCD behandelt
werden geben eine bessere Lebensqualitdt an als Patienten, bei denen die Entlastung
mittels ERCP erfolgt [Saluja SS et al., 2008]. Ursache hierfir ist beispielsweise das
signifikant h&ufigere Auftreten einer Cholangitis nach Intervention in der ERCP-Gruppe
[Saluja SS et al., 2008].

Die operative Anlage einer biliodigestiven Anastomose scheint keinen positiven Einfluss auf
die Lebensqualitat zu haben [de Reuver PR et al., 2008].

Festzustellen ist, dass es an dieser Stelle an Studien und Untersuchungen mangelt.
Hierdurch wird eine genauere Bewertung der Therapiemdglichkeiten hinsichtlich der
resultierenden Lebensqualitéat erschwert. Eine Therapieentscheidung, die auf individuelle
Gegebenheiten, Bedirfnisse aber auch Probleme des Patienten eingehen kénnte, bréachte
aber wahrscheinlich die geringste Einschrankung der Lebensqualitat fir den Patienten mit
sich. Weitere Studien, die den Einfluss auf die Lebensqualitat in den jeweiligen Therapie-
Langzeitverlaufen untersuchen waren daher sinnvoll.

Sicher ist, dass die PTCD als palliative Mal3Bnahme haufig die einzig mogliche Therapie zur

erfolgreichen Entlastung der Gallenwege darstellt.

5.8. Kritik an dem vorliegenden Studiendesign

Die vorliegenden Daten wurden retrospektiv aus Aktenbestdanden gewonnen. Dies hat
gegenlber einer prospektiv gestalteten Studie mehrere Nachteile:

Bei prospektiven Studien werden Untersuchungspunkte und Therapiedauer bereits vorher
festlegt, um die Patienten dann gezielt hierauf zu untersuchen. Hierbei lassen sich auch fixe
Zeitpunkte fur die Erhebung von Untersuchungspunkten bestimmen (z.B. Laborwerte drei
Tage, eine Woche und drei Wochen nach Intervention). Zudem besteht ein enger Kontakt zu
den zu untersuchenden Patienten. Dies ermdglicht den Gewinn von genaueren, liickenlosen

Daten:

94



Diskussion

Standardisierung der Daten: Nicht alle Patienten wiesen die gleichen Daten auf; So

mangelte es oftmals an Laborwerten, Dokumentation von Symptomen und
Komplikationen sowie letztendlich auch an Todeszeitpunkten und Ursachen. Es
musste daher versucht werden, diese Licken durch Telefonate und Schriftverkehr mit
den Patienten, Angehorigen, Hausarzten und anderen Kliniken zu schliel3en. Das
Fehlen von Daten kann letztendlich trotzdem nicht mit Sicherheit ausgeschlossen
werden.

Bestimmte Ergebnisse aus der Literatur konnten nicht untersucht werden, weil dazu
keine Daten notiert waren. Eine Auswertung der Lebensqualitdt der Patienten war
beispielsweise damit unmaoglich.

Exaktheit_der Daten: Definitionen fir bestimmte Ereignisse (z.B. Komplikationen)

wurden in dieser Studie erst retrospektiv festgelegt. Das Nichterfillen einer Definition
fur ein bestimmtes Ereignis durch beispielsweise nicht in der Patientenakte notierte
Daten kann daher nicht vollstandig ausgeschlossen werden.

Standardisierung der Untersuchungszeitpunkte: Die Daten konnten nicht zu fest

definierten Zeitpunkten erhoben werden. Die Laborwerte mussten z.B. Uber
bestimmte Zeitrdume erfasst werden (z.B. 6 - 10 Tage nach PTCD-Neuanlage),
anstatt an fixen Tagen bestimmt zu werden (z.B. 7 Tage nach Neuanlage). Dadurch
kénnen im Grunde keine punktgenauen Ergebnisse geliefert werden, sondern nur
Trendwerte.

Standardisierung der Therapiedauer, der Interventionen und der

Untersuchungsvorgéange etc.: In den untersuchten zehn Jahre wurden verschiedene

Anlagetechniken, Kathetersysteme sowie Therapiestrategien verwendet.

Kontakt: In dieser Studie konnte haufig kein Kontakt mehr zu den Patienten
hergestellt werden, da die Interventionszeitpunkte schon bis zu zehn Jahren zurlck
lagen. Auch Hauséarzte oder Angehdrige konnten selbst bei intensivster Bemihung

nicht mehr ausfindig gemacht werden.

Exaktheit _der Erinnerungen: Patienten, Angehérige oder Hausarzte konnten sich
haufig nicht mehr an Details oder auch wichtige Ereignisse wahrend ihrer PTCD-
Therapie erinnern. So vermochten sich beispielsweise mehrere Patienten/Hausarzte
nicht mehr genau daran zu erinnern wann eine Drainage entfernt wurde oder wie der
weitere Therapieverlauf war.

Erinnerungsfehler: Dieser Fehler ist schwer zu Uberprifen, es ist aber evtl. moglich,

dass Patienten sich ,falsch an zurlckliegende Ereignisse erinnern. So wird
beispielsweise eine fiebrige Erkrankung im Rahmen eines grippalen Infektes falsch
zurtickerinnert als schwerer Schub einer Cholangitis oder umgekehrt. Die fehlende

Exaktheit der Daten durch diesen Fehler ist nicht auszuschliel3en.
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Demgegentiber lassen sich bei der retrospektiven Betrachtungsweise auch positive

Aspekte formulieren:

Durch die retrospektive Betrachtungsweise dieser Studie konnten Daten einbezogen
werden, die bei prospektiver Betrachtungsweise und bei festgelegten
Untersuchungspunkten mdoglicherweise nicht erhoben worden wéren. Dies
ermoglichte im vorliegenden Kollektiv eine umfassendere Betrachtungsweise.
Patientenbegleitende prospektive Studien kdnnen vom Patienten als Belastung
empfunden werden.

Retrospektive Studien lassen sich mit weniger (Zeit-) Aufwand Uber einen langeren
Beobachtungszeitraum durchfiihren. Somit konnten mehr Patienten und dadurch

auch mehr Daten aufgenommen werden.

Den Nachteilen des retrospektiven Betrachtungsansatzes dieser Studie wurde versucht,

durch die strenge Definitionsformulierung und moglichst genaue Recherche zu begegnen.

Das Problem war allerdings trotzdem die relativ haufigen Kontaktverluste zu den Patienten

(lost to follow-up), die sich aber bei einer retrospektiven Studiengestaltung nicht vermeiden

lassen.

Das relativ umfangreiche Patientenkollektiv, sowie die groRe Anzahl an Interventionen und

gelegter Drainagen sind als Vorteile der vorliegenden Studie zu sehen.
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5.9. Schlussfolgerung

Die PTCD hat sich als hochst erfolgreiches Verfahren in der Uberbriickung von
Gallengangstenosen gezeigt. Im Vergleich zu Alternativverfahren und hier im speziellen der
ERCP konkurriert die perkutane Gallengangsdrainage hinsichtlich des Therapieerfolgs auf
hohem Niveau. Doch diese Erfolgsraten werden durch die andererseits recht hohen Raten
an interventionellen Komplikationen bei PTCD-Neuanlage und die hohen Raten an
katheterassoziierten Komplikationen getribt. In Zukunft missen daher weitere Strategien
und Verbesserungen zur Reduktion dieser Komplikationen entwickelt werden um die PTCD
auch auf diesem Gebiet konkurrenzfahig zur ERCP zu machen bzw. patientenfreundlicher
und O©Okonomischer zu gestalten. Hierbei sollten vor allem der Einfluss der
Routinewechselintervalle auf das Auftreten von katheterassoziierten Komplikationen, die
Identifizierung von Risikopatienten, der Einfluss routinemafliger antibiotischer
Prophylaxe/Therapie und die Verbesserung von Punktions- und Kathetertechniken
Gegenstand prospektiver Studien sein. Ziel ist sicherlich nicht die Ablosung der ERCP als
Verfahren erster Wahl, sondern das Ermoglichen eines mdglichst komplikationsarmen
Ersatzverfahrens mit Gewahrleistung einer hohen Lebensqualitat fur die Patienten, sollte die
ERCP einmal nicht moglich sein.

Ferner muss auch die momentan vom Untersucher bzw. Krankenhaus abhangige
Entscheidung, nach welchem Algorithmus / nach wie vielen Versuchen die PTCD-Anlage
dem Versuch der endoskopischen Stenteinlage folgt bzw. bei welchen Patienten primar die
PTCD-Anlage erfolgen sollte bzw. bei welchen Patienten die friihzeitige Kombination mit
weiteren Therapieverfahren (OP/Rendezvous-Verfahren) sinnvoll ist, unter Einbeziehung der
Lokalisation und Genese der Gallengangstenose, weiter prospektiv untersucht werden um
auch hier fur Patienten das bestmdglichste Verfahren zu erzielen und so mogliche
Komplikationen zu vermeiden.

Durch die groRe Patientenanzahl und den langen Beobachtungszeitraum von zehn Jahren
der vorliegenden Dissertationsarbeit konnten im Vergleich mit bisherigen Studien validere
Daten Bezuglich der Erfolgs- als auch der Komplikationsraten bei der PTCD-Neuanlage
sowie in der Nachbeobachtung erhoben werden. Die Unterscheidung der interventionellen
Komplikationen nach Art der Intervention (Neuanlage, Dilatation, Interventionen im Verlauf)
ermdglicht zudem eine genauere Einschatzung des Risikos fur die einzelnen Prozeduren.
Der Arzt kann somit sowohl das jeweilige Risiko fur seine Patienten besser einschétzen als
auch seine Patienten besser aufklaren.

Die Identifikation von Risikofaktoren fir Okklusionen von PTC-Drainagen und fur
Cholangitiden sollte dabei helfen gefahrdete Patienten besser zu erkennen und bei diesen
Patienten entsprechende Malnahmen, hierbei insbesondere eine Reduktion von

Routinewechselintervallen, einzuleiten. Zusatzlich bietet die Beschreibung dieser

97



Diskussion

Risikofaktoren auch einen Ansatzpunkt fir zuklnftige Studien um durch weitere
Untersuchungen eine zunehmende Reduktion dieser Katheterfehlfunktionen zu erreichen.
Diese weiteren Studien sind auch notwendig, da eine Reduktion der Routinwechselintervalle
nicht alleinige Losung zur Senkung der Komplikationsraten, insbesondere bei frihzeitig
auftretenden Komplikationen, sein kann.

Nattrlich kdnnen bei den Ergebnissen der vorliegenden Arbeit mdgliche Limitierungen der
Daten durch den retrospektiven Untersuchungsansatz nicht ganzlich ausgeschlossen

werden.
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6. Zusammenfassung

Einleitung: Zum heutigen Zeitpunkt werden vor allem solche Patienten mit einer perkutanen
transhepatischen Cholangiodrainage (PTCD) versorgt, bei denen sich eine interne
Gallendrainage mittels endoskopischer retrograder Cholangiographie (ERC) als nicht
suffizient erweist bzw. nicht mdglich ist. Die PTCD hat sich dabei fir maligne und benigne
Gallengangstenosen als effektive Drainagemethode erwiesen. Komplikationen der PTCD

und deren Definitionen sind in der Literatur insgesamt sehr uneinheitlich angegeben.

Zielsetzung: Die vorliegende Studie untersucht retrospektiv Gber einen Zeitraum von zehn
Jahren Indikationen, Eigenschaften der Patienten sowie Erfolgs- und Komplikationsraten
vergleichend zwischen Patienten mit maligner und benigner Grunderkrankung mit Fokus auf
der PTCD-Langzeit-Therapie. Hierbei werden Risikofaktoren fir das Auftreten von
katheterassoziierten Komplikationen beschrieben und die PTCD mit alternativen
Therapieverfahren verglichen.

Patienten und Methodik: Fir den Zeitraum vom 01.06.1997 bis zum 31.05.2007 wurden die
Therapieverlaufe von 385 Patienten retrospektiv von PTCD Anlage bis PTCD-Entfernung
bzw. Tod anhand von Akten, Patientenverwaltungsprogrammen und in Interviews analysiert.
Nach PTCD-Entfernung wurden die Patienten dariber hinaus bis zum 10.12.2007

nachbeobachtet.

Ergebnisse: 243 Patienten wiesen eine maligne, 142 Patienten eine benigne
Gallengangstenose auf. Insgesamt erfolgte die Anlage der PTCD in tUber 50% der Falle aus
palliativer Indikation. Die PTCD wurde haufig bei Patienten mit veranderter oberer
gastrointestinale Anatomie nach Operation (60%) und nach gescheiterter ERCP-
Interventionen (65%) angelegt.

Die PTCD prasentierte sich als erfolgreiches Verfahren sowohl in der Kanilierung der
Gallenwege (erfolgreich in 99%), als auch in der Gewahrleistung einer Passage in den Darm
fur die interne Drainage (in 95%). Der Abfall der Cholestasewerte (in 82%) nach PTCD-
Anlage zeigte sich hierbei ebenfalls adaquat.

Die PTCD-Langzeittherapie benigner Gallengangstenosen fihrte in 71% der Falle zu einer
Stenosefreiheit, so dass eine Entfernung der Drainage moéglich war. Knapp 28% dieser
Patienten bendtigen allerdings neben der PTCD weitere Eingriffe, wie Operationen und
endoskopische Therapien, um die Stenosefreiheit zu erreichen.

Die meisten interventionellen Komplikationen ereigneten sich bei Neuanlage der PTCD

(10,3%) gefolgt von Dilatationen (5,2%) und Interventionen im Verlauf (2,4%).
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Zusammenfassung

Als Hauptproblem der PTCD-Therapie zeigen die erhobenen Daten eine hohe Rate an
katheterassoziierten Komplikationen (23%). Am haufigsten kam es zu Okklusionen,
Cholangitiden und Dislokationen der Drainage. Insgesamt waren in der malignen
Patientengruppe mehr Patienten von katheterassoziierten Komplikationen (p = 0.070) und
speziell von Okklusionen (p = 0.029) sowie Cholangitiden (p = 0.061) betroffen als Patienten
in der benignen Gruppe.

Als Risikofaktoren fur Okklusionen und Cholangitiden lief3 sich in der multivariaten Analyse
detektieren: maligne Grunderkrankung, vorherige katheterassoziierte Komplikation, bilaterale
PTC-Drainage.

PTCD-assoziierte Todesfalle ereigneten sich in 1,8% d.F. ohne signifikanten Unterschied
zwischen den beiden Patientengruppen. In allen Fallen fuhrte eine Cholangiosepsis zum
Tod.

Schlussfolgerung: Durch das grof3e Patientenkollektiv, die groRe Anzahl an Drainagen und
die lange Beobachtungszeit konnten, mit kleiner Einschrankung durch den retrospektiven
Ansatz dieser Dissertationsarbeit, im Vergleich zu bisherigen Studien validere Daten
bezlglich der Erfolgs- und Komplikationsraten der PTCD erhoben werden. Durch die
Identifikation von Risikofaktoren fiir das Auftreten von Okklusionen bzw. Cholangitiden
kénnen zukuinftige ,gefahrdete” Patienten besser erkannt, und entsprechende MalRBhahmen
eingeleitet werden.

Fur die Zukunft gilt es insbesondere Strategien und Techniken zur Reduktion der
Komplikationen bei Neuanlage und katheterassoziierter Komplikationen (auf3erhalb einer
Reduktion der Routinewechselintervalle) innerhalb prospektiver klinischer Studien zu

entwickeln.
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