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1 Einleitung

1.1 Endoskopische retrograde Cholangiopankreatikographie

Die endoskopische retrograde Cholangiopankreatikographie (ERCP) findet sowohl bei
diagnostischen als auch bei therapeutischen Indikationen Anwendung und wurde
erstmalig 1968 von Dr. W. S. McCune beschrieben.! Die erste Papillotomie wurde im

Jahr 1974 durchgefiihrt.?

Bei einer ERCP wird nach Sedierung des Patienten das Duodenoskop zunachst oral
eingeflihrt, unter Sicht in Richtung Duodenum vorgeschoben und anschlieend mittels
der angebrachten Seitblickoptik im Duodenum die Papilla duodeni major aufgesucht.
Unter Durchleuchtung konnen hier, nach retrograder Applikation von Kontrastmittel,
der Ductus hepatocholedochus (DHC) inklusive der restlichen Gallengdnge sowie der
Ductus pancreaticus dargestellt werden. Mit Hilfe dieser Untersuchung ist es moglich,
Gallensteine oder sonstige Stenosen der Gallengange zu detektieren und in der gleichen

Sitzung zu behandeln.

Der groRe Vorteil der ERCP liegt in ihren vielfaltigen Verwendungsmoglichkeiten, da sie
sowohl diagnostisch als auch therapeutisch eingesetzt werden kann. Aufgrund der
hoheren Invasivitdit und den damit verbundenen Risiken im Vergleich zu anderen
hochwertigen  diagnostischen  Bildgebungen, wie der Computer- oder
Magnetresonanztomographie sowie der Magnetresonanz-
Cholangiopankreatikographie, findet die ERCP heutzutage jedoch primar zu

therapeutischen Zwecken Anwendung.3(568)

1.1.1 Indikationen

Unter den endoskopischen Eingriffen ist die ERCP mit der hdchsten Komplikationsrate
assoziiert. Dieser Umstand erfordert eine strenge Indikationsstellung und die

Durchflihrung durch einen erfahrenen Endoskopiker.

Die haufigste Indikation einer therapeutischen ERCP ist die Choledocholithiasis. Diese
tritt haufig in Kombination mit einer Cholangitis oder biliaren Pankreatitis auf, weshalb
in der Folge nicht selten die Indikation fiir eine Cholezystektomie gestellt werden muss.

Benigne Stenosen der Gallengange konnen Folge einer primdr oder sekundar



sklerosierenden Cholangitis sein. Zudem sind postoperative Strikturen oder
Gallenleckagen nach Cholezystektomie oder orthotoper Lebertransplantation moglich.

Maligne Stenosen sind meist nur noch palliativ behandelbar.3(68)

1.1.2 Komplikationen

Aufgrund der stetigen Weiterentwicklung der Technik und damit einhergehender
Verbesserung der Untersuchungsbedingungen sowie der zunehmenden Erfahrung des
Untersuchers kann bei modernen Eingriffen eine fortschreitende Reduktion der
Komplikationsrate beobachtet werden. Dennoch ist die ERCP auch 40 Jahre nach ihrer
Erstbeschreibung noch immer sehr risikobehaftet und unter den endoskopischen

Eingriffen weiterhin der mit der hochsten Komplikationsrate.*

1.1.2.1 Post-ERCP-Pankreatitis

Die Post-ERCP-Pankreatitis (PEP) ist die haufigste Komplikation in Folge einer ERCP. Etwa
3,5% der behandelten Patienten sind davon betroffen. Eine PEP kann in
unterschiedlicher Auspragung auftreten. In 90 % der Falle ist sie mild bis maRig

ausgepragt.>(58%) Schwere oder gar letale Verldufe sind jedoch ebenfalls dokumentiert.®

Eine PEP ist klinisch definiert als ein neu aufgetretener oder aggravierter
Abdominalschmerz, der mit einer Erhéhung der Serumlipase Gber 200 U/l 24 Stunden
nach der ERCP einhergeht.

Anhand der Dauer des resultierenden notwendigen Krankenhausaufenthalts lassen sich
verschiedene Schweregrade der Pankreatitis ableiten. Eine milde PEP liegt
definitionsgemald bei einer Hospitalisierung von zwei bis drei Tagen vor. Bei einer
Liegedauer von vier bis zehn Tagen wird von einer moderaten PEP gesprochen. Eine
schwere PEP wird ab einem Krankenhausaufenthalt von 10 Tagen oder aufgrund der
Indikationsstellung einer perkutanen oder chirurgischen Entlastung definiert. Ebenso
gilt die Entwicklung einer hamorrhagischen Pankreatitis mit Nekrosen oder

Pseudozysten als schwere Form der PEP.*’

Verschiedene Risikofaktoren begilinstigen das Auftreten einer PEP. Unterschieden wird
hierbei zwischen patientenbezogenen und interventionsbezogenen Risikofaktoren.® In
einer Meta-Analyse von Studien aus den Jahren 2002 bis 2012 konnten mehrere

statistisch signifikante Risikofaktoren erfasst werden. Hierunter fallen in absteigender



Signifikanz das weibliche Geschlecht, eine durchgemachte Pankreatitis in der
Vorgeschichte des Patienten, eine endoskopische oder Precut-Sphinkterotomie sowie
eine Dysfunktion des Sphinkter Oddi.® Weitere mit der Intervention assoziierte
signifikante Risikofaktoren, welche das Auftreten einer PEP begiinstigen kénnen, sind
eine fehlende Dilatation des Gallengangs, ein frustraner Versuch der
Gallensteinextraktion sowie vermehrte Kontrastmittelinjektionen in das Pankreas.
Zudem steigt das Risiko einer PEP durch Beteiligung eines unerfahrenen Untersuchers
sowie in Folge einer schwierigen oder frustranen Kanilierung.® Die Definition einer
erschwerten Kanilierung unterliegt primar der subjektiven Wahrnehmung und
Einschatzung des Untersuchers. Neben der Erfahrung des Endoskopikers ist sie ferner
nicht zuletzt vom zu untersuchenden Patienten abhangig. In verschiedenen Studien
wurden in der Vergangenheit daher diverse objektivierbare Definitionen aufgestellt.

Die European Society of Gastrointestinal Endoscopy (ESGE) definiert eine erschwerte
Kandlierung, sobald der Eingriff langer als finf Minuten in Anspruch nimmt sowie nach
flnf frustranen Kanilierungsversuchen der Papilla duodeni major oder mehr als einer
nicht beabsichtigten Kanilierung des Ductus pancreaticus. Jede dieser Komplikationen

gilt als Risikofaktor fiir eine PEP.5(5808),10(s657)

1.1.2.2 Cholangitis

Das Risiko einer Cholangitis nach ERCP wird auf 1,4-3 % beziffert und hat in den letzten
Jahren aufgrund steigender Fallzahlen zunehmend an Bedeutung gewonnen. Eine
Routineprophylaxe hat sich im Rahmen der periinterventionellen Antibiose bei einer
unselektierten Patientenkohorte allerdings als nicht risikosenkend herausgestellt. Das
Auftreten einer Cholangitis nach ERCP ist insbesondere von der Drainagefahigkeit der
Gallenwege abhangig. Bei voraussichtlich verringerter bilidrer Drainage wirkt sich eine
Antibiotikaprophylaxe folglich durchaus positiv auf das Outcome des Patienten aus und
ist im Anschluss der ERCP so lange fortzufiihren, bis eine addquate Drainage vorliegt.
Obstruktive Gallengangserkrankungen (z. B. Gallengangskarzinom, Caroli-Syndrom) sind
daher mit einem erhdhten Risiko fiir eine postinterventionelle Cholangitis behaftet. In
solchen Fallen ist eine periinterventionelle Antibiotikaprophylaxe empfehlenswert.
Gleiches gilt flir einen moglichst sparsamen Gebrauch von Kontrastmittel wahrend der

Untersuchung.3(569)4.11



Bei endoskopischen Eingriffen besteht allgemein ein erhéhtes Infektionsrisiko. Bei der
ERCP im Speziellen ist dieses jedoch durch die Beschaffenheit des Duodenoskops,
welche eine unvollstindige Sduberung begiinstigen kann, zusatzlich erhéht. In einer
kanadischen multizentrischen Studie wurde an 7 % der untersuchten Proben aus ERCP-
Behandlungsstitten ein Erregerwachstum nachgewiesen.!? Die fortschreitende
Resistenzentwicklung gegen moderne Antibiotika verscharft diesen Umstand

zusatzlich.1314

1.1.2.3 Blutung

In Folge einer ERCP kann es in 1-2% der Falle zu Blutungen kommen. Die
Wahrscheinlichkeit des Auftretens einer solchen Blutung ist stark abhangig von den
Gerinnungsparametern des Patienten sowie der Art des Eingriffs. Insbesondere
Sphinkterotomien sind mit Blutungen assoziiert.3(570)15

Post-ERCP-Blutungen treten in bis zu 30 % der Falle noch wahrend oder unmittelbar
nach Beendigung des Eingriffs auf. Sie konnen allerdings auch bis zu zwei Wochen nach

dem Eingriff auftreten und in der Folge meist eine Reintervention indizieren.3(7016,17

Die Entscheidung Uber die Behandlung der Blutung hangt primar von deren
Schweregrad sowie der aus ihr resultierenden Beeintrachtigung der Untersuchung ab.
Kleinere Sickerblutungen sistieren haufig spontan oder aufgrund der Kompression durch
die Stentimplantation. Sie kdnnen auch nach Abschluss der Intervention behandelt
werden. Starkere Blutungen, die die Sicht wahrend der Intervention stark

beeintrichtigen, gilt es direkt und unter Schonung der Gallengédnge zu behandeln.3(70)

Unterschieden wird bei Post-ERCP-Blutungen zwischen leichten, moderaten und
schweren Blutungen. Der zentrale Parameter dieser Klassifikation ist die
unterschiedliche Indikation von Bluttransfusionen. Eine leichte Blutung liegt bei einem
Hamoglobin-Abfall von < 3 g/dl und fehlendem Bedarf einer Bluttransfusion vor. Bei
Behandlung mit bis zu vier Bluttransfusionen, aber noch ohne Indikation einer
angiographischen Intervention, wird von einer moderaten Blutung ausgegangen. Sobald
eine endoskopische oder chirurgische Reintervention zur Blutstillung oder mehr als vier

Bluttransfusionen notwendig sind, liegt eine schwere Blutung vor.*



In verschiedenen Studien wurden diverse Risikofaktoren fur das Auftreten einer Post-
ERCP-Blutung erfasst. Hierzu zahlen eine vorhandene Koagulopathie, eine Cholangitis
vor der ERCP sowie die Verordnung einer medikamentdsen Antikoagulation innerhalb
der ersten drei Tage nach der Sphinkterotomie. Eine dokumentierte Blutung im Rahmen
einer vorangegangenen Sphinkterotomie erhéht ebenfalls das Risiko einer erneuten
Blutung.'® Unter den Risikofaktoren sind Koagulopathien, impaktierte Gallensteine im
DHC sowie ein Karzinom der Papilla duodeni major mit besonders starken Blutungen
assoziiert.?

Behandlungsbedirftige Blutungen setzen neben dem endoskopischen auch einen
klinischen Blutungsnachweis voraus. Als solche zahlen Hamatemesis, Meldna oder
Hamatochezie, welche mit einem Hamoglobinabfall von >2g/dl oder

Transfusionsbedarf assoziiert sind.”

1.1.2.4 Perforation

Perforationen sind mit weniger als 1 % eine sehr seltene Komplikation im Zuge einer
ERCP und kdénnen verschiedene Lokalisationen und Ursachen haben.

Aufgrund von Manipulation durch das Endoskop kénnen sie im Osophagus, Magen und
Duodenum auftreten. In Folge von forciertem Drahtvorschub sind Perforationen auch
intrahepatisch moglich. Insbesondere post-operative anatomische Anomalien gelten
hierfir als Risikofaktor. Die haufigste Ursache fiir eine Perforation ist jedoch die

Sphinkterotomie.3(570:4

Die Computertomographie (CT) ist aufgrund ihrer guten Detektionsrate von
Kontrastmittelausstritten fiir die postinterventionelle Diagnostik Mittel der ersten Wahl.
In der Regel fallen Perforationen allerdings bereits wahrend der Untersuchung auf.

Diese gilt es durch Clips zu verschlieRen.®20

Zusatzlich ist es moglich, Stents zur Gallengangsschienung einzulegen. In den
Uberwiegenden Fallen wird anschliefend durch konservative Therapie und parenterale
Antibiotikagabe ein zufriedenstellendes Ergebnis erzielt. Bei Patienten, bei denen eine

solche Behandlung nicht anschlagt, ist eine operative Therapie indiziert.*



1.2 Stents

Als Stents werden rohrenférmige Implantate zum Rekanalisieren oder Offenhalten von
Hohlorganen bezeichnet. Unterschieden wird je nach Material zwischen Plastikstents

und Metallstents.

Das optimale Design eines Plastikstents muss verschiedenen Anspriichen gerecht
werden und mehrere Kriterien erfillen. Idealerweise sollte der Stent technisch einfach
zu implantieren sein. Weiter sollte er die bilidare Stenose effektiv tiberbriicken, resistent
gegen Okklusion sein und gleichzeitig die umgebenden Strukturen wie den Gallengang
oder die Duodenalwand nicht verletzen.

Aus der Entwicklung zur Optimierung der Plastikstents im Hinblick auf die
unterschiedlichen Anspriiche entstanden in der Folge Modelle in verschiedensten

Formen, GroRen und Materialien.?!

1.2.1 Historie

Der erste Fall eines in die Gallengange eingelegten Stents wurde 1980 beschrieben. Die
damals etablierten konservativen Therapieoptionen von Gallengangsstenosen
beschrankten sich auf die Anlage einer nasobilidren Sonde oder perkutanen
transhepatischen Cholangiodrainage (PTCD). Aufgrund der damit einhergehenden
groflen Einschrankungen der Lebensqualitdit der Patienten wurde jedoch die
Entwicklung physiologischerer Alternativen angestrebt. Zur Uberbriickung des Tumors
im Gallengang wurde 1980 noch das abgeschnittene Ende eines Angiographie-Katheters
verwendet. Das damals vorhandene Instrumentarium erlaubte nur die Einlage eines
Stents der GroéRBe von sieben French (Fr, 3 Fr 2 1 mm). Obwohl neben der GroRe des
Stents auch die eher starren und rauen Fihrungsdrahte die Implantation erschwerten,
war die Einlage dieses ersten Single-Pigtail-Katheters zunachst erfolgreich. Der Stent
migrierte im Laufe der Behandlung jedoch aufwarts. Die zudem auftretende Cholangitis
lie® den Verdacht auf eine Okklusion des Stents zu. In der Folge wurde die VergroRerung

der Stentdurchmesser zur Verbesserung der Durchlissigkeit angestrebt.??

In den folgenden Jahren wurde diese Technik weiter optimiert. Zur Verhinderung der
Stentmigration wurden neben der Verwendung eines Doppel-Pigtail-Katheters?® auch

die Einlage eines geraden Stents mit Seitenklappen (, side flaps“) dokumentiert.



Die erste Einlage eines solchen Stents mit dem Durchmesser von 10 Fr wurde 1981 von
Huibregtse et al. beschrieben. Da die Endoskope damals fiir solche StentgréRen noch
nicht ausgelegt waren, musste der Stent per Gastroskop eingelegt werden.?* Die
beobachtete signifikant verlangerte Liegedauer des Stents sowie das verbesserte
Outcome des Patienten, forderten in der Folge die Entwicklung neuer Endoskope, die

die Implantation gréRerer Stents ermdglichen sollten.?!

Im Laufe der Zeit wurden Stents der GroRen 7 Fr bis 12 Fr getestet.?”> Es zeigte sich
jedoch, dass bei Einlage von Stents mit einem grofReren Durchmesser als 10 Fr lediglich
der Schwierigkeitsgrad der Intervention erhéht wurde, nicht jedoch die Offnungsrate
der Stents bzw. die Prognose des Patienten.?628 Daher gelten 10 Fr als optimaler

Kompromiss zwischen technisch einfacher Intervention und effektiver Stentwirkung.?!

Ende der 1980er wurden dann die ersten Versuche von Behandlungen mittels
selbstexpandierender Metallstents (SEMS) veréffentlicht.?®>3° Anders als bei den
vorherigen Plastikstents war ein Wechsel dieser Metallstents nicht vorgesehen. Dies
flihrte mit zunehmender Liegedauer zu einer verringerten Durchgangigkeit aufgrund
progredienter Gewebsliberwucherung des Stentlumens. In der Folge wurden aus diesen
frithen Modellen der SEMS partiell (,partially covered SEMS“, PCSEMS) und
vollbeschichtete (,fully covered SEMS“, FCSEMS) SEMS entwickelt. Diese sind mit einem
Polymer Uberzogen, welches die Gewebsproliferation verhindern und dadurch eine

langere Durchgingigkeit der Stents gewihrleisten soll.31(54%)

1.2.2 Abmessungen

Heute sind Plastikstents in GroRen von 5-12 Fr und Langen von 1-18 cm erhiltlich.3? Als
Stentlange wird Ublicherweise die Strecke zwischen den proximalen und distalen
Seitenklappen oder Pigtails definiert. Teilweise gibt die Stentldnge jedoch auch die
Lange des gesamten Stents an. In diesen Fallen werden die Seitenklappen oder Pigtails
mit in die Berechnung der Stentlange einbezogen.

Bei der Auswahl der optimalen Stentlange steht die Gewahrleistung einer adaquaten
Drainage im Vordergrund. Gleichzeitig wird versucht, die kleinstmdgliche Endoprothese
auszuwahlen, um Verletzungen des Gallengangs oder des Duodenums vorzubeugen.

Der ausgewadhlte Stent ragt nach Implantation in der Regel 1-2 cm (iber das proximale



Ende der Obstruktion und maximal 1cm in das Duodenum. Ein groBerer
intraduodenaler Stentanteil ginge mit einem erhohten Risiko einer Duodenalperforation

einher.21,33

1.2.3 Plastikstents

Plastikstents werden aus verschiedenen Materialien gefertigt. Besonders verbreitet sind
Stents aus Polyethylen, Polyurethan oder Polytetrafluorethylen (Teflon). Studien haben
einen Zusammenhang zwischen dem Reibungskoeffizienten des verwendeten Materials
und dem Auftreten von Stentokklusionen zeigen konnen. Bei der Wahl des optimalen
Materials mussen allerdings noch weitere Kriterien berticksichtigt werden.

Teflon hat von den drei aufgeflihrten Materialien den kleinsten Reibungskoeffizienten
und ist daher am wenigstens anfallig flir das Auftreten von Verkrustungen im
Stentlumen.3* Allerdings sind aus Teflon gefertigte Stents steifer und haben dadurch ein
grofReres Perforationsrisiko.

Aus Polyurethan gefertigte Stents wurden im Verlauf der Behandlung sprode. Bei
Stentextraktion bestand somit das erhohte Risiko einer Fragmentierung, welches die
Entfernung der Stents erschwerte oder gar komplett unmoglich machte.

In der Folge entwickelte sich Polyethylen zum bevorzugten Material fiir Plastikstents.
Trotz des im Vergleich zu Teflon gréBeren Reibungskoeffizienten konnten gleiche
Stentliegedauern nachgewiesen werden.3> Aus Polyethylen gefertigte Stents sind zudem
robust und gleichzeitig verhéaltnismaRig elastisch, weshalb Verletzungen der

Gallengdnge oder der Duodenalwand bei diesen Stents eher selten sind.?!

Plastikstents mussen in regelmaBigen Abstanden gewechselt werden. Die genauen
Wechselintervalle divergieren in der Literatur und sind individuell unterschiedlich. In der

Regel ist ein Wechsel nach spitestens drei Monaten indiziert.3(587)

Unterschieden wird zwischen geraden, Single-Pigtail- und Doppel-Pigtail-Plastikstents.
Der Giberwiegende Teil der Plastikstents findet in Form von geraden oder Doppel-Pigtail-
Stents fiir die Drainage der Gallenwege Verwendung. Bei der Drainage des Pankreas fallt
die Wahl meist auf gerade oder Single-Pigtail-Stents .36 Die verschiedenen Formen der
Stents kdnnen die initiale Einlage oder das spatere Entfernen erleichtern sowie den

Gallefluss verbessern.32



Abbildung 1: Auswahl verschiedener Plastikstentmodelle®
8 Fr Single-Pigtail-Stent, 8 Fr Doppel-Pigtail-Stent, 10 Fr gerader Stent (von links nach rechts)
Speer AG, Cotton PB, MacRae KD. Endoscopic management of malignant biliary obstruction:
stents of 10 French gauge are preferable to stents of 8 French gauge. Gastrointest Endosc.
1988;34(5):412-417

1.2.4 Metallstents

Selbstexpandierende Metallstents sind maschenartig aufgebaut und werden zunachst
in komprimierter Form in das Zielorgan eingebracht, bevor sie sich bis zu einem
festgelegten Durchmesser entfalten. Durch die Aufstellkrafte dieser Stents wird das
Zielorgan addquat offengehalten. Zumeist bestehen diese selbstexpandierenden Stents
aus Metalllegierungen wie Nitinol, Platinol oder Edelstahl.333-34:32 Nitinol ist im
Klinikalltag das Material der Wahl, obwohl sich in verschiedenen Studien kein Material
als den anderen signifikant tiberlegen dargestellt hat.37:38

Metallstents konnen unbeschichtet, teilbeschichtet und vollbeschichtet sein. Die
Migrationsrate unbeschichteter Metallstents ist aufgrund der Gewebsproliferation tiber
den Stent kleiner als bei den beschichteten Stents. Damit einher gehen allerdings auch

ein frihzeitiger Verschluss und eine fehlende Extraktionsmoglichkeit dieser
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Stents.323%40  Aufgrund dessen ist ein Verschluss unbeschichteter Metallstents
ausschlieBlich durch eine Stentimplantation Uber den bereits einliegenden Stent

behandelbar.31(545)

Ll g
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Abbildung 2: Auswahl verschiedener Metallstentmodelle*!
10 Fr Plastikstent, 10 mm SEMS, 10 mm FCSEMS, 10 mm PCSEMS (von oben nach unten)
Grimm IS, Baron TH. Biliary stents for palliation of obstructive jaundice: choosing the superior
endoscopic management strategy. Gastroenterology, 2015;149(1), 20-22

1.2.5 Indikation

Die Stentimplantation ist eine etablierte Therapieoption fiir verschiedene Beschwerden
des gesamten Gastrointestinaltrakts, vom Osophagus tiber den Magen bis hin zum
Kolon. Vorwiegend handelt es sich hierbei um die Uberbriickung benigner oder maligner
Stenosen.3(534-35)

Es ist nicht einheitlich definiert, welcher Stent in welcher Situation einzulegen ist. Diese
Entscheidung obliegt vorwiegend dem Endoskopiker und seiner Assistenz. Ob eine
Behandlung erfolgreich sein wird, hangt zum groflen Teil auch von der Wahl des

passenden Stents ab.3(58¢)

Bei dieser Wahl muss auch das Gesetz von Hagen-Poiseuille beriicksichtigt werden.

Dieses beschreibt die physikalischen Flussverhaltnisse laminarer Strémungen in Réhren.
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Eine besondere Bedeutung wird hier dem Radius des Stents zuteil. Eine Verdopplung
des Durchmessers fuhrt aufgrund der vierten Potenz zu einer VergroRerung des Flusses
um den Faktor 16.
. AV mxr* Ap
V = —_—= X —_—
At 8Xn l

Gesetz von Hagen-Poiseuille*2(510%)

Die Flusseigenschaften von Blut als viskose Suspension sind aufgrund der damit
einhergehenden turbulenten Strdmungen nur naherungsweise auf diese Formel
Ubertragbar. Jedoch gilt auch hier die starke Abhangigkeit des Flusses von Lange und
Radius der Rohre. Der Radius ist aufgrund seiner vierten Potenz besonders relevant.

Es gilt: Je groRer der Durchmesser des Stents ist, desto besser ist seine Drainagefunktion

und umso spater muss er voraussichtlich gewechselt werden.3(586)

1.2.6 Komplikationen
Das Einbringen eines oder mehrerer Fremdkorper in den Organismus in Form von Stents

kann in der Folge sowohl Akut- als auch Spatkomplikationen auslosen.

Akut kann es durch das Stenting oder die Dilatation mittels Ballons zu Verletzungen des
Gallengangs bis hin zur Gallengangsperforation kommen. Zudem besteht das Risiko
einer Blutung innerhalb der Gallengadnge. In diesem Fall wird von einer sogenannten
Hamobilie gesprochen.

Durch das Einbringen des Fremdmaterials und der damit einhergehenden Manipulation
an den Gallenwegen kdnnen Bakteriamien auftreten, die lGber die typischen Symptome

wie Schiittelfrost oder Blutdruckabfall bis hin zu einer Sepsis fiihren kénnen,3(586-87)

Die typischen Ursachen fir Spatkomplikationen einer Stentimplantation sind
okkludierte oder migrierte Stents. Wahrend SEMS kaum migrieren, ist bei Plastikstents
in 5-10 % der Falle eine vorwiegend distale Migration ins Duodenum zu beobachten. Bei
Einlage eines gecoverten SEMS in den DHC (iber den Abgang des Ductus cysticus tritt in
10 % eine Cholezystitis auf.

Aus einer zu lang angesetzten Liegedauer kann im Rahmen einer Stentokklusion eine
Cholangitis resultieren. Bei nicht ordnungsgemaR eingelegten Stents oder unpassender

GroRe ebendieser kénnen zudem Druckulzera in der Duodenalwand entstehen.3(586-87)
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Fir bessere Behandlungsergebnisse und zur Minimierung des Risikos von
Stentverschliissen bietet sich sogenanntes Multi-Stenting an. Das Einlegen mehrerer
Plastikstents ist deutlich effektiver als einfaches Stenting. Bei Multi-Stenting liegt die

Erfolgsrate bei 94 %, wahrend einfaches Stenting nur in 54 % der Falle erfolgreich

iSt.3(536_37)

1.3 Erkrankungen der Gallenwege

Interventionsbedlirftige Gallengangsstenosen konnen sowohl auf der Grundlage
benigner als auch maligner raumfordernder Prozesse entstehen und werden in intra-
und extrahepatische Lokalisation unterteilt. Proximal der Stenose kommt es durch den
Gallenstau in der Folge zu einer Erweiterung der Gallengange. Die Cholestase kann bei
den betroffenen Patienten Zu Ikterus, Schmerzen, Juckreiz und
Leberfunktionsstérungen bis hin zur Leberzirrhose fihren.4344

Die Behandlung erfolgt mit dem vorrangigen Ziel der Wiederherstellung des
Gallenabflusses und der Rekanalisierung der Gallenwege zur Symptomlinderung sowie

der Verbesserung der Leberfunktion.*?

1.3.1 Benigne Erkrankungen

Benigne Obstruktionen sind &tiologisch breit gefachert. Postoperative narbige
Strikturen als Resultat einer orthotopen Lebertransplantation oder einer
Cholezystektomie stehen hier im Vordergrund. Weitere haufige Indikationen stellen
eine Gallenleckage, ein temporares Stenting aufgrund nicht bergbarer Konkremente in

den Gallengingen oder Pankreasstrikturen dar.3(3%)

1.3.1.1 Orthotope Lebertransplantation

Gallengangsstenosen in Folge einer orthotopen Lebertransplantation (OLT) kénnen in
Anastomosenstenosen (AS) und Nicht-Anastomosenstenosen (NAS) eingeteilt werden.
Wahrend sich AS in der Ausbreitung per definitionem auf die Anastomose beschranken,
konnen sich NAS deutlich weiter Uber das Gallengangssystem ausbreiten. NAS

entwickeln sich zudem im Vergleich zu AS frither nach der Transplantation.®

Epidemiologisch werden AS haufiger bei Lebendspenden (,living donor liver
transplantation”, LDLT) als bei postmortalen Spenden (,deceased donor liver

transplantation”, DDLT) erfasst.’” Uber 80% der nach LDLT auftretenden

12



Gallengangsstenosen sind AS.*® Die groRe Differenz in der Bedeutung der AS fir die
Entwicklung von Gallengangsstenosen bei LDLT und DDLT hat ihren Ursprung in den
unterschiedlichen Transplantaten. Im Gegensatz zur DDLT, bei welcher die gesamte
Spenderleber transplantiert wird, wird bei der LDLT lediglich ein Teil der Spenderleber
und somit ein deutlich kleineres Transplantat eingesetzt. Hierdurch kann es zu
deutlichen Kaliberschwankungen zwischen dem Gallengang des Empfangers und jenem
des Spenders kommen. In diesen Fallen liegt es in den Handen des operierenden
Chirurgen, eine moglichst spannungsfreie und addquate Anastomose zwischen den
Gallengangen herzustellen, um einen guten Gallenabfluss zu ermdoglichen. Solch

komplizierte Eingriffe beglinstigen das Auftreten von AS.4°->2

NAS werden primar durch Verletzung der LebergefiRe oder durch Thrombosen
verursacht. In Folge der Ischdamie kann es zu irreversibler Fibrosierung der Gallengange
kommen.>® Weitere Ursachen, welche mit dem Auftreten von NAS in Verbindung
gebracht werden koénnen, sind eine lange kalte oder warme Ischamiezeit des

Transplantats sowie eine ABO-Inkompatibilitidt des Empfiangers zum Spenderorgan.*6>

Die endoskopischen Therapiemoglichkeiten bestehen bei AS und NAS gleichermalien
aus einer Sphinkterotomie, Ballondilatation und Stentimplantation.** Gegenstand
aktueller Diskussionen ist die Frage, ob die Ballondilatation inklusive Stentimplantation
einer alleinigen Ballondilatation bei der Behandlung von Gallengangsstenosen
Uberlegen sei. Trotz einer erhdhten Komplikationsrate zeigt die kombinierte Therapie
durch Ballondilatation und Stentimplantation insgesamt bessere Ergebnisse.>>>® Bei der
Therapie von Stenosen in Folge einer LDLT muss allerdings beriicksichtigt werden, dass
die Interventionsbedingungen aufgrund von komplexen Stenosen und multiplen

Gallengangsanastomosen erschwert sein kénnen.#’>3

Insgesamt ist die endoskopische Therapie durch die Einlage von grolRkalibrigen Stents
effektiver sowie gleichzeitig deutlich physiologischer und weniger invasiv als die
perkutane transhepatische Cholangiographie und dieser deshalb vorzuziehen.*’
Aufgrund der hoéheren Evidenz im Vergleich zu SEMS, sind laut Leitlinien der ESGE
Plastikstents fir die Behandlung benigner Anastomosenstenosen in Folge einer OLT zu

bevorzugen.®7(5921)
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1.3.1.2 Cholelithiasis

Gallensteine haben eine Pravalenz von 15-20 %. Frauen sind bei einem Verhaltnis von
2:1 bis 3:1 deutlich haufiger betroffen als Manner. Weitere typische Risikofaktoren sind
ein heller Hauttyp, Adipositas, eine positive Familienanamnese, eine vorausgegangene
Schwangerschaft sowie ein Alter Gber 40 Jahre.

Nur 25 % der Betroffenen entwickeln symptomatische Gallensteine. Die restlichen 75 %

bleiben symptomlos.

Die initiale Therapie besteht nicht aus einer endoskopischen Steinbergung. Primar
erfolgen stattdessen eine symptomatische Therapie und medikamentose
Schmerzlinderung. Bei Verdacht auf eine bakterielle Infektion der Gallenwege kommen
zudem Antibiotika zum Einsatz.

Erst bei cholestatischem Verschluss des DHC ist eine ERCP inklusive Steinextraktion
indiziert. Aufgrund der Gefahr einer Cholangiosepsis ist bei gleichzeitigen erh6hten
Entziindungsparametern im  Zeichen einer Cholangitis eine Notfall-ERCP
erforderlich.58(5568)

Bei frustranem Versuch der Steinextraktion kdnnen Plastikstents in die Gallenwege
implantiert werden, um die Obstruktion zu Uberbriicken. Neben der Forderung des
Gallenflusses verursachen die Stents mechanische Reibung sowie Erosion an den
Steinen. Dadurch erleichtern sie die endgliltige Extraktion nach ein paar Monaten des
temporaren Stentings. Dieses Verfahren zeigte sich der initialen kompletten

Steinextraktion gegeniiber iberlegen und wird von der ESGE empfohlen.>7(5922),59,60

1.3.1.3 Gallenleckage

Die haufigste Ursache einer Gallenleckage ist die Cholezystektomie. Weitere Atiologien
sind eine Lebertransplantation, Hepatektomie, Biopsie, perkutane transhepatische
Cholangiographie oder ein Trauma.®!

Behandelt wird eine Gallenleckage endoskopisch mittels Sphinkterotomie oder Einlage
eines Plastikstents. Alternativ kdnnen beide Verfahren kombiniert werden. Alle drei
Therapieoptionen sind als gleichwertig zu betrachten.®2%3 Aktuell ist die Kombination
einer Sphinkterotomie mit der Einlage eines Plastikstents fiir vier bis sechs Wochen die
Therapie der Wahl bei der Behandlung einer Gallenleckage.36%4%7 Voraussetzung fiir die

Indikation einer endoskopischen Therapie mittels Plastikstentimplantation ist laut
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Leitlinien der ESGE, dass die Gallenleckage nicht in Folge einer Durchtrennung des

Ductus hepaticus communis oder DHC entstanden ist.>7(5921)

1.3.1.4 Leitlinien

Fiir die Behandlung von benignen bilidgren Stenosen empfiehlt die ESGE die temporare
Implantation multipler Plastikstents oder vollbeschichteter SEMS. Die Entscheidung fiir
eine der beiden Stentarten ist abhéngig von der Atiologie und Lokalisation der Stenose,

vom Durchmesser des DHC und nicht zuletzt von der Erfahrung des Endoskopikers.>7(5919)

Die ESGE unterscheidet bei den Empfehlungen fiir den weiteren Therapieplan zwischen
Plastikstents und vollbeschichteten SEMS. Es wird empfohlen, die maximal mdgliche
Anzahl an Plastikstents einzulegen und diese nach drei bis vier Monaten zu wechseln.
Dieses Prozedere ist Uber eine Dauer von zwolf Monaten durchzufiihren. Ein
vollbeschichteter SEMS sollte hingegen einen Durchmesser von 8-10 mm aufweisen

und sechs Monate liegen bleiben.>7(5920)

Die Entwicklung neuer resorbierbarer Gallengangsstents koénnte fir die Zukunft
bedeutsam werden, da durch sie eine wiederholte Intervention zur Stentextraktion

obsolet werden kénnte.36.6869

1.3.2 Maligne Erkrankungen

Maligne Obstruktionen der Gallenwege sollten nach Mdglichkeit primar operativ
behandelt werden. Allerdings sind 70 % der malignen Gallengangsstenosen bei
Diagnosestellung bereits inoperabel, weshalb die Stentimplantation bei malignen
Erkrankungen der Gallenwege haufig nur noch im palliativen Setting zur
Symptomlinderung stattfindet.”® Bei einer zu erwartenden Lebensdauer des Patienten
von Uber sechs Monaten werden selbstexpandierende Metallstents (SEMS) aufgrund
ihrer langeren Haltbarkeit bevorzugt.363%) SEMS weisen bei diesen Patienten im
Vergleich zu Plastikstents eine verringerte Rate an Stentverschliissen und

Stentmigrationen sowie verbesserte Uberlebensraten auf.”>7?
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Gallengangskarzinome werden nach der Bismuth-Klassifikation in vier verschiedene
Typen eingeteilt.

Beim Typ | liegt der Tumor unter der Hepatikusgabel. Der linke und rechte
Hepatikushauptast kénnen kommunizieren.

Beim Typ Il ist die Hepatikusgabel betroffen. Der linke und rechte Hepatikushauptast
sind nicht infiltriert, jedoch voneinander separiert.

Beim Typ Il reicht der Tumor (iber die Hepatikusgabel in den rechten (llla) oder linken
(Illb) Hepatikushauptast hinein.

Beim Typ IV sind beide Hepatikushauptiste gleichermaRen infiltriert.?1>8(5570)

Typel Typell Type llla Type lllb Type IV Type IV

Abbildung 3: Bismuth-Klassifikation’3(3°)
De Palma, Giovanni D. Malignant Biliary Obstruction: Hilar. ERCP. Elsevier, 2008. 299-311

1.3.2.1 Distale Stenosen

Maligne nicht hildre distale Gallengangsstenosen sind hauptsachlich auf periampullare
Tumore zuriickzufihren. Hierunter fallen das Karzinom der Papilla duodeni major
(Papillenkarzinom), das Pankreaskopfkarzinom und das distale Cholangiokarzinom.
Weitere haufige Primarkarzinome sind das proximale subhildre Cholangiokarzinom
sowie das Gallenblasenkarzinom. Metastasen sind hingegen selten und spielen bei der
Atiologie von distalen Gallengangsstenosen eine untergeordnete Rolle.

Gallengangsobstruktionen  aufgrund eines  Pankreas-, Gallenblasen- oder
Cholangiokarzinoms oder in Folge von Lymphknotenmetastasen fihren haufig zu einem
Ikterus und gehen nicht selten mit einem fortschreitenden Krankheitsverlauf einher.
Einem Teil der betroffenen Patienten kann chirurgisch Linderung der Symptome

verschafft werden.%!
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1.3.2.2 Hildre Stenosen

Maligne hilare Gallengangsstenosen sind atiologisch breit gefachert. Das primare
Gallengangskarzinom (Klatskin-Tumor), Metastasen oder Karzinome, welche sich in den
Hilus ausbreiten (z. B. das Gallenblasenkarzinom), sind mogliche Ursachen fiir hildre

Stenosen.

Aufgrund der Inoperabilitat der meisten Karzinome bei Diagnosestellung ist meist nur
noch eine palliative Behandlung moglich. Betroffene Patienten haben mit einer
5-Jahres-Uberlebensrate von nur 10 % eine sehr schlechte Prognose. Der GroRteil der

Patienten stirbt bereits im ersten Jahr.2!

1.3.2.3 Leitlinien

Die ESGE spricht sich gegen eine pauschale praoperative Einlage von Stents bei malignen
extrahepatischen Stenosen aus. Stattdessen wird die Drainage der Gallenwege nur bei
bestimmten symptomatischen Patienten empfohlen. Hierunter fallen Patienten, welche
unter einer Cholangitis oder einem lkterus leiden oder eine verlangerte Wartezeit auf
einen Operationstermin vorweisen. AuRerdem wird das Stenting vor Beginn einer
neoadjuvanten Chemotherapie bei ikterischen Patienten empfohlen.?’5%12) Die
Entscheidung flr eine praoperative Drainage der Gallenwege sollte interdisziplinar und
in Abhangigkeit der Umstande und Erfahrung des behandelnden Zentrums getroffen
werden.>7(5918)

Konkret empfiehlt die ESGE die Einlage eines SEMS von 10 mm Durchmesser fiir das
prioperative Stenting bei malignen extrahepatischen Gallengangsstenosen.?’(%12) Dje
Implantation eines unbeschichteten SEMS bei einer unklaren extrahepatischen

Gallengangsobstruktion wird hingegen nicht empfohlen.>7(5914)

Bei Auftreten einer Dysfunktion des implantierten Stents, wird zwischen zwei Fallen
unterschieden. Im Falle eines dysfunktionalen Plastikstents wird dieser extrahiert und
durch einen SEMS ersetzt. Im Falle eines dysfunktionalen SEMS wird dieser durch die
zusatzliche Einlage eines Plastikstents oder SEMS in den bereits implantierten SEMS

tberbriickt.57(5915)

Die ESGE empfiehlt weiter, dass die Beurteilung der Resektabilitdt von malignen hilaren

Stenosen vor einer Stentimplantation erfolgen sollte, da diese die Genauigkeit der
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gangigen bildgebenden Verfahren, wie der CT oder Magnetresonanztomographie,
negativ beeinflussen kann.7(s%17)

Im Rahmen eines palliativen Settings ist die Einlage eines unbeschichteten SEMS via
ERCP einer chirurgischen oder perkutanen Dekompression der Gallenwege
vorzuziehen.’75%13918) Dje Empfehlungen der konkreten palliativen Behandlungen
orientieren sich an der Bismuth-Klassifikation der vorliegenden malignen hilaren
Stenose. Bei Bismuth Typ | und Il ist die ERCP Giberlegen. Bei Bismuth Typ lll und IV stellte
sich der alleinige Einsatz einer PTCD oder eventuell die Kombination mit einer ERCP als

erfolgreicher heraus.>7(5%18)

1.4 Zielsetzung

Die empfohlene Liegedauer eines Plastikstents im Gallengang kann variieren und
unterscheidet sich mitunter von Klinik zu Klinik deutlich. In der Literatur werden drei bis
vier Monate als ldngste planméaRige Wechselperiode beschrieben.”® Die Implantation
eines oder mehrerer Stents in die Gallengange ist mit einem gehauften Auftreten von
Komplikationen wie z. B. Cholangitiden oder Stentmigrationen assoziiert. Allein bei
malignen Stenosen betragt die Komplikationsrate von implantierten Plastikstents
30-70 %. SEMS sind mit 19-46 % im Vergleich komplikationsdrmer.”® Bislang ist unklar,

inwiefern sich eine kirzere Liegedauer der Stents auf die Komplikationsrate auswirkt.

Zur Vermeidung friihzeitiger Cholangitiden werden im Frankfurter Universitatsklinikum
Plastikstents regelhaft alle sechs bis acht Wochen gewechselt. Dieses geplante Intervall
kann sich in Ausnahmefallen weiter verkiirzen, wenn klinisch ein erhéhtes Risiko fir eine
rezidivierende Cholangitis besteht.

Das priméare Ziel der Studie war es folglich zu untersuchen, ob sich die kirzeren
Wechselintervalle positiv auf die Reduktion der Komplikationen auswirken und somit fir

zuklnftige Behandlungen empfohlen werden kénnen.

Zudem wurden mogliche Risikofaktoren fiir vorzeitige Stentwechsel in Abhangigkeit der
verwendeten Stentanzahl und -gréRe sowie der zugrundeliegenden Atiologie der

Gallengangsstenose in die Untersuchung miteinbezogen.
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2 Patienten und Methoden

2.1 Patientenkollektiv

Fir diese retrospektive Studie wurden alle Patienten, welche seit Beginn der
hauseigenen Datenerfassung im Dezember 2007 bis Dezember 2019 eine ERCP erhalten
haben, untersucht und auf ihre Relevanz fiir die Fragestellung der Studie hin geprift.
Die Auswahl der Patienten erfolgte l(ber Daten der endoskopischen Abteilung der
Medizinischen Klinik | des Universitatsklinikums der Goethe-Universitat Frankfurt am
Main. Die Daten wurden dabei aus dem Patientenverwaltungsprogrammen ORBIS® mit
Hilfe der integrierten Such- bzw. Statistikfunktion gewonnen. Hierbei wurden alle
Befunde und Beurteilungen der Interventionen auf den Suchbegriff ,Stent” Gberpruft.
Die erkannten Eintrdge wurden daraufhin anonymisiert in ein passwortgeschitztes
Microsoft® Excel® 2019-Dokument eingebettet.

Die Eintrage wurden anschlieBend mit Hilfe der wie folgt definierten Ein- und
Ausschlusskriterien gefiltert. Gerade Plastikstents werden zur Behandlung von
Gallengangsstenosen im Frankfurter Universitatsklinikum sehr selten verwendet. Daher
wurden ausschlieBlich Doppel-Pigtail-Stents untersucht, um eine moglichst homogene

Kohorte zu erhalten.

Alle Patienten gaben vor dem endoskopischen Eingriff ihre schriftliche Einwilligung flr

die Intervention.

Fir die Interventionen wurden die Videoduodenoskope , TJF-160 VR“ oder , TJF-Q 180V*“
(beide Olympus, Tokyo, Japan) mit einem AuBendurchmesser von 11,3 mm und einem
Arbeitskanal von 4,2 mm verwendet. Zudem kamen Doppel-Pigtail-Stents der GrélRen

5-10 Fr sowie Langen zwischen 4 cm bis 15 cm zum Einsatz (Optimed, Deutschland).

Die vorliegende retrospektive Studie wurde vom institutionellen Priifungsausschuss des
Universitatsklinikums der Johann Wolfgang Goethe-Universitat genehmigt (Studien-ID:

74/19).
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Einschlusskriterien:

e Einlage mittels ERCP

e Einlage von mindestens einem Doppel-Pigtail-Plastikstent

e Einlage in mindestens einen Gallengang

e Einlage zusatzlicher Metallstents oder Pankreasstents moglich

e Bekanntes Extraktionsdatum
Ausschlusskriterien:

e Patienten < 18 Jahre

e AusschlielRliche Einlage von Metallstents oder Nicht-Doppel-Pigtail-Plastikstents

e AusschlielRliche Einlage eines Stents in den Ductus pancreaticus

e Anlage einer PTCD

e Fehlendes Extraktionsdatum aufgrund von Klinikwechsel oder Tod

e Mangelnde Compliance der Patienten und Nicht-Einhalten der vorgesehenen
Wechselintervalle

e Aullerplanmalige Stentwechsel aufgrund nicht-stentassoziierter Umstdande

(z. B. private Griinde des Patienten)

20



Alle per ORBIS®-
Suchfunktion erfassten
ERCP-Befunde von 2007
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Abbildung 4: Flussdiagramm zur Zusammensetzung der finalen Kohorte

*Vorzeitige Stentextraktionen im Rahmen einer ERCP aufgrund anderer Indikationen (z. B. Biopsien,
pré-Chemotherapie, post-PTCD-Anlage, Spiilung, Steinextraktion) oder aus privaten Griinden des
Patienten. Weitere Ausschlusskriterien waren deutlich verlangerte Liegezeiten aufgrund Non-

Compliance des Patienten oder zwischenzeitlicher Behandlung in einer anderen Klinik.
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2.1.1 Patientendaten
Nach Auswahl der studienrelevanten Untersuchungen wurden die Eintrage auf folgende

Parameter untersucht und fir die Statistik erfasst:

e Patientenalter

e Geschlecht

e Diagnose

e Anzahl der eingelegten Stents

e GroBte Lange und grolRter Durchmesser der eingelegten Stents

e Stentersteinlage, Stentwechsel oder Therapiewiederaufnahme nach
Auslassversuch

e Doppel-Pigtail-Gallengangsstent eventuell in Kombination mit einem
Metallstent oder Pankreasstent

e Stentliegedauer

e \Vorzeitiger Stentwechsel

e Ursache des vorzeitigen Stentwechsels

e Migration des Stents

Bei Auswahl der Daten durch die Such- und Statistikfunktion von ORBIS® wurden
laufende Therapien aufgrund der zu diesem Zeitpunkt noch nicht erfolgten Extraktionen
teilweise unvollstandig erfasst. Diese fehlenden Informationen beziglich
Stentliegedauer und etwaiger bei Stentextraktion dokumentierter Komplikationen
wurden wahrend der Bearbeitung der Eintrdge manuell in ORBIS® Uberprift und

erganzt.

2.1.2 Definitionen

2.1.2.1 Katheterassoziierte Komplikationen

Katheterassoziiert sind all jene Komplikationen, welche im Rahmen der
Stentbehandlung auftreten und vor dem Routinewechseltermin zu einer vorzeitigen
Vorstellung des Patienten in der Klinik inklusive Stentextraktion fiihren. Diese liegen
unabhangig von dem sich anschlieRenden Prozedere im Sinne einer fortgefiihrten
Stentbehandlung oder eines Auslassversuchs vor. Folgende katheterassoziierte

Komplikationen wurden definiert:
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Cholangitis:

Eine Cholangitis wurde erfasst, wenn sie als solche in der Patientenakte dokumentiert
wurde, der Patient zum Zeitpunkt der Aufnahme Fieber oder einen Infekt hatte, sich bei
der Untersuchung in den Gallengdangen Eiter entleerte oder der Verdacht auf eine
Cholangiosepsis bestand. Eine bei vorzeitiger Wiedervorstellung des Patienten in der
ERCP nachgewiesene totale oder subtotale Stentokklusion wurde ebenfalls als Marker

fiir eine Cholangitis erfasst.

Stentmigration:

Eine Stentmigration wurde als Abwesenheit eines zuvor in den Gallengangen platzierten
Stents definiert. Weiter wurde bei der Migration des oder der eingelegten Stents
zwischen komplettem Spontanabgang und inkompletter Migration unterschieden. Bei
Spontanabgang war mindestens einer der zuvor implantierten Stents bei
Wiedervorstellung nicht mehr in situ auffindbar. Eine Teilmigration wurde erfasst,
sobald der implantierte Stent vom Endoskopiker bei Stentextraktion nicht mehr

ordnungsgemaR im Gallengang liegend vorgefunden wurde.

Cholestase:

Eine Cholestase wurde flir den vorzeitigen Stentwechsel als ursachlich angesehen, wenn
bei den Patienten ein Ilkterus, entfarbter Stuhl, dunkler Urin oder erhohte
Cholestaseparameter (Bilirubin, Gamma-Glutamyl-Transferase, Alkalische Phosphatase)

auftraten und gleichzeitig keine klinischen Anzeichen fiir eine Cholangitis vorlagen.

Gallenleckage:

Das Austreten von Gallenflissigkeit ohne Nachweis einer Okklusion oder Migration des
einliegenden Stents wurde als Gallenleckage definiert. Darunter fiel auch der

endoskopische Nachweis einer Nekrosehohle.

Blutung:

Blutungen wurden erst ab therapiepflichtigem Grad als katheterassoziierte

Komplikation gewertet.

Bei der Untersuchung der Atiologie einer Cholestase oder Cholangitis war nicht immer

eine Differenzierung zwischen Stentokklusion und anderen Auslosern, wie z. B. das
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Fortschreiten der Grunderkrankung, moglich. Aus diesem Grund sind Stentokklusionen

sowohl bei Fallen von Cholangitis als auch von Cholestase enthalten.

Weitere katheterassoziierte Komplikationen waren Nekrosen, Parasitenbefall,
Abszesse, Pankreatitisschiibe, Rezidivverdacht bei Gallensteinen, undefinierbare

Schmerzen, Leberversagen oder inkrustierte Konkremente. Diese wurden als ,,Andere”

erfasst.

2.1.2.2 Vorzeitige Stentwechsel

Plastikstents werden im Frankfurter Universitatsklinikum regelhaft alle sechs bis acht
Wochen gewechselt. Wenn nach dem Empfinden des Endoskopikers, z. B. aufgrund
einer inkompletten Drainage des Gallengangs, ein zusatzlich erhohtes Risiko fiir eine
friihe Cholangitis besteht, kann sich die Einliegedauer in Ausnahmefillen noch weiter
verkirzen.

Die im Vergleich zur Literaturempfehlung etwas verkiirzten Wechselintervalle wurden

in Frankfurt aus verschiedenen Grinden etabliert.

Bei benignen Stenosen, wie z.B. Strikturen nach Transplantationen, chronischen
Pankreatitiden oder postoperativen Strikturen, war die Beschleunigung des
Dilatationsprozesses das Ziel. Bei Gallensteinen wurde ein Interventionsintervall von
vier bis sechs Wochen zwischen den Stein- oder Stentextraktionen nach einer
Cholezystektomie angesetzt, sofern keine Indikation fiir eine langere Behandlung vorlag.
Weiter traten bei malignen Stenosen erfahrungsgemall gehauft Cholangitiden auf,

weshalb auch hier ein kiirzeres Wechselintervall gewahlt wurde.

Als vorzeitige Stentwechsel wurden in der vorliegenden Studie daher alle Interventionen
definiert, die vor der nach sechs bis acht Wochen geplanten ERCP aufgrund von

Komplikationen durchgefliihrt werden mussten.
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2.2 Statistische Methoden

2.2.1 Bearbeitung der Patientendaten

Mit Hilfe der Suchfunktion des Patientenverwaltungsprogramms ORBIS® konnten alle
relevanten endoskopischen Berichte zwischen Dezember 2007 und Dezember 2019
erfasst werden. Die gewonnenen Daten wurden anschlieRend mit Hilfe eines Microsoft®
Excel® 2019-Dokuments zu einer Datenbank organisiert. In dieser Datenbank konnten
die Berichte zunachst auf die Ein- und Ausschlusskriterien der Studie gepriift und zudem
bereits einfache statistische Berechnungen durchgefiihrt werden. So erfolgte die
Berechnung des Patientenalters zum Zeitpunkt der ersten Behandlung und der
Zeitintervalle zwischen den Stenteinlagen bzw. der Verweildauer der eingelegten Stents.
Aullerdem konnten die absoluten Haufigkeiten von Patientendaten wie Alter,
Geschlecht, Diagnose, Stentabmessungen sowie Stentanzahl und Vorliegen eines

vorzeitigen Wechsels inklusive der ursachlichen Komplikation ermittelt werden.

2.2.2 Statistische Analyse

Die statistische Datenauswertung wurde mittels ,IBM SPSS Statistics Version 22.0“
(International Business Machine Corporation, Endicott, NY, USA) und ,,R Version 4.0.4“
(R Core Team (2021), R: Eine Programmiersprache und -umgebung fir statistische
Berechnungen, R Foundation for Statistical Computing, Wien, Osterreich) durchgefiihrt.
Als statistisch signifikant wurden p-Werte < 0,05 definiert. Alle durchgefiihrten Tests

waren zweiseitig.

Aufgrund der vorliegenden Studienkonstellation mit fortlaufender Behandlung der
Patienten und dadurch wiederholter Stenteinlagen wurden die Daten in einer
fallbasierten logistischen Regressionsanalyse ausgewertet. Moégliche Zusammenhange
von Endpunkten mit dichotomen Variablen wurden mit Hilfe gemischter binarer
logistischer Regressionsmodelle bewertet. Als Endpunkte wurden vorzeitige

Stentwechsel definiert.

Sowohl die logistische Regression als auch die multiple lineare Regression versuchen auf
Grundlage einer Anzahl von unabhédngigen Pradiktoren eine abhangige ZielgroRe
moglichst genau vorherzusagen. Der wesentliche Unterschied beider Modelle besteht

darin, dass anders als bei der linearen Regression, bei welcher quantitative und somit

25



metrisch skalierte ZielgroBen verwendet werden, bei der logistischen Regression

nominale Indikatorvariablen zum Einsatz kommen.76(5115)

Ein groBer Teil der Studienpopulation wurde im Rahmen der endoskopischen Therapie
mehr als einmal mit mindestens einem Stent versorgt. Dadurch entstehen neben den
Querschnittsdaten  aus  der  Gesamtheit der  Studienpopulation  auch
individuenspezifische Longitudinaldaten aufgrund der zeitlich wiederholten
Beobachtungen der einzelnen  Patienten. Zur  Berlicksichtigung  dieser
individuenspezifischen Effekte wurde daher eine gemischte bindre logistische
Regressionsanalyse durchgefiihrt. Bei dieser werden zusatzlich zu den festen
Populationseffekten zufallige Effekte der einzelnen Patienten berlicksichtigt. Daher

eignen sich diese Modelle vor allem fiir die Analyse von Langzeitstudien.””(535253)

Im Anschluss an univariate Analysen wurden, zur Erfassung moglicher signifikanter
Abhangigkeiten, multivariate Analysen durchgefiihrt. Die multivariaten Modelle wurden
mittels Riickwartsselektion und eines p-Werts > 0,1 als Ausschlusskriterium erstellt. Zur
Darstellung der verschiedenen Stentliegedauern im Untersuchungszeitraum wurde die

Kaplan-Meier-Kurve verwendet.

Dariber hinaus wurden nicht-parametrische Tests wie der Wilcoxon-Mann-Whitney-
Test oder der x>-Test zur Analyse nicht-normalverteilter Datensitze durchgefihrt.
Wahrend der x2-Test beim Vorliegen von Nominaldaten herangezogen wird,”567°)
miussen die Daten fiir den Wilcoxon-Mann-Whitney-Test mindestens ordinalskaliert
sein.76(571)

Folglich wurde fiir den Vergleich der Patientenkohorten mit benignen und malignen
Indikationen der x2Test herangezogen, um beispielsweise die Signifikanz der
nominalskalierten Geschlechterverteilung der Patienten zu Uberprifen. Der Wilcoxon-
Mann-Whitney-Test kam hingegen u.a. als Signifikanztest beim Vergleich der

ordinalskalierten Altersverteilungen der benignen und malignen Gruppe zum Einsatz.

Alle Analysen wurden mit dem Fokus auf vorzeitige Stentwechsel oder -extraktionen

durchgefihrt.
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3 Ergebnisse

3.1 Patientendaten

Mit Hilfe der Suchfunktion von ORBIS® konnten 6001 Interventionen ermittelt werden.
Nach Prifung der Ein- und Ausschlusskriterien ergaben sich 3979 fir die Studie
relevante Berichte von Stenteinlagen, welche sich auf 1199 Patienten verteilen. Bei der
Erfassung der Daten wurde auBerdem zwischen Patienten mit einmaligen Stenteinlagen
und Patienten mit wiederholten Interventionen unterschieden. Beide Gruppen sind
ungefahr gleich groR, wobei die Gruppe einmaliger Stenteinlagen leicht iberwiegt
(51,1 %). Eine Ubersicht der Patientendaten ist in Tabelle 1: Studienpopulation und

Stentcharakteristika dargestellt.

27



Tabelle 1: Studienpopulation und Stentcharakteristika

Gesamt Benigne Maligne p-Wert

Alter [Jahre], Median, Spanne 63 (18-97) 59 (18-97) 69 (22-95) <0,0001

Mannlich, n (%) 692 (57,7) 464 (56,8) 228 (59,7) 0,415

Einmalige Stenteinlage, n (%) 618 (51,5) 432(52,9) 186(48,7) 0,193

Indikation, n (%)

OLT-Stenose 110(9,2)

ITBL post OLT 37 (3,1)

Postoperativ 152 (12,7)

Chronische Pankreatitis 38 (3,2)

Gallensteine 319 (26,6)

PSC 42 (3,5)

Akute Pankreatitis 27 (2,3)

Unklare Stenose 30(2,5)

Andere benigne* 62 (5,2)

CCA 127 (10,6)
HCC 36 (3,0)
Pankreaskarzinom 75 (6,3)
Kolorektales Karzinom 46 (3,8)
Gallenblasenkarzinom 19 (1,6)
Andere maligne* 79 (6,6)

* Diagnosen mit < 1 % wurden unter ,,Andere benigne“/“Andere maligne” zusammengefasst.

OLT = Orthotope Lebertransplantation; ITBL = Ischemic Type Biliary Lesion; PSC = Primar
sklerosierende Cholangitis, CCA = Cholangiozelluldres Karzinom; HCC = Hepatozelluldres
Karzinom; Andere benigne (Sekundar sklerosierende Cholangitis, OLT-Leckage), Andere maligne

(Papillenkarzinom, Mammakarzinom)

3.1.1 Geschlecht & Alter

Von den 1199 in die Studie aufgenommenen Patienten waren 692 mannlich (57,6 %)
und 507 (42,4 %) weiblich. Das mediane Patientenalter zum Zeitpunkt der initialen
Stentimplantation lag bei 63 Jahren (Spanne: 18-97 Jahre). Die Altersverteilung der

Studienpopulation ist in Abbildung 5 und Abbildung 6 dargestellt.
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Abbildung 6: Histogramm der weiblichen Studienteilnehmerinnen
Gesamtanzahl: 507

3.1.2 Diagnosen

Mit 319 betroffenen Patienten (26,6 %) ist das Gallensteinleiden die haufigste
diagnostizierte Indikation flr eine Stenttherapie. Dahinter folgen postoperative
Stenosen (n = 152, 12,7 %) und das cholangiozelluldre Karzinom (n = 127, 10,6 %). Die
weiteren Diagnosen sind in Abbildung 7 dargestellt. Eine genaue Auflistung der klinischen

Charakteristika findet sich in Tabelle 1.
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Abbildung 7: Diagnosen der Studienteilnehmer
OLT = Orthotope Lebertransplantation; ITBL = Ischemic Type Biliary Lesion; PSC = Primar
sklerosierende Cholangitis, CCA = Cholangiozelluldres Karzinom; HCC = Hepatozellulares
Karzinom; KRK = Kolorektales Karzinom

3.2 Stentimplantationen

Insgesamt wurden 3979 Falle von Stentimplantationen in die Studie aufgenommen. In
1199 Fallen (30,1 %) wurde die initiale Stentimplantation bei Therapiebeginn
beschrieben. In weiteren 2660 Fallen (66,9 %) lagen wiederholte Stentimplantationen
im Zuge der Therapie vor und in 120 Fallen (3 %) wurde die Behandlung nach bereits

abgeschlossener Therapie oder Auslassversuch wieder aufgenommen.

Im weit Uberwiegenden Teil der Untersuchungen wurden ausschliefSlich Doppel-Pigtail-
Plastikstents in die Gallengange implantiert (n = 3730, 93,7 %). Zudem wurden ebenfalls
simultane Einlagen von Doppel-Pigtail-Stents in die Gallengdange und den Ductus

pancreaticus (n = 162, 4,1 %) sowie Metallstentimplantationen (n = 87, 2,2 %) erfasst.

In den meisten Fallen (n=1777, 44,7 %) wurde bei der Untersuchung ein einzelner Stent
in die Gallengange eingelegt. Direkt dahinter folgt die Einlage von zwei Stents (n = 1485,
37,3 %). Die maximale Anzahl an eingelegten Stents betrug 7 Stents (n = 2, 0,1 %). Eine

genauere Auflistung findet sich in Tabelle 2.

30



Tabelle 2: Verteilung der Menge an implantierten Stents pro Eingriff

Anzahl implantierter Stents, n = 3979 n %

1 1777 44,7
2 1485 37,3
3 503 12,6
4 167 4,2
5 39 1

6 6 0,2
7 2 0,1

Die verwendeten StentgrofRen reichen von 5 Fr bis 11 Fr. Am weitaus haufigsten wurden
Stents mit einem Durchmesser von 10 Fr (n = 3369, 84,7 %) eingelegt. Ein Uberblick

findet sich in Tabelle 3.

Tabelle 3: Verteilung der StentgroRRen der implantierten Stents

StentgroBe [Fr], n =3977* n %

5 3 0,1
7 233 5,9
9 367 9,2
10 3369 84,7
11 5 0,1

*Zwei Eintrage enthielten keine Angaben zu der verwendeten StentgréRRe.

Die Langen der verwendeten Stents variieren stark und reichen von 4 cm bis 15 cm. Der
Grol3teil der Stents wies eine Lange von 9 cm auf (n = 1517, 38,2 %), gefolgt von Stents

mit einer Lange von 7 cm (n =999, 25,2 %) (Tabelle 4).
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Tabelle 4: Verteilung der Stentlangen der implantierten Stents

Stentldnge [cm], n=3971* n %

4 13 0,3
5 434 11

7 999 25,2
9 1517 38,2
10 57 1,5
11 785 19,8
12 4 0,1
13 137 3,4
15 25 0,6

*Acht Eintrage enthielten keine Angaben zu der verwendeten Stentlange.

3.2.1 Indikationen

Bei dem GroRteil der Patienten (n = 817, 68,1 %) wurde die Indikation fir die
Stenttherapie auf Grundlage einer benignen Erkrankung gestellt. In deutlich weniger
Fallen (n = 382, 31,9 %) war die Stenttherapie aufgrund einer malignen Erkrankung
indiziert.

Die haufigste benigne Indikation fir das Stenting war eine Stenose der Gallengédnge in
Folge einer orthotopen Lebertransplantation (n = 835, 21 %), gefolgt von Ischemic Type
Biliary Lesions (n =504, 12,7 %).

Die haufigste maligne Indikation waren cholangiozelluldre Karzinome (n = 527, 13,2 %)

sowie kolorektale Karzinome (n = 185, 4,6 %).

Die Rate von vorzeitigen Stentextraktionen bzw. -wechseln war bei malignen
Indikationen signifikant hoher im Vergleich zu Therapien von benignen Erkrankungen
(p < 0,0001). Bei malignen Erkrankungen lag die Rate bei 28,1 % (n = 354). Im Gegensatz
dazu wurde bei benignen Erkrankungen in lediglich 15,2 % (n = 412) der Félle ein
vorzeitiger Stentwechsel vorgenommen.

Ein Uberblick zu den verschiedenen Indikationen und Stentliegedauern findet sich in

Tabelle 5.
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Tabelle 5: Stentliegedauer der verschiedenen Indikationen

Indikation n, (%) Stentliegedauer gesamt [Tage]
Median, (Spanne)

Benigne 2719 (68,3) 37 (1-120)
OLT-Stenose 835 (21) 38 (2-107)
ITBL post OLT 504 (12,7) 39,5 (1-92)
Postoperativ 436 (11) 35 (1-120)
Chronische Pankreatitis 137 (3,4) 42 (7-107)
Gallensteine 436 (11) 37,5 (3-86)
PSC 113 (2,8) 30 (2-67)
Akute Pankreatitis 43 (1,1) 42 (20-84)
Unklare Stenose 64 (1,6) 41,5 (4-77)
Andere benigne* 151 (3,6) 34,5 (6-78)
Maligne 1260 (31,7) 35 (2-87)
CCA 527 (13,2) 38 (2-87)
HCC 148 (3,7) 33 (5-68)
Pankreaskarzinom 136 (3,4) 33 (5-68)
Kolorektales Karzinom 185 (4,6) 34 (3-84)
Gallenblasenkarzinom 102 (2,6) 31 (6-84)
Andere maligne* 162 (4,1) 33 (2-86)

*Diagnosen mit < 1 % wurden unter ,Andere benigne”/“Andere maligne” zusammengefasst.
OLT = Orthotope Lebertransplantation; ITBL = Ischemic Type Biliary Lesion; PSC = Primar
sklerosierende Cholangitis, CCA = Cholangiozelluldres Karzinom; HCC = Hepatozelluladres

Karzinom

3.2.2 Komplikationen und Einfluss der Krankheitsatiologie

In 766 Fallen (19,3 %) wurde der zuvor implantierte Stent vorzeitig gewechselt. Dem
gegeniber stehen 3213 Fille (80,7 %), in denen der Stent im Zuge eines elektiven

Stentwechsels extrahiert wurde.

Die mediane Stentliegedauer vorzeitig gewechselter oder extrahierter Stents betrug 17

Tage (Spanne: 1-75), wahrend programmierte Stentwechsel oder -extraktionen im
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Median nach 41 Tagen (Spanne: 14-120) durchgefiihrt wurden. Die Rate vorzeitiger
Stentwechsel war bei Stentimplantationen aufgrund einer malignen Erkrankung
(n =354, 28,1 %) signifikant hoher im Vergleich zu benignen Indikationen (n = 412,
15,2 %, p < 0,0001, Abbildung 8).
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Abbildung 8: Kaplan-Meier-Kurve fiir die Wahrscheinlichkeit eines vorzeitigen Stentwechsels
innerhalb von 120 Tagen fiir benigne und maligne Indikationen
Blau = Maligne (n = 1260); Rot = Benigne (n = 2719); Zensiert = Programmierte Wechsel

Die Spannweite der Raten vorzeitiger Stentwechsel war innerhalb beider Gruppen
homogen. In der benignen Gruppe betrug die Spannweite 10-28 %. Lediglich bei den
nicht naher definierten anderen benignen Indikationen wurde mit 34 % ein einzelner
AusreilRer nach oben erfasst. Maligne Strikturen wiesen mit 34-50 % eine ahnlich enge
Spannweite auf. Im Vergleich mit jenen aus der benignen Gruppe waren diese
Behandlungen jedoch deutlich komplikationsreicher. Bezogen auf die Stenteinlagen
insgesamt, wurde bei Stentimplantationen aufgrund eines Gallenblasenkarzinoms die
hochste Rate vorzeitiger Stentwechsel festgestellt (50 %). Die niedrigste Rate vorzeitiger
Stentwechsel lag im untersuchten Patientenkollektiv bei chronischen Pankreatitiden vor
(11 %). Eine genauere Darstellung des Auftretens programmierter und vorzeitiger

Stentwechsel bezogen auf die verschiedenen Indikationen findet sich in Tabelle 6.
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Tabelle 6: Verteilung der programmierten und vorzeitigen Stentwechsel

Indikation Programmierter Vorzeitiger Vorzeitige Wechsel
Stentwechsel Stentwechsel /Programmierte
[Tage] [Tage] Wechsel
n; Median, n; Median, Rate an vorzeitigen
(Spanne) (Spanne) Wechseln
Benigne 2307 (84,8 %) 412 (15,2 %) 18 %
OLT-Stenose 746; 41 (17-107) 89; 17 (2-54) 12 %
ITBL post OLT 421; 42 (20-92) 83; 20 (1-46) 20%
Postoperativ 340; 40 (16—-120) 96; 17 (1-63) 28 %
Chronische Pankreatitis 123; 42 (26-107) 14, 22,5 (7-37) 11%
Gallensteine 385; 40 (19-86) 51; 15 (3-53) 13 %
PSC 89; 35 (19-67) 24; 16 (2-36) 27 %
Akute Pankreatitis 39; 42 (23-84) 4; 26 (20-44) 10%
Unklare Stenose 52; 43 (22-77) 12; 17,5 (4-43) 23 %
Andere benigne* 112; 41 (16-78) 39; 17 (7-49) 34 %
Maligne 906 (72 %) 354 (28,1 %) 39%
CCA 393; 42 (14-87) 134; 17 (2-75) 34 %
HCC 106; 37 (17-68) 42; 16,5 (5-53) 40 %
Pankreaskarzinom 93; 41 (18-82) 43, 22 (3-57) 46 %
Kolorektales Karzinom 130; 42 (20-84) 55; 14 (3-57) 42 %
Gallenblasenkarzinom 68; 37 (21-84) 34; 24,5 (6-54) 50 %
Andere maligne* 73; 39 (21-86) 36; 13 (2-42) 49 %

*Diagnosen mit < 1 % wurden unter ,Andere benigne”/“Andere maligne” zusammengefasst.
OLT = Orthotope Lebertransplantation; ITBL = Ischemic Type Biliary Lesion; PSC = Primar
sklerosierende Cholangitis; CCA = Cholangiozelluldres Karzinom; HCC = Hepatozellulares

Karzinom
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Als Hauptgrund fiir eine vorzeitige Stentextraktion wurde eine Cholangitis erfasst,

welche in 556 Fallen (72,6 %) dokumentiert wurde (Tabelle 7).

Bei 263 (8,2%) der 3213 programmierten Stentwechsel wurde im Zuge der
Untersuchung trotz Beschwerdefreiheit eine der in Tabelle 7 aufgefiihrten Indikationen

flir einen vorzeitigen Stentwechsel dokumentiert.

Tabelle 7: Verteilung der Indikationen fiir die vorzeitigen Stentextraktionen oder -wechsel

Grund fiir vorzeitigen n (%) Benigne Maligne p-Wert
Stentwechsel, n = 766 Indikationen Indikationen

Cholangitis 556 (72,6) 284 (68,9) 272 (76,8) < 0,0001
Stentmigration 41 (5,4) 27 (6,6) 14 (4) 0,002
Cholestase 106 (13,8) 49 (11,9) 57 (16,1) < 0,0001
Leckage 29 (3,8) 27 (6,6) 2(0,6) 0,51
Blutung 11 (1,4) 5(1,2) 6(1,7) 0,36
Andere* 23 (3,0) 20 (4,9) 3(0,8) 0,29

*(Nekrose, Abszess, Pankreatitis, Schmerzen, Leberversagen, Rezidiv der Choledocholithiasis)

In den meisten Fallen (n = 3573, 90 %) wurde keine Migration der einliegenden Stents

dokumentiert (Tabelle 8)

Tabelle 8: Migration der implantierten Stents

Migration, n = 3979 n %
Keine 3573 90
Spontanabgang aller Stents 148 3,7
Inkompletter Abgang 225 5,7

Spontanabgang einzelner Stents

nach multipler Stentimplantation 33 0,8

3.2.2.1 Einfluss der Stentanzahl

Um die Anzahl der pro Eingriff implantierten Stents als moglichen Einflussfaktor auf die
Komplikationsrate zu erfassen, wurden Eingriffe, bei denen nur ein Stent implantiert

wurde (n = 1777, 44,7 %) mit jenen, bei denen mehrere Stents eingelegt wurden
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(n=2202, 55,3 %), verglichen.

Die mediane Stentliegedauer in der Gruppe der singularen Stents betrug 34 Tage
(Spanne: 1-87), wahrend sie in der Gruppe der multiplen Stents bei 41 Tagen
(Spanne: 1-120) lag.

Die Rate vorzeitiger Stentwechsel war in der Gruppe der singularen Stents (n = 409,
23 %) signifikant (p < 0,0001) héher als in der Gruppe der multiplen Stents (n = 357,
16,2 %) (Abbildung 9).
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Abbildung 9: Kaplan-Meier-Kurve fiir die Wahrscheinlichkeit eines vorzeitigen Stentwechsels
innerhalb von 120 Tagen bei singuldren und multiplen Stenteinlagen
Blau = Singularer Stent (n = 1777); Rot = Multiple Stents (n = 2202);
Zensiert = Programmierte Wechsel

Bei der ausschlieRlichen Untersuchung von benignen Indikationen konnte diese
signifikante Differenz ebenfalls festgestellt werden (p < 0,0001). Hier stehen 259 Fille
(20 %) in der singuldren Stent-Gruppe 153 Fallen (10,7 %) aus der multiplen Stent-

Gruppe gegeniber.

Bei malignen Indikationen konnte hingegen keine signifikante Differenz festgestellt
werden (p = 0,071). Hier liegen 150 Falle (31 %) in der singularen Stent-Gruppe und 204
Falle (26,2 %) in der multiplen Stent-Gruppe vor.
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3.2.2.2 Einfluss der StentgroRRe

Zur Untersuchung eines moglicherweise erhdohten Okklusionsrisikos bei singuldaren
Stents der GrofRe 7 Fr wurden die Stentliegedauern von 7-Fr-Stents (n = 128, 7,2 %) mit
jenen groRerer singuldrer Stents (n = 1469, 92,2 %) verglichen.

Die mediane Stentliegedauer der 7-Fr-Gruppe betrug 28 Tage (Spanne: 2-79). In der
Nicht-7-Fr-Gruppe lag der Median bei 34 Tagen (Spanne: 1-87, p = 0,001).

Die Rate vorzeitiger Stentwechsel oder -extraktionen war in der 7-Fr-Gruppe (n = 40,
31,3 %) signifikant hoher (p = 0,007) als in der Nicht-7-Fr-Gruppe (n = 369, 22,4 %,
Abbildung 10).
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Abbildung 10: Kaplan-Meier-Kurve fiir die Wahrscheinlichkeit eines vorzeitigen
Stentwechsels innerhalb von 120 Tagen bei Implantation eines singuldren Stents der GroRen
7Frund>7Fr
Blau =7 Fr (n =128); Rot => 7 Fr (n = 1649); Zensiert = Programmierte Wechsel

Auch hier konnte diese signifikante Differenz bei der ausschlieBlichen Untersuchung
benigner Indikationen bestatigt werden (p = 0,001).

Es stehen 31 Fille (34,8%) in der 7-Fr-Gruppe 228 Fallen (18,9 %) aus der
Vergleichsgruppe gegenliber.

38



Bei malignen Indikationen konnte hingegen erneut keine signifikante Differenz
festgestellt werden (p = 0,285). Hier liegen 9 Falle (23,1 %) in der 7-Fr-Gruppe und
141 Falle (31,8 %) in der Nicht-7-Fr-Gruppe vor.

33 Gemischte binadre logistische Regressionsanalyse

Im Anschluss an eine univariate Analyse wurde eine multivariate, gemischte binare
logistische Regressionsanalyse durchgefiihrt, um mogliche Parameter zu entdecken,
welche mit vorzeitigen Stentwechseln im untersuchten Patientenkollektiv assoziiert sein
konnten. In die Untersuchung miteingeschlossene Parameter waren neben den
Atiologien auch die singulidren Stentimplantationen.

In der gemischten multivariaten Analyse zeigte sich bei vorzeitigen Stentwechseln eine
Assoziation mit der Einlage eines einzelnen Stents (multivariates p < 0,0001; OR = 1,95;
95% KI=1,53-2,51) oder maligner Indikationen (multivariates p=0,001;
OR=2,1;95 % Kl =1,34-3,16). Gallensteine (multivariates p < 0,0001; OR = 0,49; 95 %
KI =0,33-0,73) als Grunderkrankung waren mit vorzeitigen Stentwechseln invers

assoziiert (Tabelle 9).
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Tabelle 9: Logistische Regressionsanalyse zur Detektion von mit vorzeitigen Stentwechseln
assoziierten Faktoren

Univariate Analyse Multivariate Analyse
Indikation p-Wert OR (95 % Kl) p-Wert OR (95 % Kl)
OLT-Stenose <0,0001 0,27 (0,24-0,39)
ITBL-post OLT 0,957 0,31 (0,53-1,22)
Postoperativ 0,213 1,21(0,89-1,64)

Chronische Pankreatitis 0,052 0,47 (0,22-1,01)

Gallensteine <0,0001 0,52(0,38-0,72) <0,0001 0,49 (0,3-0,73)
PSC 0,70 1,1(0,59-2,19)

Akute Pankreatitis 0,148 0,48 (0,14-1,35)

CCA <0,0001 0,269 (0,24-0,35)

HCC 0,068 1,7 (0,96-3,01)

Pankreaskarzinom 0,002 1,99 (1,29-3,1)

Kolorektales Karzinom 0,004 1,84 (1,21-2,79)

Gallenblasenkarzinom 0,003 2,15 (1,3-3,57)

Maligne Indikation <0,0001 2,18(1,73-2,74) 0,001 2,1(1,34-3,16)

Singulire Stenteinlage  <0,0001 1,54 (1,26-1,88) <0,0001 1,95 (1,53-2,51)

OR = 0dds Ratio; KI = Konfidenzintervall; OLT = Orthotope Lebertransplantation; ITBL = Ischemic
Type Biliary Lesion; PSC = Priméar sklerosierende Cholangitis; CCA = Cholangiozellulares

Karzinom; HCC = Hepatozelluldres Karzinom
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4 Diskussion

In der Therapie benigner sowie maligner Stenosen der Gallengénge ist die Verwendung
von Plastikstents der Therapiestandard. Die Intervalle der Stentwechsel variieren und
sind von der vorliegenden Grunderkrankung sowie der Erfahrung des Endoskopikers
respektive des behandelnden Zentrums abhangig. In den meisten Fillen werden
Plastikstents in den Gallengangen nach drei Monaten entfernt oder gewechselt.”” Im
Universitatsklinikum der Goethe-Universitat Frankfurt wurde ein System kirzerer
Wechselintervalle etabliert. Hier werden fast ausschlielich Doppel-Pigtail-Stents
verwendet und die implantierten Gallengangsstents in der Regel bereits nach sechs bis
acht Wochen gewechselt.

Das Ziel dieser Studie war zu untersuchen, ob diese verkirzten Wechselintervalle einen
Einfluss auf die Rate komplikationsbedingter vorzeitiger Stentwechsel bei benignen und

malignen Gallengangsstenosen haben.

4.1 Benigne Indikationen

Bezliglich der Rate vorzeitiger Stentwechsel bei benignen Gallengangsstenosen sind die
wissenschaftlichen Daten sehr heterogen und insbesondere vom Subtyp des
implantierten Plastikstents sowie der zugrundeliegenden Atiologie der Striktur
abhdngig. In der aktuell untersuchten Kohorte variierte die Rate vorzeitiger
Stentwechsel in der Gruppe benigner Stenosen zwischen 12 % bei
Posttransplantationsstenosen und 28 % bei anderen postoperativen Strikturen. Diese
Daten sind vergleichbar mit bereits in der Literatur beschriebenen Raten vorzeitiger

Stentwechsel.

4.1.1 Posttransplantationsstenosen

In einer prospektiven Studie von Martins et al. wurde 2018 die Wirksamkeit von FCSEMS
bei der Behandlung von Anastomosenstenosen nach orthotopen
Lebertransplantationen mit der etablierten Therapie durch wiederholte Implantationen
von Plastikstents verglichen. Das geplante Wechselintervall der Plastikstents betrug drei
Monate.

Wahrend des Beobachtungszeitraums von mindestens einem Jahr wurde in der Gruppe

der Plastikstents (29 Patienten) in nur 15 von 141 Fallen (10,6 %) ein vorzeitiger
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Stentwechsel vor Ablauf des Wechselintervalls dokumentiert. Anders als in der aktuellen
Studie wurden hier jedoch in der initialen ERCP immer mindestens zwei Stents

implantiert.”®

Dem gegenliber stehen die Ergebnisse einer weiteren prospektiven Studie. Kaffes et al.
verglichen ebenfalls die Wirksamkeit von FCSEMS und Plastikstents bei der Behandlung
von Posttransplantationsstenosen. Die ver6ffentlichten Ergebnisse zeigen in der Gruppe
der Plastikstents bei vier von zehn Patienten (40 %) das Auftreten einer Cholangitis
wahrend des Studienzeitraums von einem Jahr. Das geplante Wechselintervall der

Plastikstents betrug drei Monate.”®

Der Umfang der Studien von Martins et al. und Kaffes et al. fallt im Vergleich mit
110 Patienten bzw. 835 Interventionen aus der vorliegenden Studie deutlich kleiner aus.
Die aktuell erhobene Rate vorzeitiger Wechsel von 12 % liegt zwischen den
veroffentlichten Daten der anderen beiden Studien. Die im Vergleich deutlich hohere
vorzeitige Wechselrate in der von Kaffes et al. veroffentlichten Studie (40 %) ist aufgrund
der nur zehn Patienten umfassenden Studienpopulation allerdings nur bedingt

beurteilbar.

4.1.2 Postoperative Stenosen

Als mogliche Alternative zur Hepatojejunostomie fiir die Behandlung postoperativer
Stenosen untersuchten Costamagna et al. die Wirksamkeit einer endoskopischen
Behandlung durch wiederholte Stentimplantationen (iber die Zeitspanne eines Jahres.
In der 45 Patienten umfassenden Studie wurden bei acht Probanden (18 %)
Komplikationen erfasst, welche einen vorzeitigen Stentwechsel vor Ablauf des
dreimonatigen Wechselintervalls indizierten. In der vorliegenden Studie wurden 152
Patienten mit postoperativen Stenosen erfasst. Die Studienpopulation von Costamagna
et al. ist im Vergleich deutlich kleiner. Dennoch sind die verdffentlichen Ergebnisse
vergleichbar mit der aktuell erhobenen Rate vorzeitiger Stentwechsel bei

postoperativen Stenosen (28 %).8°

Beim Vergleich der Daten ist zu beachten, dass im Grofteil der genannten Studien
gerade Plastikstents fur die Therapie verwendet wurden und in manchen Studien der

genaue Subtyp der implantierten Plastikstents Gberhaupt nicht beschrieben wurde. Die
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vorliegenden Daten sind demnach nur eingeschrankt mit den Daten der genannten
Studien vergleichbar. Dennoch weisen die bisherigen Ergebnisse darauf hin, dass die
etablierte Therapieempfehlung in Frankfurt zur Verwendung von Doppel-Pigtail-Stents
sowie der kiirzeren Wechselintervalle eher keine signifikante Reduktion der
Komplikationsrate bei benignen Gallengangsstenosen ermoglicht.

Die im Vergleich hohe Rate vorzeitiger Stentwechsel von 28 % bei postoperativen
Stenosen erfordert eine weiterfiihrende Untersuchung aufgrund der untersuchten

heterogenen Patientenkohorte.

4.2 Maligne Indikationen

Im Vergleich zu den benignen Strikturen wiesen in der vorliegenden Studie maligne
Gallengangsstenosen eine signifikant hOhere Rate vorzeitiger Stentwechsel auf. Die Rate
variierte  zwischen 34 % bei Cholangiokarzinomen und 50 % bei

Gallenblasenkarzinomen.

4.2.1 Pankreaskarzinome

Fiir Pankreaskarzinome konnte eine Komplikationsrate von 46 % beobachtet werden.
Solch hohe Werte wurden in diesem Setting bereits in der Literatur beschrieben.

In einer 2015 veroffentlichten retrospektiven Studie wurde die Stentliegedauer von
Plastikstents bei der Behandlung von Gallengangsstenosen in Folge eines
Pankreaskarzinoms untersucht. In der 173 Patienten umfassenden Studie wurden die
Implantationen von 233 Plastikstents untersucht. Vor Ablauf des geplanten
Wechselintervalls von drei Monaten mussten 83 Stents aufgrund zunehmender
Leberfunktionsstérungen gewechselt werden. Diese hohe Rate vorzeitiger Stentwechsel
von 35,6 % veranlasste die Autoren zu der Empfehlung einer Evaluation kirzerer

Stentwechselintervalle bei Pankreaskarzinomen.®!

Andere Studien kamen im gleichen Setting zu dhnlichen Ergebnissen.

Boulay et al. untersuchten 2010 in einer retrospektiven Studie die Komplikationsrate
von Plastikstents bei der Behandlung von Pankreaskarzinomen wahrend einer
neoadjuvanten Chemotherapie. Hier bendtigten 27 der 49 Patienten (55 %) einen

vorzeitigen Stentwechsel.®?
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Varadhachary et al. dokumentierten in ihrer 2008 veréffentlichten Studie bei 46 von 61

(75 %) mit Plastikstents behandelten Patienten einen vorzeitigen Stentwechsel.®3

4.2.2 Cholangiokarzinome
Die in der aktuellen Studie beobachteten hohen Komplikationsraten von 34 % fir
Cholangiokarzinome bis 50 % bei Gallenblasenkarzinomen sind vergleichbar mit bereits

in der Literatur beschriebenen Komplikationsraten.

In der 2007 von Moss et al. verodffentlichten Metaanalyse wurden finf Studien
(247 Patienten) hinsichtlich des Therapieerfolgs von Plastikstents und SEMS bei der
Behandlung distaler maligner Gallengangsstrikturen verglichen. In der Gruppe der
Plastikstents zeigte sich bei 98 von 247 Patienten ein Rezidiv der bilidren Obstruktion,

welches einer Rate vorzeitiger Stentwechsel von 39,7 % entspricht.4

In einer palliativen Situation bei hilarem Cholangiokarzinom sind SEMS das Mittel der
Wahl zur Verbesserung der Lebensqualitadt. Die Implantation von Plastikstents wird bei
malignen hilaren Tumoren nur praoperativ oder noch ausstehender Entscheidung liber

eine palliative Therapie empfohlen.>’

In einer kleinen prospektiven Studie von 2008 wurden Plastikstents und SEMS bei der
Behandlung maligner hilarer Gallengangsstenosen untersucht. Von den 28 mit
Plastikstents versorgten Patienten traten innerhalb des Beobachtungszeitraums von
30 Tagen bei elf (39,3 %) Komplikationen auf, welche einen vorzeitigen Stentwechsel

nach sich zogen.?>

In einer weiteren Studie wurde bei der Untersuchung von 54 Patienten eine mediane
Einliegedauer der Plastikstents bei komplexen malignen hildaren Stenosen von 35 Tagen
beschrieben, welche sowohl durch Friih- (41 %) als auch durch Spatkomplikationen nach

30 Tagen (33 %) bedingt war.8¢

Mukai et al. verglichen ebenfalls die Effektivitat und Okklusionsraten von Plastikstents
und SEMS bei der Behandlung maligner hildarer Gallengangsstenosen. In der 2012
veroffentlichten prospektiven Studie wurde nach sechs Monaten bei 21 der 30 (70 %)

mit Plastikstents behandelten Patienten ein Stentverschluss beschrieben.&’

44



Zusammenfassend bestadtigen die aktuell beobachteten hohen Komplikationsraten bei
malignen Strikturen sowie die in der Literatur beschriebenen Ergebnisse die bereits
bestehende Empfehlung der Implantation von SEMS bei malignen Indikationen.>” Sollte
die Einlage eines SEMS nicht mdglich sein, lassen die aktuell vorliegenden Daten darauf
schlieBen, dass fur die Plastikstents kurze Wechselintervalle von drei bis vier Wochen

empfohlen werden kénnen.

4.3 Einfluss der Stentparameter

Bei Implantationen eines Stents der GroRe 7 Fr konnte im Vergleich zu den
Implantationen gréBerer Stents eine signifikant erhdéhte Rate vorzeitiger Stentwechsel
beobachtet werden. Gleiches gilt fiir die Implantationen singularer Stents im Vergleich
mit multiplen Stentimplantationen in einer Sitzung.

Dieser Zusammenhang fand sich sowohl bei benignen als auch bei malignen Strikturen.
Eine statistische Signifikanz konnte jedoch nur bei benignen Indikationen festgestellt

werden.

Im direkten Vergleich war bei der Implantation groRerer oder multipler Stents die
komplikationsfreie Einliegedauer verlangert. Dies lasst auf ein geringeres
Komplikationsrisiko bei der Verwendung multipler oder grofRerer Stents schlieRen. Diese
Korrelation sollte insbesondere bei Patienten mit einem erhéhten Risiko rezidivierender
Cholangitiden bericksichtigt werden. Die Datenlage der aktuellen Literatur ist
diesbezliglich noch limitiert. Weitere systematische Studien, welche diese

Zusammenhadnge genauer untersuchen, kdnnen fir die Zukunft erwartet werden.

4.4 Limitationen
Die Hauptbeschrankung der vorliegenden Studie ist das retrospektive monozentrische
Studiendesign. Dennoch ist dies nach aktuellem Wissen die erste Studie, die kirzere

Wechselintervalle bilidgrer Plastikstents untersucht hat.

Eine weitere Einschrankung besteht darin, dass in manchen Fallen die geplanten
Stentwechselintervalle kirzer als sechs Wochen waren. Diese Entscheidungen wurden
individuell aufgrund der Erfahrung des Endoskopikers und der Krankengeschichte des
Patienten getroffen. Dennoch war die mediane Stentliegedauer in der Gruppe geplanter

Stentwechsel iiber alle Atiologien homogen und reichte von 35 bis 43 Tage.
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Darliber hinaus muss angemerkt werden, dass in der aktuellen Studie zur Absicherung
der Ergebnisse keine Kontrollgruppe herangezogen werden konnte. Dies ist auf die
einheitliche Behandlungsempfehlung im Universitatsklinikum Frankfurt sowie das
retrospektive Studiendesign zuriickzufiihren. Vergleiche hinsichtlich der Reduktion der
Rate vorzeitiger Stentwechsel kdnnen dementsprechend nur gestlitzt auf die Daten

vorheriger Studien angestellt werden.

SchlieBlich wurden lediglich die katheterassoziierten Komplikationen erfasst. Diesen
gegenlber stehen interventionelle Komplikationen, welche im Rahmen der ERCP
auftreten  kénnen. Hierunter fallen z.B. Post-ERCP-Pankreatitiden oder
Gallengangsverletzungen bis hin zu Perforationen. Ein moglicher Anstieg der absoluten
Haufigkeiten jener interventionellen Komplikationen aufgrund der hoéheren

Wechselfrequenz wurde nicht untersucht.

4.5 Konklusion
AbschlieBend lasst sich sagen, dass die vorliegende Studie erstmals umfassende Daten
von Patienten liefert, welche mit Plastikstents und kiirzeren Wechselintervallen

behandelt wurden.

Die Ergebnisse lassen vermuten, dass ein verkirztes Wechselintervall unter drei
Monaten bei benignen bilidaren Stenosen nicht zu einer klinisch relevanten Reduktion

der stentassoziierten Komplikationsrate fihrt.

Weiter waren die bei malignen Stenosen beobachteten durchschnittlichen
Stentliegedauern kirzer als erwartet. Sollte in diesem Setting die Anlage eines SEMS
nicht moglich oder die Umstellung von einem Plastikstent auf einen SEMS geplant sein,
erscheint ein kurzes Wechselintervall von drei bis vier Wochen sinnvoll, um das Risiko
von stentassoziierten Komplikationen zu minimieren.

Bei fehlender Moglichkeit der Implantation eines SEMS verspricht die Verwendung

multipler und grofRerer Stents eine langere komplikationslose Stentliegedauer.

Allgemein lasst sich festhalten, dass nach Moglichkeit groRlumige (10 Fr) und mehrere
Stents eingelegt werden sollten, um das Risiko eines vorzeitigen Stentwechsels zu

minimieren.
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6 Zusammenfassung

Hintergrund und Ziel der Studie:

Der groBte Nachteil von Plastikstents ist ihre im Vergleich mit Metallstents hohe
Verschlussrate. Das Ubliche Wechselintervall fiir bilidre Plastikstents betragt drei
Monate. Im Universitatsklinikum Frankfurt wurde das Intervall fir den elektiven
Austausch von Plastikstents auf sechs bis acht Wochen festgelegt.

In dieser Studie sollte untersucht werden, ob sich ein kiirzeres Intervall von sechs bis
acht Wochen auf die mediane vorzeitige Wechselrate (mPER) auswirkt. Hierfiir wurden

sowohl benigne als auch maligne Gallengangsstenosen untersucht.
Methoden:

An die Anwendung verschiedener Ein- und Ausschlusskriterien auf alle seit 2007 im
Universitatsklinikum Frankfurt durchgefiihrten ERCPs inklusive der Implantation
mindestens eines Plastikstents, schloss sich die retrospektive Analyse der geeigneten
Falle und die Berechnung der jeweiligen mPER an. Hierflir wurden sowohl verschiedene
Stentparameter wie die verwendete Stentgrofle, -lange und -anzahl als auch

patientenbezogene Parameter wie die indikationsgebende Diagnose erfasst.

Ergebnisse:

Insgesamt wurden 3979 ERCPs analysiert, welche sich auf 1199 Patienten verteilen. Eine
gutartige Stenose lag in 2717 (68,3 %) Fallen vor. In 1262 (31,7 %) Fallen wurde die
Indikation einer Stentimplantation aufgrund einer bdsartigen Stenose gestellt.

Die mediane Stentliegedauer (mSP) betrug 41 Tage (Spanne: 14—-120) bei planmaRigen
Stentwechseln, wahrend sie bei vorzeitig gewechselten Stents bei 17 Tagen

(Spanne: 1-75) lag.

Die mPER war bei malignen (28,1 %, Spanne: 35-50 %) im Vergleich zu benignen
Strikturen (15,2 %, Spanne: 10-28 %) signifikant hoher (p < 0,0001).

Das mSP war in Fallen von einem singularen Stent (34 Tage, Spanne: 1-87) im Vergleich
mit Fallen multipler Stentimplantation (41 Tage, Spanne: 1-120) signifikant kirzer

(p < 0,0001). Eine signifikant kiirzere mSP wurde auRerdem in Fallen von nur einem
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7-Fr-Stent (28 Tage, Spanne: 2-79) im Vergleich zu groReren Stents (34 Tage,
Spanne: 1-87, p = 0,001) festgestellt.

Entsprechend war die mPER in Fallen mit einem singuldren Stent (23 %) verglichen mit
Fallen multiplen Stentings (16,2 %) signifikant hoher (p <0,0001). Beim Vergleich der
Implantationen eines einzelnen 7-Fr-Stents (31,3 %) mit jenen groBerer Stents (22,4 %)

wurde ebenfalls eine signifikant erhohte mPER der 7-Fr-Stents festgestellt (p = 0,007).
Konklusion:

Diese Studie liefert erstmals umfassende Daten von Patienten, welche mit Plastikstents

und kiirzeren Wechselintervallen behandelt wurden.

Im direkten Vergleich der Stentparameter war bei der Implantation gréBerer oder
multipler Stents die Einliegedauer verlangert. Dies ldsst auf ein geringeres
Komplikationsrisiko bei der Verwendung multipler oder groRerer Stents schliefRen,
welches am ehesten auf die dadurch optimierte Uberbriickung der Stenosen und daraus

resultierende Drainage zurlickzuflihren ist.

Weiter lassen die Ergebnisse vermuten, dass ein verkiirztes Wechselintervall unter drei
Monaten bei benignen bilidren Stenosen nicht zu einer klinisch relevanten Reduktion

der Komplikationsrate fiihrt.

Zudem war die bei malignen Stenosen beobachtete Rate vorzeitiger Stentwechsel
deutlich groRer als die der benignen Stenosen. Sollte in diesem Setting ein Wechsel von
einem Plastikstent auf einen SEMS geplant sein, ist ein verkiirztes Wechselintervall von
drei bis vier Wochen in Erwdgung zu ziehen. Bei fehlender Moglichkeit der Implantation

eines SEMS, ist die Verwendung multipler und gréBerer Stents das Mittel der Wahl.

AbschlieBend lasst sich Folgendes festhalten. Ein klirzeres Austauschintervall scheint bei
benignen und malignen Stenosen nicht zu einer klinisch bedeutsamen Verringerung der
mPER zu flihren. Sofern es die Untersuchungsbedingungen zulassen, sollten grofle und

multiple Stents fiir die Behandlung von Gallengangsstenosen bevorzugt werden.
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7 Summary

Background and aim:

The main disadvantage of plastic stents is their high rate of stent occlusion compared to
metal stents. The usual replacement interval of biliary plastic stents is three months. At
Frankfurt University Hospital, the interval for elective plastic stent replacement was set
at six to eight weeks. This study aimed to investigate if a shorter interval of six to eight
weeks affects the median premature exchange rate (mPER) in benign and malignant

biliary strictures.
Methods:

After applying different inclusion and exclusion criteria to all ERCPs including the
implantation of at least one plastic stent, which were performed at Frankfurt University
Hospital since 2007, all eligible cases were retrospectively analyzed and the respective
mPER was determined. For this purpose, various stent parameters such as implanted
stent size, length, and number as well as patient-related parameters such as indication-

related diagnosis were recorded.
Results:

A total of 3979 ERCPs were analyzed, which were distributed among 1199 patients. A
benign stenosis was presentin 2717 (68.3 %) cases. In 1262 (31.7 %) cases, the indication

for stent implantation was due to malignant stenosis.

The median stent patency (mSP) was 41 days (range: 14-120) for scheduled stent

exchanges, whereas it was 17 days (range: 1-75) for prematurely exchanged stents.

The mPER was significantly higher for malignant (28.1 %, range: 35-50 %) compared to
benign strictures (15.2 %, range: 10-28 %, p < 0.0001), respectively.

The mSP was significantly shorter in cases of only one stent (34 days, range: 1-87)
compared with cases of multiple stent implantation (41 days, range: 1-120, p < 0.0001).
Significantly shorter mSP was also seen in cases of only one 7-Fr stent (28 days,

range: 2—79) compared to larger stents (34 days, range: 1-87, p = 0.001).
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Accordingly, mPER was significantly higher in cases with only one stent (23 %) compared
with cases of multiple stenting (16.2 %, p < 0.0001). When comparing implantations of
only a 7-Fr stent (31.3 %) with those of larger stents (22.4 %), a significantly increased
mMPER of the 7-Fr stents was also observed (p = 0.007).

Conclusion:

This study is the first to provide comprehensive data from patients treated with plastic

stents and shorter replacement intervals.

In direct comparison of the stent parameters, the implantation of larger or multiple
stents led to a longer stent patency. This suggests a lower risk of complications with the
use of multiple or larger stents, which is most likely due to the resulting optimized

bridging of the stenoses and resulting drainage.

Further, the results suggest that a shortened replacement interval of less than three
months for benign biliary stenoses does not lead to a clinically relevant reduction in the

complication rate.

In addition, the rate of premature stent replacement observed for malignant stenoses
was significantly higher than that of benign stenoses. If a change from a plastic stent to
a SEMS is planned in this setting, a shortened change interval of three to four weeks
should be considered. If implantation of a SEMS is not possible, the use of multiple and

larger stents is the method of choice.

In conclusion, the following can be stated. A shorter replacement interval does not
appear to result in a clinically significant reduction in mPER in benign and malignant
stenoses. When examination conditions permit, large and multiple stents should be

preferred for the treatment of biliary stenosis.
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