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Einleitung

1 Einleitung

1.1  Indikationen zur Insertion einer Gallengangsendoprothese

Die klassische Indikation, die eine Stenteinlage in den Gallengang erforderlich macht, ist
die Cholestase mit der moglichen Symptomkonstellation: Ikterus, Cholangitis, Pruritus,
Malabsorption,  Gerinnungsstorung,  hepatozellulire = Dysfunktion und einer
laborchemischen Erhohung der Cholestaseparameter wie Alkalischer Phosphatase,
Leucin-Aminopeptidase und Gamma-Glutamyl-Transferase als Folge des Zuriickhaltens
von gallepflichtigen Stoffen, die nicht in den Darm abflieBen konnen und ins Blut
gelangen [1,2]. Nach Implantation kommt es durch den Abfluss der
Gallengangsfliissigkeit zu einer schnellen Linderung der Cholestasesymptome [3].

Sowohl maligne als auch benigne Ursachen dafiir konnen in verschiedenen Bereichen des
Gallengangsystems liegen und sind durch mechanische Abflussbehinderungen innerhalb
des Gangsystems oder durch Kompression von auflen bedingt. Die wichtigsten Ursachen
flir einen intrakanalikuldren Verschluss sind Choledocholithiasis, Cholangitis,
Cholangiokarzinom und Strikturen. So wird auch bei Hochrisikopatienten mit
endoskopisch nicht entfernbaren Gallengangssteinen die Stenteinlage empfohlen [4,5]. Als
wesentliche Ausloser fiir die extrakanalikuldre Gangkompression gelten die Pankreatitis
und das Pankreaskopfkarzinom [2,6,7].

Die Inzidenz und Privalenz der chronischen Pankreatitis ist in den letzten Jahrzehnten
aufgrund eines verdnderten Alkoholkonsums und besserer diagnostischer Moglichkeiten
gestiegen, in Europa liegt die Privalenz derzeit bei 13,6 von 100.000 Einwohnern (14,2
Millionen Menschen), in den USA liegt die Privalenz bei 13,6 von 100.000 Einwohnern
(4,33 Millionen Menschen) [8]. Im Verlauf treten Gallengangsstenosen bei Patienten mit
chronischer Pankreatitis in bis zu 30% der Fille auf [9,10].

An einem Pankreaskarzinom erkranken in Deutschland jéhrlich etwa 16.000 Menschen.
Als Krebstodesursache rangierte das Pankreaskarzinom 2010 mit etwa 15.500
Verstorbenen an 4. Stelle und war damit ursdchlich fiir 6,7% aller Krebstodesfille bei
Minnern und 7,9% der Krebstodesfille bei Frauen [11,12]. Weltweit werden geschitzte
227.000 Todesfille pro Jahr ursidchlich auf das Pankreaskarzinom zuriickgefiihrt [13].
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Malignome des Pankreas sind zu 60% am Kopf des Organs lokalisiert, wobei es hdufig zu
einem Verschlussikterus infolge einer Gallengangskompression kommt [14], welche mit

mit einem Stent iberbrickt werden kann.

1.2 Stentbegriff

Der Begrift ,,Stent™ leitet sich vom Namen eines Englischen Zahnarztes, Charles Stent
(1807-1885) ab, der 1856 eine Masse fiir Zahnabdriicke entwickelte, welche spéter in die
plastische Chirurgie als Fixierungshilfe von Hauttransplantaten bei entstellenden
Kriegswunden Eingang fand. Durch Modifizierungen sowohl des Materials als auch der
Form entwickelte sich iiber verschiedene Teilgebiete der Medizin der Stent zu dem, was
heute darunter verstanden wird [15]. Gegenwirtig beschreibt ,,Stent ein hohles,
manchmal durchbrochenes oder mit Lochern versehenes Rohr aus Kunststoff oder Metall,
das in verschiedene anatomische Orte, meist Gefilie oder den
urologischen/gastrointestinalen Trakt, implantiert wird [16]. Bezug nehmend zum Thema
wird im Folgenden besonders auf Stents im Bereich des Gallenganges eingegangen.
Gallengangsstents sind Endoprothesen, die bei stenosiertem Gallengang zur Ableitung der

Gallenfliissigkeit in den Verdauungstrakt verwendet werden [17].

1.3 Moglichkeiten der Gallengangsdrainage

Die ableitenden Gallenwege setzen sich aus intra- und extrahepatischen Gallenwegen
zusammen (Abbildung 1). Am Anfang stehen die Canaliculi biliferi innerhalb der Leber.
Sie setzen sich fort in kurze Schalt- oder Zwischenstiicke (Hering-Kanélchen), bilden dann
die Ductus interlobulares biliferi, setzen sich fort in die Ductus biliferi, und miinden dann
schlieBlich in den Ductus hepaticus dexter oder —sinister.

In der Leberpforte vereinigen sich die beiden Ductus hepatici zum Ductus hepaticus
communis, ab hier spricht man von den extrahepatischen Gallenwegen. Vom Ductus
hepaticus communis zweigt sich der Ductus cysticus ab, der Anschluss an die Gallenblase
hat. Die Gallenblase ist birnenférmig, etwa 8 — 12 cm x 4 — 5 cm grof3 und fasst ungefahr
40 - 50 ml Volumen. Ab der Abgangsstelle des Ductus cysticus geht der Ductus hepaticus

communis in den Ductus choledochus iiber, der die Galle ins Duodenum abfiihrt.
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Der Ductus choledochus ist 6 - 8 cm lang, verlduft zwischen Pankreaskopf und
Duodenalschlinge und miindet auf der Papilla duodeni major (Papilla vateri) ins
Duodenum. Kurz vor der Papille miindet der Ductus pancreaticus major in den Ductus
choledochus. Durch Kontraktion des Sphinkter ampullea hepaticopancreaticae (Sphinkter

oddi) kommt es zum Riickstau von Galle in die Gallenblase, die sich so fiillt [18].

Ductus biliferi

Ductus hepaticus dexter
Ductus hepaticus sinister
Ductus hepaticus communis

Hepar

Vesica biliaris Ductus cysticus

Ductus choledochus

Pancreas
Ductus pancreaticus

Duodenum Musculus sphinkter oddi
i Papilla duodeni major

Abbildung 1: Schematischer Verlauf der Gallenwege

Vor der Entwicklung der Stents 1979/1980 [19-21] waren operative Techniken, wie die
Cholecystojejunostomie oder die Choledochojejunostomie, wobei entweder die
Gallenblase oder der Ductus choledochus mit dem Jejunum verbunden werden, die
Methoden der ersten Wahl, um ein AbflieBen von Gallensekret sicher zu stellen [22,23].
Seitdem wurde die Stenteinlage mittels der Endoskopischen Retrograden
Cholangiopankreatografie (ERCP) aufgrund der geringeren Mortalitit und Morbiditét
verglichen mit den operativen Methoden schnell die Methode der Wahl [24-26].

1.3.1 Kunststoffstents

Insbesondere fiir eine vorgesehene kurze Liegezeit finden traditionell klassische
Kunststoff-/Polymerstents aus Polyethylen (PE) eine breite Anwendung, da sie relativ
einfach zu legen und preiswert sind. Auch konnen sie bei Bedarf vergleichsweise leicht

ausgetauscht werden [3].
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Ihr bedeutendster Nachteil ist zweifellos die relativ schnelle Okkludierung des Stents
durch Inkrustierung, die zu einer Funktionszeit von nur 2 bis 6 Monaten filihrt [16]. Der im
Jahre 1982 eingeleitete Ubergang von den zu dieser Zeit gebriuchlichen 8 French (1F
entspricht 0,33 mm) durchmessenden Stents auf 10 F verldangerte zwar die Zeit bis zum
Verschluss des Stents, jedoch wurde die Situation nicht grundsitzlich verbessert [27].
Tests mit noch groBeren Stentdurchmessern fithrten zu keiner signifikant verringerten
Okklusionsrate [28-30]. Auch wird die Weite der Kunststoffstents durch den inneren
Stentdurchmesser der verfiigbaren Duodenoskope auf maximal 12 F begrenzt [28,31].
Desweiteren ist die Migrationsrate von Kunststoffstents mit 5,9% (distal) und 4,9%
(proximal) nicht unerheblich [32,34].

Zur Reduktion der Okklusion von Gallengangsstents aus Kunststoff wurde eine Vielzahl
von Anstrengungen unternommen. Weder die Verwendung von hydrophilem Polyurethan
(PU), Polytetrafluorethylen (PTFE, Teflon™) [31,34,35], noch die Entwicklung von
Kunststoffstents ohne Seitenlocher und mit Klappen oder die Insertion oberhalb der
Papille konnten die Funktionszeit deutlich verbessern [27,28,32,36-48]. Auch Versuche,
Stents durch Antibiotika oder Ursodesoxycholsdure [49] ldnger funktionstiichtig zu halten,
haben zu keinem signifikanten Erfolg gefiihrt. Die Verwendung von mehreren
Gallengangsendoprothesen parallel kann zu einer ldngeren Liegezeit flihren, jedoch ist
eine der Hauptkomplikationen die proximale Migration des erstplatzierten Stents beim

Vorschieben des Nachfolgenden [50,51].
1.3.2 Self expandable metal stents, SEMS

Um die Okklusionsgeschwindigkeit zu senken, wurden Losungen mit deutlich groBerem
Durchmesser und hoher mechanischer Flexibilitit der Endoprothesen gesucht. Als
Ergebnis werden seit Ende der 1980°er Jahre vermehrt selbstexpandierende Metallstents
(self expandable metal stents, SEMS) eingesetzt [52-54], die sich einfacher in den
Gallengang insertieren lassen [22,55,56].

Verglichen mit Kunststoffstents zeigen SEMS eine verringerte Okklusionsrate durch
Ablagerungen, jedoch kann eine Tumorinfiltration durch oder tiber das Maschendrahtgitter
den Galleabfluss behindern und zum Verschluss fithren. Allerdings ist es nahezu
unmoglich die unbeschichteten SEMS-Typen zu entfernen [24], weswegen diese

Metallstents zumeist in palliativer Situation verwendet werden [57,73]. Mit zum Beispiel
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Nanopartikeln aus Silber beschichtete SEMS (cSEMS) zeigen hier bessere Ergebnisse,
fithren allerdings zu einer héheren Migrationsrate aufgrund der fehlenden Fixierung durch

das Gewebe [3,23, 59].

1.4 Stentselektion

In den vergangenen 35 Jahren sind fiir Gallengangsstents eine Vielzahl von
Einsatzmdglichkeiten untersucht und in die tdgliche Routine eingefiihrt worden [2,3,22-
24,58].

Hierauf reagierte die European Society of Gastrointestinal Endoscopy (ESGE) 2012 mit
einer auch von der Deutschen Gesellschaft fiir Gastroenterologie, Verdauungs- und
Stoffwechselkrankheiten (DGVS) anerkannten Klinischen Leitlinie, in der, in
Abhingigkeit von der Indikation, spezielle Stents empfohlen werden [3]. Auch der in den
meisten endoskopischen Zentren routineméfig durchgefiihrte Tausch von Kunststoffstents
im Intervall von 3 Monaten basiert auf dieser Leitlinie [59,60].

Nicht zuletzt wegen des primidr hoheren Preises der Metallstents gegeniiber denen aus
Kunststoff kommt dieser Empfehlung hinsichtlich der Frage der Stentselektion Bedeutung
zu: z.B. bei Patienten mit distalen malignen Strikturen von nicht resektablen Tumoren mit
einer Lebenserwartung von mehr als 4 - 6 Monaten, ist der Metallstent trotz des héheren
Materialpreises am kosteneffektivsten [61-72,74], widhrend bei erwarteten kurzen
Liegezeiten (bis 4 Monate) ein Kunststoffstent erwogen werden sollte [3]. Die Ausfallrate
von Kunststoffstents wird von der ESGE mit 41% angegeben, wobei dies hauptsdchlich
durch Inkrustation/Ablagerungen in der Endoprothese (33%) verursacht wird. Bei
unbeschichteten SEMS mit einer Gesamtausfallrate von 27% tragt einwachsendes Gewebe

hauptsachlich (18%) zur Okklusion des Stents bei [3,75-77].

1.5 Okklusionsmechanismen

Aufgrund der Bedeutung der Ablagerungen hinsichtlich der Funktionszeit der Stents ist in
einer Reithe von Studien der Vorgang der Stentokklusion, die Zusammensetzung der
Einlagerungen und mogliche Risikofaktoren und Beeinflussungsmdglichkeiten untersucht

worden.




Einleitung

Die innere Oberfliche der Kunststoffstents wird nach Implantation schnell mit einer
Schicht von Proteinen, wie Fibronektin, Vitronektin, Fibrin oder Kollagen bedeckt, die die
mikrobielle Ansiedlung fordert [43,78-83]. Es konnte gezeigt werden, dass auch IgA und
IgG eine wesentliche Rolle spielen, da sie in der Lage sind, Bakterien zu binden und als
einen Komplex an die innere Oberfliche von PE-Stents abzulagern [80]. Diese initiale
Schicht bildet den Boden fiir das weitere Wachstum der Ablagerungen, die auch als des
Gallenschlick bezeichnet werden [3,31]. Bei Gesunden dagegen verhindert der Sphinkter
Oddi das Eindringen von Mikroorganismen. Durch das Einbringen eines Stents iiber den
Sphinkter Oddi hinaus wird einerseits diese antimikrobielle Barriere aufgebrochen.
Zusitzlich erlaubt der niedrige Druck im Gallengang einen Reflux von intestinalem Inhalt,
was zusitzlich die mikrobielle Besiedlung unterstiitzt [85-87].

Der Gallenschlick ist eine bridunliche, weiche bis kristallin-harte Masse und erscheint
optisch sehr heterogen. Mittels elektronenmikroskopischer Untersuchungen und
biochemischer Analysen konnten die Ablagerungen als eine Mischung von sowohl
Mikroorganismen, wobei sowohl aerobe und anaerobe Bakterien als auch Pilze
nachgewiesen wurden, sowie eine Reithe von organischen und anorganischen Substanzen
und Materialien bestimmt werden. Zu Letzteren zdhlen Kalziumbilirubinat,
Kalziumsalzkristalle von Fettsduren, Cholesterol, Pflanzenfasern, Proteine sowie deren
Abbauprodukten [31,67,78,82,84,88-93].

Die enzymatische Aktivitit der Bakterien beglinstigt diese Kristallablagerungen, indem sie
Bilirubin dekonjugieren und das Bilirubinat als Kalziumsalz sedimentieren [22,94-96].
Der Einbau von groBvolumigen Pflanzenfasern aus dem duodonalen Reflux wird als
wesentlich fiir das schnelle Wachstum der Inkrustation angesehen [91]. Das Gleiche gilt
fiir die Viskositét der Gallenfliissigkeit, die vom Gesundheitsstatus des Patienten abhingt.
Mit einer Verlangsamung der Durchflussgeschwindigkeit durch eine krankheitsbedingte
hohere Viskositét einerseits und okklusionsverursachtem verringerten Stentdurchmesser
erhoht sich die Verweildauer der Fliissigkeit im Stent und entsprechend steigt die
Wabhrscheinlichkeit fiir weitere und beschleunigte Ablagerungen [31]. Berechnungen zur
Folge fiihrt schon eine VergroBerung des inneren Stentdurchmessers um 0,2 mm zu einer
Erhohung der Durchflussrate um 300% [97].

Trotz der Fiille an Einzeluntersuchungen und zusammenfassenden Darstellungen gibt es
gegenwirtig noch keinen Konsens dariiber, welche Faktoren signifikant die Liegezeit von

Stents beeinflussen [98]. In verschiedenen Untersuchungen konnten einige Risikofaktoren
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fiir Komplikationen eruiert werden [98,99,100]. Fiir erstgelegte SEMS bei maligner
Gallenobstruktion konnte gezeigt werden, dass Strikturen im Bereich des Leberhilus,
metastasierende Tumoren und die Lénge des Stents wesentlich zu einer schnellen

Okklusion beitrugen [98].

1.6 Probleme der Stenttherapie

Bei mehr als der Hélfte der palliativ behandelten Patienten ist ein mehrfacher Wechsel des
Gallengangsstents erforderlich [101-103]. Die Notwendigkeit hierfiir ergibt sich aus dem
Missverhéltnis zwischen den begrenzten turnusméfBigen oder sogar verkiirzten Liegezeiten
der Stents (Funktionsdauer) aufgrund von Okklusion und Migration und dem
lebensverldngerndem Erfolg medizinischer Interventionen z.B. bei der Chemo- und
Radiotherapie von nichtoperativen Tumoren von Gallentrakt und Pankreas [102]. Die
wiederholten endoskopischen Eingriffe stellen eine physische und psychische Belastung
fiir den Patienten dar und erhdhen das Risiko von Komplikationen wie Cholangitiden,
Pankreatitiden, Blutungen oder Aspirationspneumonien in Folge des Eingriffes. Post-
ERCP-Cholangitiden sind dabei eine ernste Komplikation mit fatalem Ausgang in 8% -
20% aller Falle [3]. Daher kann die prospektive Abschitzung der maximalen Liegezeit
eines Stents auf der Basis von Risikofaktoren - und damit verbunden die Planung des
Wechselintervalls - Belastungen fiir den Patienten und das Gesundheitssystem reduzieren
helfen [31,98]. Insbesondere Patienten, bei denen die Stents vor Ablauf der geplanten
Liegezeit okkludieren, konnten von individuell bestimmbaren Wechselzeiten profitieren.
In einer Untersuchung zur moglichen sicheren Verlingerung der Liegezeit von
Kunststoffstents bei Patienten mit benigner und maligner obstruktiver Gelbsucht stellte
sich heraus, dass bei sorgfiltig selektierten Patienten ein turnusméfBiger Austausch nicht
notwendig sein muss. Allerdings waren bei etwa 20% der einbezogenen Patienten
ungeplante Stentwechsel notwendig. Diese Patienten hatten auch die hochste
Komplikationsrate beim Stenttausch, verbunden mit der hochsten Mortalitit. Dieselben
Patienten wiesen gleichfalls eine hohere Wahrscheinlichkeit filir zukiinftige schnelle
Stentokklusionen auf (Median 2,5 Monate), was auf spezielle Risikofaktoren hindeutet
[104]. Das vielleicht praktikabelste Herangehen zur Auswahl eines auf den individuellen
Patienten optimierten Stents basiert auf einer Kennzahl zur Abschitzung der Liegezeit von

Stents (Kunststoff und SEMS), die die Art des Stents, Strikturen, die eine Dilation
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notwendig machen und die Hohe des Ausgangsbilirubinniveaus einbezieht [99]. Fiir die
Funktion eines Stents ist es unbedeutend, ob ein Verschluss iiber die ganze Linge oder nur
punktuell manifest ist. Die Kenntnis der quantitativen Verteilung der Inkrustationen kann
einen Beitrag zum Verstindnis der Dynamik der Ablagerungen liefern. Die sinnvolle
Anwendung der Stereomikroskopie zur Bestimmung des Inkrustationsgrades von
Gallengangsstents aus PE konnte bereits an explantierten und longitudinal aufgetrennten
Proben gezeigt werden [78].

Nach dem aktuellen Stand der Literatur ist bis jetzt die Verteilung der Inkrustation sowohl
von planmifBig als auch von unplanmifBig gewechselten Kunststoffstents in Abhangigkeit

von Material, Liegedauer und Geometrie noch nicht systematisch untersucht worden.

1.7 Zielstellung

Im Interesse des Patienten kann die individuelle Optimierung der Liegedauer eines
Gallengangsstents auf der Basis okklusionsbeeinflussender Faktoren die Anzahl von
wiederholten und/oder Notfall-Eingriffen vermindern, damit Risiken fiir die Patienten
vermeiden und Kosten fiir das Gesundheitssystem senken. Im Rahmen dieser Arbeit
wurde erstens der raumlichen Verlauf der Inkrustation in okkludierten und teilokkludierten
Gallengangsstents aus Polyethylen (PE) und Polytetrafluorethylen (PTFE, Teflon®) durch
Herstellung von multiplen transversalen Schnitten und Messung derselben mittels
quantitativer Mikroskopie dargestellt, und zweitens, ein moglicher Zusammenhang
zwischen diesen Ergebnissen und potentiellen EinflussgroBen wie Indikation, Alter,
Geschlecht, Liegedauer, Stentmaterial und -ldnge untersucht. Ziel dieser Arbeit war es,
einen Beitrag zum Verstindnis des Okklusionsverhaltens von Gallengangsstents aus
Kunststoff zu leisten, was perspektivisch zu einer differenzierten Betrachtung der
Liegedauer dieser Endoprothesen fiihren konnte. Damit wire sowohl dem Interesse der

Patienten als auch der Solidargemeinschaft gedient.
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2  Material und Methoden
2.1 Material
2.1.1 Gallengangsendoprothesen

Untersucht wurden 31 unselektierte, explantierte Gallengangs-Endoprothesen aus
Kunststoff. Davon waren sechs Percuflex™ Biliary Duodenal Bend Biliary Stents der
Firma Boston Scientific, USA. Sie bestanden aus Polyethylen (PE) und hatten an den
Enden zwei Widerhaken (Flaps) mit Seitenlochern. In der vorliegenden Untersuchung
waren sie zwischen 100 und 120 mm lang und haben einen AuBendurchmesser von 7 bis
10 French (French, 1 F entspricht 0,33 mm). In der klinischen Praxis und auch in der
folgenden Arbeit werden sie als Amsterdam-Stents (AS) bezeichnet (Abbildung 2). Die
Mehrzahl der untersuchten Endoprothesen (n = 22) waren Soehendra Tannenbaum®
Biliary Stents der Firma COOK® Medical, USA. Diese Art von Stents besteht aus dem
Polymer Polytetraflourethylen (PTFE, Teflon®), hat 4 Flaps an beiden Enden und keine
Seitenlocher. Sie waren hier zwischen 50 und 100 mm lang und hatten einen
AuBendurchmesser von 10 F. Im Folgenden wie auch in der klinischen Praxis werden
diese Stents als Tannenbaum-Stents (TS) bezeichnet (Abbildung 3). Weiterhin fanden drei
Gallengangsendoprothesen aus PE der ENDO-FLEX GmbH, Deutschland (ES), Eingang
in die Untersuchungen. Diese Prothesen besaBlen zwei Flaps und Seitenlocher an den
Enden. Sie waren zwischen 20 und 40 mm lang und hatten einen duBleren Durchmesser

von 8,5 bis 10 F (Abbildung 4).

Abbildung 2: Percuflex™ Biliary Duodenal Bend Biliary Stent von Boston Scientific, USA (unbenutzt).

Lange 70 mm, Durchmesser 10 F
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Abbildung 3: Soehendra Tannenbaum® Biliary Stent von COOK® Medical, USA (unbenutzt). Linge

100 mm, Durchmesser 10 F

Abbildung 4: Gallengangprotheses aus PE der ENDO-FLEX GmbH, Deutschland. Lénge 40 mm,

Durchmesser 10 F
2.1.2  Untersuchungsobjekte

Die untersuchten Gallengangsendoprothesen aus dem Klinikum Siidstadt Rostock und
dem KMG-Klinikum Gilistrow wurden im Zeitraum von Mirz bis August 2014
endoskopisch, wie nachfolgend beschrieben, explantiert und behandelt. Nach der Bergung
mittels Schlinge oder Fasszange erfolgte die Lagerung der Stents in einer 2,5 %igen
Glutardialdehyd-Losung (physiologische Kochsalzlosung und 2,5 % Glutardialdehyd)
unter Lichtabschluss und bei Raumtemperatur. Von den insgesamt 31 Stents kamen 17 aus
Rostock (6 AS, 11 TS) und 14 aus Giistrow (11 TS, 3 ES). Die relevanten Patientendaten
(Liegedauer der Stents im Korper, Geschlecht der/des Patientin/en, Diagnose die zur
Stentimplantation gefiihrt hat, Gro8e und Material des Stents, Entnahmegrund) wurden in
Guistrow  durch ~ Mitarbeiter ~des ~ KMG-Klinikums  {iber  entsprechende

Datenerfassungsbogen anonymisiert angegeben. Die Patientendaten aus dem Klinikum
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Stidstadt in Rostock wurden zunéchst handschriftlich anhand der Patientenakten erhoben.
Nachfolgend erfolgte die Uberfilhrung der Daten gleichfalls anonymisiert in eine
einheitliche Datenbank (Tabelle 1). Nicht {ibermittelt wurde das Geschlecht der Patienten
bei zehn Stents, die Liegedauer bei einem und die Diagnosen bei zwei Patienten (in
Tabelle 1 durch n.b. markiert). Aufgrund der anonymisierten Datenerfassung konnten die
fehlenden Angaben im Nachgang nicht mehr eruiert werden.

Die Endoprothesen wurden zwischen Mérz 2009 und Februar 2014 gelegt und zwischen
Februar 2014 und Juli 2014 extrahiert. Dabei handelte es sich sowohl um Patienten mit
einem  Verschlussikterus, als auch um geplant gewechselte Prothesen von
asymptomatischen Patienten. Insgesamt wurden 31 Endoprothesen von 29 verschiedenen

Patienten untersucht.
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Tabelle 1: Auflistung der untersuchten Stents (n = 31)

Lénge (mm)/
Bezeich- AuBen- Liegedauer | Entnahme
nung | Art/Material | durchmesser (F) | Geschlecht | (Tage) geplant Diagnosen

2 TS |PTFE |80 10 weiblich 116 ja Pankreatitis
Dekompensierte

3 TS |PTFE |60 10 ménnlich |83 n.b.* Leberzirrhose

4 AS |PE 100 10 weiblich |8 ja Mirizzi-Syndrom

5 AS |PE 110 10 nb.* n.b.* n.b.* n.b.*

6 TS |PTFE |80 10 weiblich |77 ja Cholangiokarzinom

7 TS |PTFE |60 10 weiblich |30 ja Choledocholithiasis

8 AS |PE 70 10 ménnlich |7 nein Pankreaskopfkarzinom

9 TS |PTFE |80 10 weiblich 114 ja Cholangitis

10 TS |PTFE |80 10 weiblich |27 ja Choledocholithiasis

11 TS |PTFE |80 10 n.b.* 1825 nein Cholangitis

12 TS |PTFE |50 10 n.b.* 90 ja Pankreaskopfkarzinom
Anastomosenstenose

13 ES |PE 20 8,5 ménnlich |90 ja DHC

14 TS |PTFE |80 10 n.b.* 60 ja Choledocholithiasis

15 TS |PTFE |80 10 n.b.* 4 nein Choledocholithiasis

16 TS |PTFE |50 10 n.b.* 90 ja Choledocholithiasis

17 TS |PTFE |80 10 weiblich |20 nein Pankreaskoptkarzinom

18 TS |PTFE |50 10 n.b.* 30 nein Choledocholithiasis

19 TS |PTFE |50 10 n.b.* 30 ja Cholangiokarzinom

20 TS |PTFE |60 10 n.b.* 109 ja Choledocholithiasis

22 TS |PTFE |40 10 ménnlich |30 nein Choledocholithiasis

23 ES |PE 40 10 ménnlich |30 nein Choledocholithiasis

24 ES |PE 40 10 ménnlich |3 nein Cholangiokarzinom

25 TS |PTFE |50 10 weiblich |92 ja Choledocholithiasis

01 03 A|AS |PE 120 7 weiblich |91 ja Klatskin-Tumor

01 03 B|AS |PE 120 7 weiblich |91 ja Klatskin-Tumor
postoperative

02 03 AS |PE 100 10 weiblich |49 ja Gallengangs-Leckage

03 03 TS |PTFE |60 10 ménnlich | 68 ja Fettleber-Hepatitis

04 03 TS |PTFE |100 10 ménnlich |98 ja Pankreaskopf-Ca*?

06 03 A|TS |PTFE |80 10 weiblich |99 ja Cholangiokarzinom

06 03 B|TS |PTFE |80 10 weiblich |99 ja Cholangiokarzinom

08_03 TS |PTFE |60 10 ménnlich |96 ja Pankreatitis

* nicht bekannt

12




Material und Methoden

2.1.3 Verwendete Gerite und Chemikalien

Fiir die Untersuchungen konnte die apparative Ausriistung der Fakultit fiir Maschinenbau

und Schiffstechnik, Lehrstuhl Werkstoffe fiir die Medizintechnik der Universitdt genutzt

werden. Die verwendeten Gerite und Chemikalien sind in Tabelle 2 aufgefiihrt.

Tabelle 2: Verwendete Gerite und Chemikalien

Gerét/Chemikalie Hersteller Verwendungszweck

Glutardialdehyd, 25% fiir die Carl Roth GmbH + Co. KG Préparation

Elektronenmikroskopie, 25%ige Losung in

Wasser. 1,5-Pentadial, Glutaraldehyd,

Glutaral

Silikon Spray Dr. Schumacher GmbH Einbetten

Universal Schneidekonzentrat Sommer Prizisionstechnik Ségen

UniClip (Einbetthilfen zum Kalteinbetten) | Buehler GmbH Einbetten

Einbetthilfe FixiForm, 4x3,6 cm Struers ApS Einbetten

Siliziumcarbid Nassschleifpapier, Buehler GmbH Schleifen

Koérnung P180, P400, P1000, P2500,

P4000

Diamantdraht, @ 0,22mm Sommer Préazisionstechnik Sagen

EpoThin® Epoxy Resin 20-8140-032 Buehler GmbH Einbetten

EpoThin™ Epoxy Hardener 20-8142-016 | Buehler GmbH Einbetten

Kamera Canon EOS 5D Mark I1 Canon Inc. Makroskopie,
Dokumentation

Digitalkamera FinePix F40fd Fujifilm Corporation Makroskopie,
Dokumentation

Kiihlschrank Labex 282 Philipp Kirsch GmbH Aushérten nach Einbettung

Diamantsidge Precision Diamond Wire Well Diamond Wire Saws, Sagen

Saw 3241 Inc.

Schleif- und Poliergerét TegraPol-15 Struers ApS Schleifen

Stereozoommikroskop SZx10 Olympus Corporation Mikroskopie, Messungen

Stream Motion, CellSens Olympus Corporation Software zum Messen
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2.2 Methoden
2.2.1 Makroskopie

Nach Entnahme der Endoprothesen aus dem Transportbehélter und dem sorgféltigen
Abtropfen der Fixierlosung erfolgte die makroskopische Eingangsuntersuchung, bei der
die Stents mit der Digitalkamera (Canon EOS 5D Mark II) von moglichst allen Seiten
fotografiert wurden. Zur Langenbestimmung wurde ein Stahlmalstab als Referenz mit

aufgenommen (Abbildung 5a und 5b).

TR o

Abbildung 5 a: Makroskopische Abbildung 5 b: Makroskopische
Eingangsdokumentation von Stent 3 Eingangsdokumentation von
(1. Seite) Stent 3 (2. Seite)

2.2.2 Mikroskopie

Vor der Einbettung wurde jeder Stent mit einem Stereomikroskop (SZX10, Olympus)
fotografiert. Somit konnten Farbe, Form, materialfremde Auflagerungen oder
Beschidigungen der AuBenflichen der Stents dokumentiert werden. Uber einen
Videoadapter und entsprechender Software (Stream Motion, Olympus) war es mdglich,
die Bilder auf einen Monitor zu iibertragen. Es wurden sowohl Ubersichtsaufnahmen
(Abbildung 6 und 7), als auch Nahaufnahmen selektierter Areale (Abbildung 8 und 9)
erstellt. Von jedem Stent erfolgten auf diese Weise Ubersichtsaufnahmen der Linge nach
sowie Nahaufnahmen beider Enden und des Mittelteils. Dariiber hinaus wurden
makroskopisch auffillige Besonderheiten (Verfarbungen, Verformungen, Auflagerungen)
dokumentiert. Wenn es mdglich war, erfolgten auch Aufnahmen in das Lumen beider
Seiten hinein (Abbildung 10). Bei einigen Endoprothesen wurde diese Option jedoch

durch deren Linge und das damit verbundene Unvermdgen einer Scharfstellung limitiert.
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/ 10 mm ‘
/

Abbildung 6: Die Ubersichtsaufnahme von Stent 8 (AS) zeigt die deutliche Verfirbung des urspriinglich

weillen Stents

. 10 mm I

Abbildung 7: Die Ubersichtsaufnahme von Stent 14 (TS) zeigt die deutliche Verfirbung des urspriinglich

blauen Stents. Ablagerungen sowohl am Ansatz der proximalen, als auch der distalen Flaps

Abbildung 8: Proximales Ende Stent 14. Sichtbar Abbildung 9: Proximales Ende Stent 14. Sichtbar
sind Auflagerungen und sind Auflagerungen und

Verfarbungen des Stents Verfarbungen des Stents
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Abbildung 10: Blick in das distale Lumen von Stent 11. Das Lumen ist vollstindig verlegt, auch auf der

dulleren Oberfldche befinden sich Ablagerungen

2.2.3 Einbettung und Schnittvorbereitung

Die Einbettung der explantierten Stents (Abbildung 11) erfolgte in einer rechteckigen
Silikonform (Innenmafe 140 x 30 mm). Dazu wurden die Stents zunéchst gut abgetropft,
um die Glutardialdehyd-Losung zu entfernen, da ein Eintrag des Aldehyds in das Harz
den Prozess des Aushértens verlangsamt hétte. Um zu verhindern, dass sich das Harz mit
der Einbett-Form verbindet und sich nach dem Aushérten besser herauslosen ldsst, erwies

sich das Ausspriihen der Silikonform mit Silikonspray (Buehler GmbH) als sinnvoll.

Abbildung 11: Silikoneinbettform (140 x 30 mm)
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In die Silikonform wurden Fixierhilfen (UniClips, Firma Buehler) gelegt, damit der Stent
nicht direkt auf dem Boden der Form aufliegt und vollstindig vom Harz umschlossen

werden kann (Abbildung 12).

/N
Abbildung 12: Silikonform mit darin liegenden Uni-Clips als Platzhalter(unten links) und mit aufgelegten
Stents (oben rechts). Aufgrund einer axialen Deformitdt konnte der Stent oben links nicht

auf Uni-Clips gelegt werden

Zur Harzbereitung erfolgte entsprechend den Herstellervorgaben durch Anmischung von
50 ml Harz (EpoThin® Epoxy Resin, Buehler GmbH) und 20 ml Hérter (EpoThin
T™Epoxy Hardener, Buehler GmbH). Das Gemisch wurde circa drei Minuten vorsichtig
mit einem Holzspatel verriihrt, bis eine homogene, klare Fliissigkeit entstanden war. Mit
einer Pinzette senkrecht gehalten, erfolgte das Eintropfen des Harzes langsam am

Holzspatel entlang in das Stentlumen (Abbildung 13).

Abbildung 13: Befiillen eines Stents mit fliissigem Harz
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Wihrend der Arbeiten zeigte sich, dass sich das Harz besser im Lumen der Endoprothese
verteilt, wenn die Stents kiirzer sind, daher wurden 16 Endoprothesen vor dem Einbetten
mit einem Einweg-Skalpell in der Mitte durchgeschnitten, um die Infiltration mit
Epoxidharz zu erleichtern. Zur Untersuchung der Inkrustation iliber die Lénge der
Endoprothesen, wurde bereits im Vorfeld eine Aufteilung vorgenommen. Diese erfolgte
durch das Platzieren des Stents auf eine Papiervorlage, auf welcher Linien in 3 mm
Abstinden dargestellt waren. Die Mitte des Stents wurde abgeschitzt und markiert. Um
ein optimales Ausfiillen zu erreichen erfolgte das Durchtrennen des Explantats an der

markierten Stelle (Abbildung 14).

Abbildung 14: Die Pfeile markieren die Stelle, an der der Stent zur Befiillung mit Harz in zwei Teile

geschnitten wurde. Hier Stent 14

Nach dem Zerschneiden an der vorher markierten Stelle wurde das Stentlumen mit Harz
befiillt, auf die sich in der Silikonform befindlichen Fixierhilfen gelegt und vollstéindig mit
Harz bedeckt (Abbildung 15).

Abbildung 15: Vorbereitung eines in der Mitte geteilten Stents auf die Einbettung. Hier Stent 08 03
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Die Beschriftung erfolgte nach dem Aushirten auf dem Harzblock analog zu der vorher
auf Papier angefertigten Skizze, sodass genau nachvollzogen werden konnte, an welcher
Stelle sich ein bestimmtes Segment befand. Bis zur vollstdndigen Aushirtung nach
12 - 16 Stunden verblieben die Stents im Kiihlschrank.

Nachdem das Harz ausgehirtet war, konnten die Blocke vorsichtig aus der Silikonform
herausgelost werden. Die eingebetteten Stents wurden alle 3 mm mit orthograd zum
Stentquerschnitt verlaufenden Markierungsstrichen versehen, den spéteren Schnittrdndern.
Die auf die Stentachse im Schnittpunkt bezogene senkrechte Ausfithrung des Schnittes ist
notwendig, damit bei der Betrachtung unter dem Mikroskop keine Messfehler durch

schrig angeschnittene Flachen (Flachenvergroflerung) entstehen (Abbildung 16).

Abbildung 16: Der ausgehirtete Block wurde in gleicher Weise beschriftet, wie vor der Einbettung auf
Papier durchgefiihrt. Hier Stent 14

2.2.4  Schnitt- und Schliffpraparation

Zum Anfertigen der Schnittpraparate wurden die Blocke in eine Diamantdrahtsige
(Diamantsdge Precision Diamond Wire Saw 3241, Well Diamond Wire Saws, Inc.)
eingespannt und durch einen 0,22 mm starken, diamantbeschichteten Draht
(Diamantdraht, @ 0,22 mm, Sommer Prizisionstechnik) in 3 mm breite Abschnitte geségt
(Abbildungen 17 und 18). Die notwendige Kiihlung des Schnittes erfolgte mittels
Fiihrung des Schneidedrahts durch eine mit Leitungswasser befiillte Wanne. Das Wasser
war mit Schneidekonzentrat (Universal Schneidekonzentrat, Sommer Prizisionstechnik)

angereichert, um den Draht zu schiitzen und gleitfahig zu halten.
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Abbildung 17: Diamantsidge beim Zuschneiden des ~ Abbildung 18: In die Diamantsédge eingespannter
eingespannten Harz-Blockes Stent 10 beim Zuschnitt eines

Segmentes

Jeder einzelne Schnitt wurde anschlieBend in je eine zylindrische Einbettform
(Einbetthilfe FixiForm, 4x3,6cm, Struers ApS) mit der proximalen Seite nach unten

liegend eingebracht (Abbildung 19) und erneut, wie oben beschrieben, eingebettet.

Abbildung 19: Die einzelnen Schnitte werden in je eine zylindrische Einbettform, zum erneuten Einbetten in

vertikaler Richtung, eingebracht
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Gleichfalls erfolgte eine Lagerung iiber 12 bis 16 Stunden lang bei 4 °C, um das
vollstindige Aushérten des Harzes zu erreichen.

Nach der Aushirtung wurden die Blocke entformt und mit der jeweiligen
Stentbezeichnung und der Nummer des entsprechenden Segmentes beschriftet
(Abbildungen 20 und 21). Die Nummerierung der Segmente entspricht der Nummerierung
auf dem unzerschnittenen Harzblock und der vorher angefertigten Papiervorlage, sodass
zu jeder Zeit nachvollzogen werden konnte, welches Teil des Ausgangmaterials sich in

welchem Schnittpriaparat befand.

Abbildung 20: Ausgehidrtete Harzblocke mit den  Abbildung 21:  Ein einzelnes Segment mit

ausgeschnittenen Stentsegmenten Beschriftung

Mit der Schleifmaschine (Schleif- und Poliergerdt TegraPol-15, Struers ApS) mit
entsprechendem Aufsatz (TegraForce-1, Struers ApS), wurden die Stentquerschnitte in
aufsteigender Kornung, bei stindiger Wasserkiihlung, geschliffen (Siliziumcarbid
Nassschleifpapier, Koérnung P180, P400, P1000, P2500, P4000, Buehler GmbH)
(Abbildung 22 und 23). Fiir die anschlieBenden Messungen war dieser Arbeitsschritt
notwendig, um die beim Schneiden verbleibende diinne Harzschicht auf dem
Stentquerschnitt, welche die Messungen beeintrdchtigt hitte, zu entfernen. Jeder
Schleifvorgang dauerte 15 Sekunden, wobei auf die Zylinder eine Kraft von 15 Newton
ausgetibt und die Schleifscheibe mit 300 Umdrehungen pro Minute betrieben wurde. Drei
Proben konnten gleichzeitig bearbeitet werden. Abbildung 24 demonstriert das fertige
Ergebnis nach dem Schleifvorgang unter dem Stereo - Mikroskop (Stereozoommikroskop

SZ x 10, Olympus Corporation).
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3

Abbildung 22: Polier- und Schleifmaschine Abbildung 23: Polier- und Schleifmaschine
TegraPol-15, Struers ApS mit TegraPol-15, Struers ApS mit
entsprechendem Aufsatz entsprechendem Aufsatz
(TegraForce-1, Struers ApS) und 3 (TegraForce-1, Struers ApS) und 3
Proben-Zylindern Proben-Zylindern
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500 pm |

Abbildung 24: Geschliffener Stentquerschnitt mit dem Stereo-Mikroskop (Stereozoommikroskop SZ x 10,
Olympus Corporation) betrachtet. Es befindet sich kein Harz mehr auf der Oberfliche der

Probe, wohl aber im Lumen, der Inkrustation anliegend. Hier Segment 15, Stent 11

2.2.5 Optische Inkrustationsvermessung

Aus den 31 eingebetteten, explantierten Stents entstanden 894 einzelne Segmente, die alle
in gleicher Weise mit Hilfe des Stereo-Mikroskops (Stereozoommikroskop SZx10,
Olympus Corporation) vermessen wurden. Uber eine Software (Cell Sens Dimension,
Olympus Corporation) und einen Videoadapter konnten die Bilder auf einen
Computerbildschirm {ibertragen und bearbeitet werden. Dazu wurden die Zylinder mit der
geschliffenen Seite (Stent-Querschnitt enthaltenen Seite) nach oben auf den Objekttisch
des Stereo-Mikroskops gelegt. Jedes Stentsegment wurde zunichst fotografiert und im
Anschluss daran vermessen, sodass zwei mikroskopische Bilder von jedem Abschnitt
erzeugt wurden (Abbildungen 25 a und b). Fiir jedes Segment erfolgte die Bestimmung
des AuBlendurchmessers (mm), des Innendurchmessers (mm) und der Inkrustation (als

Umfang (mm)). Mittels der verwendeten Software wurde automatisch zu jedem
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gemessenen Umfang der Fliacheninhalt (mm?) berechnet. Eine entsprechende Darstellung

zeigt beispielhaft Tabelle 3.

Abbildung 25 a: Ubersichtsaufnahme Stent 13, Segment 6
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Abbildung 25 b: Stent_13, Segment 6 mit Messwerten, ROI: Region of Interest

500 um

Tabelle 3: Gemessene Parameter Stent 13, Segment 6. Die Messungen konnen am dazugehdrigen Segment

nachvollzogen werden (Abbildung 25)

Typ Name Lénge (mm) | Winkel | Fliche (mm?) | Umfang (mm)
3-Punkt-Kreis (ROI) ROI'1 2,961661 6,100601
3-Punkt-Kreis (ROI) ROI 2 6,63518 9,131272
Beliebige Linie 0,436484

Beliebige Linie 0,517519

Beliebige Linie 1,915987

Beliebige Linie 1,924663

Geschlossenes Polygon ROI 3 1,374544 10,57894
(ROI)

ROI=Region of Interest

Zur FEichung und Referenzbildung wurden ebenfalls die maximale und minimale

Wandstdrke, sowie der kleinste und grofite Innendurchmesser gemessen.

Fiir die Qualitit der Ergebnisse ist es von erheblicher Relevanz, nur den Teil der

Inkrustation zu messen, welcher in einer Ebene mit der Schnittfliche stand und nicht die
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in tieferen Schichten befindliche, durchscheinende Inkrustation. Diese, manchmal
schwierige, Differenzierung gelang durch die duale Betrachtung der Schnittfliche - einmal

auf dem Bildschirm und parallel dazu direkt unter dem Mikroskop (Abbildung 26).

agfie 0,430 mm

500 pm h

Abbildung 26: Stent 01 03 B, Segment 17. Auf den ersten Blick ist der Stent an der Schnittfliche sehr viel
starker inkrustiert. ROI 3 und ROI 4 markieren die tatsdchliche Inkrustation dieser Ebene

Durch Subtraktion der inkrustierten Fliche vom Innenlumen ergibt sich das freie Lumen
(Residuallumen), also die Flache, durch die noch Gallesekret hindurchflieen konnte. Da
von jedem Stiick separat das Lumen und die Inkrustation, beziechungsweise das freie
Lumen vermessen wurde, lésst sich der prozentuale Inkrustationsgrad bestimmen. Es wird
davon ausgegangen, dass sich Inkrustation und freies Lumen zum Lumen ergdnzen und
sich der Inkrustationsgrad auf genau diese Flache als Basis bezieht. In Tabelle 4 sind die
fiir die im Sinne der Aufgabenstellung wesentlichen Parameter, Definitionen und
Berechnungsvorschriften zusammengestellt. Wenn die innere Stentoberfliche zirkular
inkrustriert war, bot es sich an, nicht die Inkrustation selbst als ,,Region of Interest” zu
markieren, sondern das noch freie Lumen. Spdter konnte der Fldcheninhalt der
Inkrustation durch Subtraktion der Innenfliche vom Flidcheninhalt des freien Lumens

errechnet werden (Abbildung 27).
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Abbildung 27: Stent 18, Segment 8. ROI 1 beschreibt den inneren Umfang, woraus sich der Flacheninhalt
ergibt. ROI 3 stellt das freie Lumen dar. Durch Subtraktion der Fldacheninhalte von ROI 3
und ROI 1 ergibt sich die Inkrustation
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Tabelle 4: Darstellung und Beschreibung der aus den Originaldaten berechneten Parameter zur Beschreibung

der Inkrustation der untersuchten Stents

Parameter (Einheit) Abkiirzung | Beschreibung Berechnung

Lumen (mm?) AS Gesamte Flache eines Stentschnitts Messwert

innerhalb der Stentwand

Minimales Lumen (mm?) ASmin Minimum aller gemessenen Lumen eines

Stents oder Stentteils

Maximales Lumen (mm?) ASmax Maximum aller gemessenen Lumen eines

Stents oder Stentteils

Freies Lumen (mm?) AL Freier (nicht inkrustrierter) Teil des Lumen | Messwert oder
(Residuallumen) berechnet aus
Inkrustation
Inkrustation (mm?) Al Inkrustierte Flache eines Stentschnitts Messwert oder

berechnet aus

Minimale Inkrustation (mm?) | Almin Minimum aller gemessenen Inkrustationen | g.oiom Lumen

eines Stents oder Stentteils

Maximale Inkrustation (mm?) | Almax Maximum aller gemessenen Inkrustationen

eines Stents oder Stentteils

Inkrustationsgrad (%) I Anteil der Inkrustation an der gesamten I=(AI/AS)*100
Innenfléche eines Stents

Minimaler Imin Minimum aller gemessenen

Inkrustationsgrad (%) Inkrustationsgrade eines Stents oder
Stentteils

Maximaler Imax Maximum aller gemessenen

Inkrustationsgrad (%) Inkrustationsgrade eines Stents oder
Stentteils

2.2.6 Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung der Daten erfolgte im ersten Schritt deskriptiv. Um
Unterschiede, aber auch Zusammenhinge einzelner aufgenommener Parameter zu
beschreiben, folgte eine Analyse der Daten mit Hilfe der Software IBM SPSS fiir
Windows, Version 21.0 (Armonk, NY: IBM Corp.). Hierbei wurde keine
Normalverteilung angenommen. Der nicht-parametrischer Test zweier Stichproben
erfolgte mittels des Mann-Whitney-U-Tests. Beim Vergleich von mehr als zwei
Stichproben kam der Kruskal-Wallis-Test zur Anwendung in Kombination mit einem

paarweisen Post-hoc-Test mit einer statistischen Signifikanz von p < 0,05. Mit Hilfe einer
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Spearman Korrelation wurden signifikante lineare Zusammenhénge (p < 0,05) zwischen 2

Parametern nachgewiesen.
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3  Ergebnisse

In der vorliegenden Arbeit wurden insgesamt 31 explantierte Gallengangsstents
hinsichtlich ihres longitudinalen Inkrustationsgrades anhand von transversalen Schnitten
untersucht. Die Vielfalt der verwendeten Stentmodikationen (Art, Material, Durchmesser,
Lange) einerseits und die Unterschiede hinsichtlich der Verwendung der Stents
(Liegezeiten, Indikationen, Alter der Patienten, Geschlecht), zusammen mit den erfassten
Inkrustationsverldufen iiber die Messung von 894 Einzelproben fiihrten zu einer immensen
Zahl von Kombinationsmoglichkeiten der Einflussfaktoren. Im Sinne der
Aufgabenstellung wird in dieser Arbeit die Auswertung stets auf die vom Arzt
beeinflussbaren Parameter bezogen: die beste Stentwahl fiir die Behandlung eines
Patienten mit einem gegebenen Krankheitsbild bezogen auf Liegedauer und
Inkrustationsgrad. Die Vorstellung der Ergebnisse gliedert sich in die Darstellung der
relevanten gegenseitigen Beziehungen der explantierten Stents in Bezug auf die vorab
erfassten Merkmale, die Ergebnisse der Messungen der Stentschnitte und schlieBlich die
Verbindung (inklusive statistischer Auswertung) von Messergebnissen und Eigenschaften
von der untersuchten Gallengangsendoprothesen.

Die untersuchten Stents differenzierten sich hinsichtlich Art und Material in 3 Gruppen.
Bei sechs Stents handelte es sich um den Amsterdam-Typ (AS) aus Polyethylen (PE) und
drei waren Endo-Flex-Prothesen (ES) aus dem gleichen Material. Die groBite Gruppe
(n=22) der Untersuchungsobjekte bildeten = Tannenbaum-Stents (TS) aus
Polytetraflourethylen (PTFE, Teflon®).

3.1 Deskriptive Analyse des zugrunde liegenden Untersuchungsmaterials

Die verfligbaren Daten fiir die Mehrzahl der Endoprothesen sind eindeutig und fiir eine
Auswertung hinreichend. So sind das Material und die Lange der Stents, das Geschlecht
der Patienten und die Diagnosen, die zur Stenteinlage gefiihrt haben, liberwiegend
bekannt. Tabelle 1 gibt einen Uberblick iiber die Datenlage vor Beginn der
Untersuchungen. Die angegebenen prozentualen Anteile der jeweils beschriebenen

Untergruppe beziehen sich immer auf die Gesamtzahl der Stents (n = 31).
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3.1.1 Stentmaterial

Zur Bestimmung der Linge eines Stents wurde, entsprechend der Definition der
Hersteller, nur der Mittelteil, also der Teil zwischen den Widerhaken (Flaps) an den
Enden, beriicksichtigt. Die untersuchten Stents (n =31) waren zwischen 20 und 120 mm
lang, wobei die Lingen 50 mm (n=6, 19%) und 80 mm (n= 10, 32%) am hiufigsten
vertreten waren. Explantate mit den Langen 40 mm (n=2, 6%), 60 mm (n=35, 16%),
100 mm (n =3, 10%) und 120 mm (n =2, 6%) lagen in mehr als einem Fall vor, wéhrend
die verbleibenden Stents (20 mm, 70 mm, 110 mm, alle 3%) jeweils einfach Eingang in
die Untersuchungen gefunden haben. 28 von 31 Stents (90%) hatten einen Durchmesser
von 10 F (3,3 mm). Weiterhin wurden 1 Stent (3%) mit einem AuBlendurchmesser von
8,5F (2,8 mm) und 2 Endoprothesen (6%) mit 7 F (2,3 mm) &uBlerer Weite untersucht
(Abbildung 28).

10
5 8
7
5 6
= 4
5
2
<
0
Linge (mm)
[
AuBendurchmesser 10 F | 7 5 1 10 3 1 0
(3,3 mm)
[
AuBendurchmesser 8,5 F 0 1 0 0 0 0 0 0
(2,8 mm)
Auflendurchmesser 7 F 0 0 0 0 0 0 0 2
(2,3 mm)

Abbildung 28: Ubersicht iiber alle Stents hinsichtlich Linge und AuBendurchmesser (n = 31)

Die Liange der 6/31 untersuchten Stents (19%) vom Amsterdam-Typ variierte von 70 mm
bis 100 mm zwischen den Flaps. Jeweils 2/31 Prothesen (je 6%) waren 100 mm und
120 mm lang. Die Lingen 70 mm und 110 mm waren bei diesem Stenttyp einmal
vertreten (je 3%). Die beiden 120 mm langen Explantate (6%) hatten einen Durchmesser
von 7F (2,3 mm), die verbleibenden 3 (10%) einen Durchmesser von 10 F (3,3 mm),

welches das am meisten eingesetzte Mal} darstellte (Abbildung 29).
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Anzahl der Stents

0
|
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B AuBlendurchmesser 7 F 2,3 0 0 0 )
mm)

Abbildung 29: Aufteilung der Amsterdam-Stents (n = 6) nach Lénge und AuBBendurchmesser

Die Aufteilung der 3/31 Endo-Flex-Stents nach Durchmesser und Lénge =zeigt
Abbildung 30. Ein Stent war 20 mm lang (3%), zwei 40 mm (6%), wobei beide Lingen
mit einem Durchmesser von 10 F (6%) vorlagen und der verbleibende Stent von 20 mm

Lange (3%) ein Auflenmal} von 8,5 F aufwies.
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& /
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20 | 40
Linge (mm)
B AuBlendurchmesser 10 F 0 )
(3,3 mm)
B Auflendurchmesser 8,5 F | 0
(2,8 mm)

Abbildung 30: Aufteilung der Endo-Flex-Stents (n = 3) nach Lénge und AuBBendurchmesser

Die Liange der 22/31 Tannenbaum-Stents variierte zwischen 50 und 100 mm: 6 x 50 mm
(19%), 5 x 60 mm (16%), 10 x 80 mm (32%) und 1 x 100 mm (3%). Alle Endoprothesen
(70%, Abbildung 31) hatten einen Durchmesser von 10 F (3,3 mm).
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Abbildung 31: Aufteilung der Tannenbaum-Stents (n = 22) nach Lange und AuBBendurchmesser
3.1.2 Liegedauer

Die Liegedauer beschreibt die Anzahl der Tage, die ein Stent implantiert war. Bei der
Interpretation dieses Parameters muss beachtet werden, dass Gallengangsstents
unterschiedliche geplante Liegedauern haben, wobei geplante und ungeplante Wechsel
bzw. Entnahmen im gleichen Zeitraum liegen konnen. Desweiteren bedeutet ein geplanter
Wechsel auch nicht, dass die Prothese nicht ldnger hitte liegen konnen, sodass eine
geplant nach 3 Monaten gewechselte Endoprothese mehr Inkrustation zeigen kann als eine
ungeplant nach einem Monat ausgetauschte. Die vorliegenden Proben lagen wenigstens
drei Tage im Gallengang, das Maximum wurde mit 1825 Tagen angegeben (Stent 11). Da
in der Regel ein Stent nach drei Monaten Liegezeit entfernt/gewechselt wird, erscheint
eine Liegezeit von 1825 Tagen als sehr ungewohnlich. Desweiteren ist fiir einen Stent die
Liegezeit nicht berichtet worden (Stent 5). Der Mittelwert der Liegedauer aller
verbleibenden Proben (n = 29, 94%) wurde mit 63 + 38 Tagen (Minimum 3, Maximum
116, Median 77) bestimmt. Zur sinnvollen und praktikablen Behandlung des Parameters
Liegedauer wurde eine Gruppenbildung mit einem Intervall von jeweils 25 Tagen
eingefiihrt (Abbildung 32). Die meisten Stents (n = 14, 45%) lagen {iber einen Zeitraum

von mehr als 75 Tagen in situ.
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0-25 26-50 | 51-75 | =75 Unbekannt
Liegedauer (Tage)
B Amsterdam 2 1 0 2 1
® Endo-Flex 2 1 0 0 0
® Tannenbaum 2 5 2 12 1
® [nsgesamt 6 7 2 14 2

Abbildung 32: Verteilung der Liegedauer der Stents (n = 31) geméB einer definierten Klassifikation von

Intervallen von je 25 Tagen

3.1.3 Patientenkollektiv

Die 31 untersuchten Endoprothesen stammten von 29 verschiedenen Patienten, 11 Frauen
(35%) und 9 Minnern (29%). Von 9 Patienten (29%) war das Geschlecht nicht bekannt.
Jeweils 2 Doppelinsertionen stammten von Frauen, sodass in der Gruppe der Patientinnen

13 Prothesen (42%) in die Untersuchung eingeschlossen werden konnten (Abbildung 33).

4
g 12 L
510
wn
5 8
s}
= 6
N
g 4
2
0
Weiblich Minnlich Unbekannt
B Amsterdam 4 1 1
B Endo-Flex 0 3 0
¥ Tannenbaum 9 5 8
B Insgesamt 13 9 9

Abbildung 33: Verteilung der Stents in Abhédngigkeit vom Geschlecht der Patienten (n =31)
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Von 12 der 29 Patienten konnte das Alter ermittelt werden. Der Mittelwert des Alters bei
Stententnahme fiir diese Untergruppe betrdgt 60 Jahre (Minimum 44, Maximum 79,
Median 61). Aufgrund der Dopplung von Stents bei 2 Patientinnen, konnten 14 der 31
Endoprothesen (45%) hinsichtlich dieses Parameters zugeordnet werden. Zur besseren
Ubersicht wurde eine Altersgruppenbildung vorgenommen (Abbildung 34). Wegen dieser
geringen Zuordnungsrate wird im Weiteren auf die Auswertung des Alterseinflusses auf

andere Parameter verzichtet.

16
5 12t
n
5 g
: ol .8 s
0
40-49 | 50-59 | 60-69 | 70-79 | Unbekannt
Alter der Patienten (Jahre)
B Amsterdam 1 0 3 1 1
B Endo-Flex 0 1 0 0 2
Tannenbaum 1 3 2 2 12
B Insgesamt 2 4 5 3 15

Abbildung 34: Anzahl der Stents in Abhingigkeit vom Alter der Patienten (n = 31)

Die Diagnose zur Stenteinlage der untersuchten Endoprothesen war in 30 von 31 Fillen

bekannt (Abbildung 35).
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B Choledocholithiasis B Cholangitis
B Mirizzi-Syndrom B Gallengangskarzinom
m Klatskin-Karzinom ® Metastase Mammakarzinom
B Cholangiozelluldres Karzinom B Pankreaskopfkarzinom
Pankreatitis B Postoperative Gallengangs-Leckage
¥ Anastomosenstenose Fettleber Hepatitis
Dekompensierte Leberzirrhose Unbekannt

Abbildung 35: Verteilung der Diagnosen fiir die Stenteinlage (n =31)

Die Indikation, die in dieser Untersuchung am hdufigsten zur Stenteinlage gefiihrt hat,
waren Steine und Entziindungen im Bereich der extrahepatischen Gallenwege (n = 13,
5%). Dazu gehorte eine symptomatische Choledocholithiasis (n = 10, entspricht 3%)
genauso wie eine zum Zeitpunkt der Stenteinlage bestehende Cholangitis (n = 2, 6%) und
das Mirizzi-Syndrom (n = 1, 3%). Neoplasien im Bereich der extrahepatischen
Gallenwege bildeten die zweithdufigste Indikationsgruppe (n = 7, 2%). Dazu gehorten
Klatskin-Tumoren (n=2, 6%), Metastasen eines Mamma-Karzinoms, (n=2, 6%),
Cholestase bei cholangiocelluldrem Karzinom (n = 1, 3%), sowie nicht ndher bezeichnete
Karzinome der extrahepatischen Gallenwege, die den Ductus hepaticus communis
einengen (n = 2, 6%). Eine weitere Indikationsgruppe fasst Leber-Pathologien zusammen,
die eine extrahepatische Cholestase bewirken (dekompensierte Leberzirrhose und
Cholestase bei Fettleberhepatitis, n = 2, 6%). Bei insgesamt sechs Stents (19%) flihrten
Raumforderungen am Pankreas, einschlieflich Karzinome (n = 4, 13%) und
Entziindungen im Bereich des Pankreaskopfes (n = 2, 6%) zur Stenteinlage. Die
Zusammenfassung dieser beiden Diagnosen scheint sinnvoll, da die verwendeten Stents
aus Kunststoff — im Vergleich zu SEMS - kein Einwachsen des Tumors erlauben. Fiir die
folgende Betrachtung wurden, wegen der besseren Ubersicht, die Diagnosen der
verbleibenden zwei Stents unter ,,Sonstiges” zusammengefasst, da sie jeweils eigene

Gruppen darstellen wiirden. Davon iiberbriickte ein Stent eine Gallengangs-Leckage ein
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weiterer kam bei einer Anastomosenstenose des Ductus hepaticus communis nach einer

Operation nach Kausch/Whipple zum Einsatz (Abbildung 36).
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= Tannenbaum 11 4 5 2 0 0
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Abbildung 36: Die 14 verschiedene Diagnosen wurden in sechs Gruppen zusammengefasst (n =31)

21 Stents (68%) wurden planméBig entnommen bzw. ausgetauscht, 8 Endoprothesen

(26%) mussten jedoch vorzeitig explantiert werden, und fiir zwei Stents (6 %) ist dieser

Datenpunkt nicht bekannt. Der angegebene Grund fiir die ungeplant entnommenen

Endoprothesen war in allen Fillen die Verstopfung des Stents bzw. der Verdacht auf
Okklusion (Abbildung 37).
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Abbildung 37: Darstellung der Art des Stentwechsels (n = 31)
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3.2 Evaluierung der Ergebnisse fiir die weitere Auswertung

Um die Inkrustation eines Stents {iber seine Linge erfassen zu konnen, muss dieser in
moglichst viele Querschnitte zerlegt werden. Fiir diese Untersuchung wurde eine
Schnittbreite von 3 mm gewahlt, da diese sowohl die Inkrustation hinreichend detailliert
darstellt, als auch praktisch umsetzbar ist.

Die erhobenen Messwerte erlauben die Berechnung einer Reihe von weiteren Parametern
zur Beschreibung des absoluten und prozentualen Inkrustierung (bezogen auf die
urspriinglich gesamte freie Flidche, das Lumen) der einzelnen Schnitte (n = 894), sowie der
gesamten Endoprothesen (n = 31). Das Aneinanderreihen der Oberfldchen der einzelnen
Segmente ldsst den Verlauf der der Inkrustation iiber die Stentldnge zu. Fiir die Funktion
eines Stents ist seine Durchgédngigkeit entscheidend. Diese hingt bei ansonsten konstanten
weiteren Parametern, wie Material, Geometrie, Durchmesser, Linge, sowie Viskositit der
Gallenfliissigkeit, rdumliche Lage u.a., hauptsichlich vom Inkrustationsgrad ab.
Insbesondere der maximale Inkrustationsgrad entscheidet {iber das Volumen, das pro
Zeiteinheit abflieBen kann. Daher wird in vorliegender Untersuchung diesem Wert
besondere Bedeutung beigemessen. Daneben wird stets das Lumen betrachtet, da dieses
aufgrund von Verformungen des Stents, bis hin zum Abknicken, an diesen Stellen deutlich
reduziert sein kann, was schon bei geringer Inkrustation zu einem hohen Inkrustationsgrad
filhrt. Das freie Lumen ist wesentlich zur Interpretation der Durchgingigkeit der
Endoprothese allgemein und speziell in der vergleichenden Betrachtung des
Inkrustationsgrades von Stents unterschiedlicher Durchmesser.

Abbildungen 38, 39 und 41 zeigen exemplarisch die Verldufe von Inkrustationsgrad,
Lumen und freiem Lumen fiir Stents mit unterschiedlichem maximalem Inkrustationsgrad.
Die Bedeutung der Kenntnis des Lumens fiir die Interpretation der Ergebnisse zeigt
Abbildung 38. Die Erhohung des Inkrustationsgrades im distalen Drittel ist nicht in jedem
Fall die Folge vermehrter Ablagerungen, sondern kann auch die Verringerung des Lumens

durch Stentverformung ausdriicken.
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Abbildung 38: Darstellung des Verlaufs von Lumen, freiem Lumen und Inkrustationsgrad (maximaler
Inkrustationsgrad 18%) bei Stent 2 (oben) mit der Makroskopie (unten) in ndherungsweise

korrespondierender Darstellung

Auch Stent 5 zeigt starke Verformungen im distalen Bereich, was sich im gemessenen
Lumen widerspiegelt. Die Lumenreduktion im Mittelteil wurde durch eine geometrische

Querschnittsverdnderung (kreisformig zu oval) verursacht (Abbildungen 39, 40).
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Abbildung 39: Darstellung des Verlaufs von Lumen, freiem Lumen und Inkrustationsgrad (maximaler
Inkrustationsgrad 49%) bei Stent 5 (oben) mit der Makroskopie (unten) in ndherungsweise

korrespondierender Darstellung
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Abbildung 40: Reduzierter Querschnitt des Stent 5 beim Stentsegment 42 durch Verformung

Stent 8 zeigte eine Lumenreduktion durch Abknicken im proximalen Teil. Die
resultierende Erhohung des Inkrustationsgrades war jedoch nicht durchflussbestimmend,

da im weiteren Verlauf eine fast vollstdndige Verstopfung auftrat (Abbildungen 41, 42).
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Abbildung 41: Darstellung des Verlaufs von Lumen, freiem Lumen und Inkrustationsgrad (maximaler
Inkrustationsgrad 98%) bei Stent_8 (oben) mit der Makroskopie (unten) in ndherungsweise

korrespondierender Darstellung
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Abbildung 42: Vollstdndige Inkrustation des Stent 8 beim Stentabschnitt 22

Fir jeden Stent wurden fiir Lumen und Inkrustationsgrad die Minima und Maxima
bestimmt, sowie der Mittelwert, seine Standardabweichung und der Median berechnet.
Von allen gemessenen und abgeleiteten Variablen (Tabelle 4) wird der maximale
Inkrustationsgrad als Kernparameter zur Beurteilung der Funktionsfdhigkeit der
untersuchten Gallengangsprothesen angesehen, da die engste Stelle die Durchgéngigkeit
bestimmt. Weiterhin ist der durchschnittliche Inkrustationsgrad von Bedeutung, da er eine
Aussage tiiber die Stirke der Inkrustation {iber die Lénge des Stents oder seines
Abschnittes erlaubt. Die gemessene Verteilung des maximalen Inkrustationsgrades deckt
den vollen Bereich von 0 - 100% ab, wobei eine Haufung bei geringer und hoher

Verkrustung aufféllt (Abbildungen 43, 44).
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Abbildung 43: Anzahl der Stents in Abhdngigkeit des maximalen Inkrustationsgrades (n = 31)
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Abbildung 44: Maximaler Inkrustationsgrad der Stents in Prozent, aufsteigend geordnet

Um die unterschiedlichen Endoprothesen miteinander vergleichen zu kdnnen, wurden sie
in drei gleichméBige Teile, entsprechend der klinischen Praxis in einen proximalen,
medialen und distalen Abschnitt, aufgeteilt. Es soll nachfolgend untersucht werden, in
welchem Abschnitt des Stents die stirkste Inkrustation nachzuweisen ist. Dieses
Herangehen erlaubt es, Aussagen zur rdumlichen Verteilung der Ablagerungen zu treffen
und den Einfluss moglicher préparativer Artefakte zu bewerten. Die Drittelung gestattet
weiterhin ein Zuordnen der maximalen Inkrustation zu einem Abschnitt und den Vergleich
zu anderen Stents, da eine direkte Zuordnung der einzelnen Stentproben nach Nummern
aufgrund der verschiedenen Léingen der Untersuchungsobjekte nicht sinnvoll ist. Die

Drittelung erlaubt eine Normierung der Endoprothesen, wobei auch der, mit 52 einzelnen
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Abschnitten lédngste Stent, mit dem 16 Abschnitte umfassenden kiirzesten Stent

hinsichtlich der Inkrustation verglichen werden kann. (Tabelle 5).

Tabelle 5: Anzahl der Segmente pro Stent und Aufteilung in Drittel

Anzahl der Segmente (n)

Stent-
Bezeichnung Gesamt Proximal Medial Distal
2 29 10 9 10
3 24 8 8 8
4 43 14 15 14
5 47 16 15 16
6 30 10 10 10
7 25 8 9 8
8 33 11 11 11
9 31 10 11 10
10 30 10 10 10
11 29 10 9 10
12 19 6 7 6
13 16 5 6 5
14 30 10 10 10
15 30 10 10 10
16 19 6 7 6
17 30 10 10 10
18 20 7 6 7
19 19 6 7 6
20 23 8 7 8
22 20 7 6 7
23 23 8 7 8
24 24 8 8 8
25 20 7 6 7
01 03_A 48 16 16 16
01 03 B 52 18 16 18
02_03 42 14 14 14
03_03 23 8 7 8
04_03 34 11 12 11
06 03_A 30 10 10 10
06_03_B 30 10 10 10
08_03 23 8 7 8
Summe 896 300 296 300
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Obwohl 896 Einzelproben von 31 Gallengangstents eine profunde Datenbasis fiir
Untersuchungen hinsichtlich der Einflussfaktoren auf die Funktionsfahigkeit von
Gallengangstents darstellen, vermindert die Anzahl dieser Einflussgrof3en die spezifische
Gruppengrof3e der direkt vergleichbaren Endoprothesen. Als bestmogliche und
pragmatische Herangehensweise erschien daher die direkte Bewertung von
praxisrelevanten Grofen wie die Parameter Liegedauer und Stentwechsel in Abhédngigkeit

von jeweils einer Einflussgrofle unter Vernachldssigung der anderen Faktoren.

3.3 Parameter Liegedauer

3.3.1 Liegedauer vs. Stentlange

Zur Bewertung der Liegedauer in Abhdngigkeit von der Stentldnge wurde fiir den letzteren
Parameter eine Gruppenbildung durchgefiihrt, wobei jede Gruppe iiber einen 25 Tage
umfassenden bestimmten Zeitraum definiert wird. Bei Stents erfolgte Ubermittlung der
Liegedauer. Die Stents konnten sinnvoll der Lidnge nach ebenfalls in drei Gruppen
eingeteilt werden. Eine Héaufung bestand bei kurzen Stents (40 - 60 mm, n = 7, 23%) mit
Liegezeiten von mehr als 75 Tagen (Abbildung 45). Bei Betrachtung der Inkrustation in
Abhéngigkeit von der Stentlange ergibt sich eine sehr schwache positive Korrelation
(rs = 0,168, p < 0,05). Eine Zunahme der Stentlinge impliziert dabei einen hdéheren
Inkrustationsgrad. Andererseits verblieben lidngere Stents auch {iber eine ldngere
Liegedauer in situ (r; = 0,196, p < 0,05), auch war der Wechsel hédufiger geplant
vorgenommen worden (r; = -0,426; p < 0,05). Ein kiirzerer Stent wird demzufolge anhand
der vorliegenden Ergebnisse eher ungeplant entfernt werden, wobei auch hier ein
moglicher Einfluss von Stentmaterial und/oder —durchmesser unberiicksichtigt geblieben

1st.
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Abbildung 45: Verteilung der Liegedauer der Stents (n = 31, unabhingig von Material und Geschlecht) in
Abhingigkeit von der Stentlinge

3.3.2 Liegedauer vs. Geschlecht

Der Parameter Liegedauer zeigt bei Frauen (n = 8, 26%) eine stirkere Haufung in der
Gruppe tiber 75 Tage als bei Méannern (n = 4, 13%, Abbildung 46). Die Liegedauer < 75
Tage war gleichméBig tiber die Gruppen verteilt und war zudem auch
geschlechterabhingig. Es wurde eine sehr schwache Korrelation zwischen Liegedauer und
Geschlecht gefunden, wobei die Stents bei Frauen lidnger in situ verblieben (v, = -0,147;
p < 0,05). Die oben dargelegten Einschrinkungen bei der Bewertung der Liegedauer,
zusammen mit der Tatsache, dass in 9 Féllen (29%) das Geschlecht nicht bekannt ist,
lassen eine weitergehende verldssliche Interpretation dieser Zusammenhédnge nicht zu.

Auch bei dieser Betrachtung wurden Stentmaterial und —durchmesser nicht beriicksichtigt.
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Abbildung 46: Liegedauer der Stents in Abhéngigkeit vom Geschlecht der Patienten

3.3.3 Liegedauer vs. Diagnose

Eine breite Verteilung des Parameters Liegedauer wurde in der Gruppe der benignen

Verdnderungen im Bereich der extrahepatischen Gallenwege mit Schwerpunkten im

Bereich 26-50 Tage (n = 5, 16%) und oberhalb von 75 Tagen (n = 4, 13%) gefunden. In

der Gruppe der malignen Gallenwegserkrankungen (n = 5, 16%) und der Pankreaskopf-

Raumforderungen (n = 4, 14%) hatten Stents gleichfalls mehrheitlich eine Liegezeit

groBBer als 75 Tage. Die verbleibenden Prothesen zeigen eine Verteilung hinsichtlich

Liegedauer und Diagnose ohne ausgeprigte Schwerpunkte (Abbildung 47). Die

statistische Auswertung ergab keine Korrelation zwischen den Merkmalen Liegedauer und

Diagnose.
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Abbildung 47: Diagnosen zur Stentimplantation, dargestellt gegen die Liegedauer

3.4 Parameter Stentwechsel

34.1

Stentwechsel vs. Stentldnge

Bei den geplant gewechselten Stents wurden Prothesen aller Langengruppen gefunden.

N =9 (29%) bei den 40 - 60 mm langen Proben, n = 7 (23%) in der Gruppe 70 - 90 mm

und n = 5 (16%) bei den ldngsten Prothesen (100 - 120 mm). Vorzeitig verschlossen

waren jeweils 4 Exemplare (je 13%) der kurzen und mittleren Stents (Abbildung 48).
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Abbildung 48: Art des Stentwechsels in Abhéngigkeit von der Stentlénge
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Es wurde keine Korrelation zwischen geplantem/ungeplantem Stentwechsel und der

Stentldnge gefunden.

3.4.2 Stentwechsel vs. Liegedauer

Die Mehrzahl der Endoprothesen (n = 14, 45%) wurde im Intervall > 75 Tage planméBig
entfernt, widhrend man insgesamt acht Stents (27,5%) frither explantierte. Bei den
ungeplanten Entnahmen dagegen wurden sieben (87,5%) Proben nach maximal 50 Tagen
explantiert, wobei die grofite Haufung (n = 4, 50%) in der Gruppe mit der geringsten
Liegedauer (0 - 25 Tage) gefunden wurde. Ein Stent wurde erst nach 1825 Tagen entfernt,
der Eingriff erfolgte ebenfalls nicht elektiv (Abbildung 49).
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(Diagnose
Stentverschluss)
Griinde fiir die Stententnahme
W Liegedauer 0 - 25 Tage 1 4 0
W Liegedauer 26 - 50 Tage 4 3 0
Liegedauer 51 - 75 Tage 2 0 0
W Liegedauer > 75 Tage 14 0 1
¥ Liegedauer Unbekannt 0 | 1

Abbildung 49: Art des Stentwechsels in Abhingigkeit von der Liegedauer des Stents

Die Korrelation der Liegedauer zu (geplantem/ungeplantem) Stentwechsel (r, = 0,426;
p <0,001) belegt, dass ungeplante Stentwechsel hdufiger bei einer relativ kurzen

Liegedauer durchgefiihrt wurden.

3.4.3 Stentwechsel vs. Geschlecht

Das Geschlecht der Patienten schien einen Einfluss auf eine notwendige vorzeitige
Stententnahme zu haben (v, = -0,401; p < 0,05). Dieses Ergebnis wird als zufillig,
geschuldet der Datenlage, gewertet, da die Gruppen der Patienten, bei denen das

Geschlecht unbekannt war und der ménnlichen Stenttriager gleich grofl waren (n =9).
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In der Gruppe der Patienten, bei denen das Geschlecht bekannt war (n = 22,71%), wurde
bei 12 Patientinnen (39%) die Stents planmiBig entnommen und nur bei einer (3%)
vorzeitig. Bei den Ménnern dagegen ist das Verhéltnis mit je vier Patienten (je 13%) in

beiden Gruppen ausgeglichen (Abbildung 50).
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Abbildung 50: Art des Stentwechsels in Abhéngigkeit vom Geschlecht der Patienten
3.4.4 Stentwechsel vs. Diagnosen

Abbildung 51 zeigt die Verteilung der Diagnosen bezogen auf die Art des Stentwechsels.
Auftillig ist die scheinbare Haufung von vorzeitigen Wechseln (n = 5, 16%) bei den
Choledocholithiasis-Erkrankungen (Benigne Gallenwege, Abbildung 51). Die ist zwar
geringer als die der geplanten Wechsel (n = 8, 26%), jedoch deutlich hoher als bei den
anderen Indikationen. Die verbleibenden frithzeitigen Entnahmen wurden in der Gruppe
der Gallengangskarzinome (n = 1, 3%) und bei den Pankreas-Raumforderungen (n =2,
6%) gefunden. Die dazugehorigen Fallzahlen fiir den geplanten Verlauf sind zu n=6
(19%) fiir die Gallengangserkrankungen und n = 4 (13%) fiir die Storungen am Pankreas
bestimmt worden. Eine Korrelation zwischen Stentwechsel (geplant/ungeplant) und den

dazugehorigen Diagnosen konnte statistisch nicht gesichert werden.
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Abbildung 51: Art des Stentwechsels in Abhingigkeit von den Diagnosen zur Stentinsertion

3.5 Inkrustationsklassifizierung

Im Folgenden wurde das Inkrustationsverhalten der Endoprothesen in Abhdngigkeit von
Stentparametern und Patienteninformationen statistisch ausgewertet, um so relevante

Aspekte zur Vorhersage der Funktionstiichtigkeit zu bestimmen.

3.5.1 Inkrustation vs. Geschlecht

Die 31 untersuchten Stents wurden neun Frauen und 13 Mainnern entnommen, bei
weiteren neun war das Geschlecht unbekannt. In Abbildung 49 ist die Verteilung der
Héaufigkeit des Inkrustationsgrades in Stentsegmenten in Abhingigkeit vom Geschlecht
dargestellt. Fiir diese Darstellung erfolgte eine Kummulation der Schnitte zu Segmenten,
sodass bei den Stents von Ménnern 298 und bei den Stents von Frauen 418 Segmente
betrachtet werden konnten. Hinsichtlich des durchschnittlichen Inkrustationsgrades traten

keine Unterschiede in Abhédngigkeit vom Geschlecht auf (p=0,472).
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Abbildung 52: Mann-Whitney-U-Test unabhéngiger Stichproben. Darstellung der Héufigkeiten des

Inkrustationsgrades (%) von Stents sowohl von méinnlichen und weiblichen Patienten

Zur Bestimmung des Geschlechtseinflusses auf die longitudinale Inkrustation der Stents
wurden die Prothesen gedrittelt und die Drittel miteinander verglichen

Von Frauen (n = 13) wurden 417 Stentquerschnitte, davon 140 proximal, 142 medial, 136
distal, untersucht (Abbildung 53). Dabei wird auf eine weitere Zuordnung hinsichtlich
Stent- und Patienteneigenschaften verzichtet. Der Vergleich der Stentdrittel untereinander

zeigte keine signifikanten Unterschiede (p = 0,340).

100 - . [ ]
: . ]
Tt :
£ 80 ; . * *
- .
e . :
@ 60 s
5 °
=)
o 40 4
2
=
— 20 -
0 T i T
proximal medial distal

Abbildung 53: Kruskal-Wallis-Test unabhéngiger Stichproben (n = 417). Boxplot-Darstellung des

Vergleiches der Inkrustation der Stentdrittel bei Stents weiblicher Patienten

Die Einteilung der Stents von Ménnern (n =9, 298 Stentabschnitte) erfolgte ensprechend
der fiir Frauen oben beschriebenen Vorgehensweise. Es bestand gleichfalls kein
signifikanter Unterschied in Bezug auf den maximalen Inkrustationsgrad bei der

Betrachtung der proximalen, medialen und distalen Drittel.
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3.5.2 Inkrustation vs. Stentmaterial

Untersucht wurden drei verschiedene Stenttypen aus zwei verschiedenen Materialien.
Sechs Amsterdam-Stents und drei Endo-Flex-Stents aus Polyethylen sowie 22 Stents der
Art Tannenbaum, welche aus Polytetraflourethylen gefertigt wurden. In der Annahme,
dass gleiches Material auch gleiche Materialeigenschaften bedeuten, wurden die AS und
ES zu einer Gruppe (PE, n = 9) zusammengefasst. Ein Vergleich der beiden Materialien
hinsichtlich des durchschnittlichen Inkrustationsgrades zeigte eine starke Signifikanz
(p < 0,001). Darliber hinaus wurde deutlich, dass Stents aus PE signifikant stirker
inkrustiert waren, unter der Annahme, dass auf die Korrektur anderer Einflussgréfen, die
sich auf die Inkrustation auswirken konnen, verzichtet wird. Abbildung 54 zeigt die
Darstellung der Haufigkeiten und des durchschnittlichen Inkrustationsgrades (%) von
Stents aus PE (linke Spalte, n=9, 304 Segmente) gegen den durchschnittlichen
Inkrustationsgrad von Stents aus PTFE bestehend (rechte Spalte, n = 22, 562 Segmente).
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Abbildung 54: Mann-Whitney-U-Test unabhéngiger Stichproben. Vergleich der Haufigkeiten und des
Inkrustationsgrades (%) von Stents aus PE und PTFE

Beim Vergleich der Inkrustation der Amsterdam-Stents mit der der vom Tannenbaum-
Typ wurde eine signifikant stirkere Inkrustation der Amsterdam-Endoprothesen
nachgewiesen  (p < 0,05). Hierbei bleiben allerdings andere  potentielle
inkrustationsbeeinflussende Faktoren unberiicksichtigt.

Der Vergleich der durchschnittlichen Inkrustationsgrade der drei verschiedenen Stentarten
miteinander lieferte zwischen ES und TS keinen signifikanten Unterschied (p = 0,635).
Die Differenz des durchschnittlichen Inkrustationsgrades zwischen ES und AS

(Abbildung 55) ist hingegen signifikant (p < 0,05) zugunsten des AS, ebenso wie beim
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Vergleich zwischen TS und AS (p < 0,05). Dies bedeutet, dass die AS stirker zur

Inkrustation neigten als die anderen Stentarten.
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Abbildung 55: Kruskal-Wallis-Test unabhéngiger Stichproben (n=866). Boxplot-Darstellung der
durchschnittlichen Inkrustationsgrade der Stentgruppen

In den vorangehenden Betrachtungen blieb sowohl die Lénge, als auch der Durchmesser
der Prothesen unberiicksichtigt. Von den sechs Amsterdam-Endoprothesen hatten vier
einen AuBlendurchmesser von 10 F und zwei einen Auflendurchmesser von 7 F. Im
Vergleich beider Gruppen wiesen die Stents mit geringerem Durchmesser auch einen
signifikant hoheren Inkrustationsgrad auf (p < 0,05).

Unter Nichtberiicksichtigung der unterschiedlichen Stentdurchmesser in der Gruppe der
AS wurde ein signifikanter Unterschied hinsichtlich der Stentlingen gefunden (p < 0,05).
Dabei zeigten die ldngeren Stents eine stirkere Inkrustation. Der entsprechende Vergleich

innerhalb der Gruppe der TS zeigt keine Signifikanz (p = 0,930).

3.5.3 Inkrustation vs. Liegedauer

Fiir die Untersuchung der Inkrustation in Abhédngigkeit von der Liegedauer wurde die
oben beschriebene Einteilung der Liegedauer in vier Gruppen verwendet. Die grafische
Darstellung des maximalen Inkrustationsgrades in Abhdngigkeit von der Liegezeit 1asst
nicht erkennen, ob ldnger in vivo gelegene Stents auch stirker inkrustiert waren
(Abbildung 56). Die Liegedauer von Stent 11 ist nicht dargestellt, da diese Probe mit

1825 Tagen in vivo einen sehr hohen Wert aufwies, welcher die Grafik verzerrt hitte.
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Abbildung 56: Maximaler Inkrustationsgrad der Stents, aufsteigend geordnet und und zusammen mit der

Liegedauer dargestellt

Beim Vergleich der Gruppen untereinander war die durchschnittliche Inkrustation in
Endoprothesen, die zwischen 36 — 50 Tage in vivo gelegen haben, signifikant hoher als in
Stents, die weniger als 25 Tage implantiert waren (p < 0,05). Die weiteren Gruppen (51 —
75 Tage und mehr als 75 Tage) weisen ebenfalls signifikant mehr Inkrustation auf als die
Erstgenannte (p < 0,005). Vergleicht man die beiden Gruppen mit den ldngsten
beobachteten Liegezeiten (51 -75 Tage und mehr als 75 Tage in vivo), zeigten sich keine
signifikanten Unterschiede (Abbildung 57) hinsichtlich der Inkrustation (p = 7,000).
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Abbildung 57: Kruskal-Wallis-Test unabhingiger Stichproben (n = 820). Boxplot-Darstellung des

maximalen Inkrustationsgrades bei unterschiedlichen Liegezeiten der Stents

Die Analyse aller Segmente (n = 894) ergab eine schwach positive Korrelation von

Liegezeit und Inkrustationsgrad (ry = 0,337; p < 0,05).

3.5.4 Inkrustation vs. Stentwechsel

Die Untersuchung ergab, dass von den vorzeitig entnommenen acht Stents drei der
Endoprothesen (37,5%) vollstindig okkludiert waren. Bei den turnusmifBig entnommenen
21 Stents waren vier (19%) vollstindig verlegt. Der Inkrustationsgrad variierte zwischen
den Gruppen geplanter Wechsel vs. ungeplanter Wechsel nicht (p = 0,095). Dennoch
zeigte sich eine tendenziell hohere Inkrustation bei den vorzeitig entnommenen Stents.

Betrachtet man die Haufigkeiten der prozentualen Inkrustation der einzelnen Segmente im
Hinblick auf die Verstopfungswahrscheinlichkeit, hier ausgedriickt durch eine relative
Inkrustation von mindestens 95%, so wurde kein Unterschied zwischen den vorzeitig (10
von 205 Stentabschnitten, 4,9%) und den planmifig entnommenen (25 von 591

Stentabschnitten, 4,25%) Stents gefunden (Abbildung 58).
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Abbildung 58: Whitney-U-Test unabhéngiger Stichproben. Darstellung der Héaufigkeiten des maximalen
Inkrustationsgrades von Stentsegmenten bei geplant explantierten Stents versus ungeplant

explantierten Stents

3.5.5 Inkrustation vs. Diagnosen

Die verschiedenen Indikationen fiir die Stenteinlage wurden in sechs inhaltlich sinnvolle

und gut handhabbare Gruppen eingeteilt (Tabelle 6).
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Tabelle 6: Gruppenbildung und Bezeichnung in den Grafiken fiir die Diagnosen zur Stenteinlage

Diagnose zur Stenteinlage

Diagnosegruppe

Bezeichnung in Grafiken

Choledocholithiasis
Cholangitis

Mirizzi-Syndrom

Benigne Verdnderungen im
Bereich der extrahepatischen

Gallenwege

Benigne Gallenwege

Gallengangskarzinom
Klatskin-Karzinom
Metastase Mammakarzinom

Cholangiozelluldres Karzinom

Maligne Verdnderungen im
Bereich der extrahepatischen

Gallenwege

Maligne Gallenwege

Pankreaskoptkarzinom Pankreaskopf-Raumforderungen | Pankreaskopf-Raumforderungen
Pankreatitis

Fettleber Hepatitis Lebererkrankungen Lebererkrankungen
Dekompensierte Leberzirrhose

Anastomosenstenose Sonstige Sonstige

Postoperative Gallengangs-Leckage

Unbekannt Unbekannt Unbekannt

Der maximale Inkrustationsgrad war iiber die verschiedenen Diagnosen gleich verteilt.

Dabei wird vorausgesetzt, dass die anderen Parameter, welche den Inkrustationsgrad

bestimmen kdnnten, nicht beriicksichtigt werden (Abbildung 59).
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Abbildung 59: Kruskal-Wallis-Test unabhéngiger Stichproben (n

820). Boxplot-Darstellung der

Inkrustationsgrades der Stents in Abhidngigkeit zu den Diagnosen, die eine Stenteinlage

erforderlich gemacht haben
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Desweiteren wurden die Diagnosegruppen untereinander in Bezug auf den maximalen
Inkrustationsgrad miteinander verglichen. Dabei zeigte sich ein signifikant groferer
Inkrustationsgrad bei malignen Erkrankungen der Gallenwege oder bei malignen
Veranderungen im Bereich des Pankreas im Vergleich zu benignen Erkrankungen der
Gallenwege (p < 0,05). Im Vergleich von malignen Obstruktionen der Gallenwege zu
maligner Obstruktion des Ductus hepatocholedochus auf Seiten des Pankreaskopfes zeigte
sich keine Signifikanz (p = 1.000).
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4 Diskussion

Seit etwa 35 Jahren kommen Kunststoffstents zur Drainage der Gallenwege bei
verschiedenen Grunderkrankungen zum Einsatz [19-21]. Vorteil dieser Therapieform ist
die komplikationsarme Implantation der Endoprothesen. Dariiber hinaus sind sie preiswert
und konnen bei Bedarf leicht ausgetauscht werden [3]. Die gravierendsten Nachteile sind
Stentokklusion mit nachfolgender Cholestase, Cholangitis sowie Stentmigration, die zu
einer relativ kurzen Funktionszeit von 2 - 4 Monaten fiihren [16]. Bislang gibt es keinen
Konsens dariiber, welche Faktoren signifikant die Liegedauer von Gallengangstents
beeinflussen [98]. In verschiedenen Untersuchungen wurden unter anderem hoheres Alter
der Patienten und ein hoher Gesamtbilirubinwert [99] sowie mannliches Geschlecht und
Strikturen [100] als forderlich fiir eine schnelle Okklusion identifiziert. Das
moglicherweise praktikabelste Herangehen zur Auswahl eines auf den individuellen
Patienten optimierten Stent basiert auf einer Kennzahl zur Abschétzung der Liegezeit von
Endoprothesen, welche den Typ des Stents, Strikturen, die eine Dilation notwendig
machen und die Hohe des Ausgangsbilirubinniveaus einbezieht [127].

Im Interesse des Patienten kann die individuelle Optimierung der Liegedauer eines
Gallengangsstents auf der Basis okklusionsbeeinflussenden Faktoren die Anzahl von
wiederholten und/oder Notfall-Eingriffen vermindern und damit Risiken fiir die Patienten
vermeiden und Kosten fiir das Gesundheitssystem reduzieren.

In der vorliegenden Arbeit wurde der rdumliche Verlauf der Inkrustation von 31, aus dem
Gallengang explantierten, Kunststoffendoprothesen untersucht und anhand von sieben
verschiedenen, sowohl material- als auch patientenbezogenen Paramatern (Material,
Durchmesser und Linge der Stents, Geschlecht der Patienten, Diagnose die zur
Stenteinlage gefiihrt hat, Liegedauer und Wechselgrund) miteinander verglichen. Der
erhaltene Datensatz ergab ein heterogenes Bild mit zum Teil kleinen Fallzahlen.
Vergleiche einzelner Einflussfaktoren sind daher nur durch den Verzicht auf die Korrektur
anderer Einflussfaktoren moglich gewesen. Dieses Herangehen erlaubt es jedoch, die
Ergebnisse in dieser Arbeit vor allem unter dem Gesichtspunkt der Nachvollziehbarkeit,

Reproduzierbarkeit und der klinischen Relevanz zu diskutieren.
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4.1 Methodendiskussion

4.1.1 Methodenverifizierung

Obwohl in der Vergangenheit die Inkrustation von explantierten Kunststoft-
Gallengangsendoprothesen im Mittelpunkt einer groBen Anzahl von Untersuchungen
stand, ist keine weitere Arbeit bekannt, bei der die longitudinale Verteilung der
Ablagerungen in den Stents untersucht wurde. Costa et al. untersuchten das inkrustierte
Material von 33 wegen Okklusion entfernte Gallengangsstents hinsichtlich der
qualitativen Zusammensetzung des abgelagerten Materials. Die longitudinale Verteilung
der Ablagerungen wurde ermittelt, indem die Endoprothesen der Linge nach
aufgeschnitten und gedrittelt wurden. Anschlieend erfolgte die separate Untersuchung
jedes einzelnen Drittels der Stents [94]. Farnbacher et al. [124] quantifizierten den
Okklusionsgrad von Kunststoffendoprothesen, indem sie den Systembetriebsdruck der
Endoprothese mittels Durchflussmessungen mit Wasser bei Pankreasgang - Stents von
Patienten, die an chronischer Pankreatitis litten, bestimmten. Die Untersuchungsobjekte
sind mit einer Gallengangs-Endoprothese vergleichbar, sodass dieses Verfahren auch bei
Gallengangsstents angewendet werden konnte, um den Okklusionsgrad zu bestimmen. In
einer Arbeit von Coene et al. wurde die Menge des inkrustierten Materials von
explantierten Gallengangsstents quantifiziert, in dem die Ablagerungen mit destilliertem
Wasser aus der Endoprothese herausgespiilt (in vitro Test) und nach einer anschlieenden
Gefriertrocknung gewogen wurden [122]. Van Berkel et al. untersuchten die Funktion von
84 Stents in vivo mittels Bilirubin-Messungen [125]. Die Verteilung der Inkrustation iiber
die Lange des Stents ist mit diesen Techniken allerdings nicht zu ermitteln. Die in der
vorliegenden Arbeit angewandte Methode konnte daher nicht mit der aktuellen Datenlage
aus der Literatur abgeglichen werden, vielmehr erfolgte die Verifizierung der Daten
anhand von Kontrollversuchen mit unbenutzten, fabrikneuen Gallengangsendoprothesen.

Als Referenz fiir die untersuchten explantierten Gallengangstents wurden zwei fabrikneue
Endoprothesen (Abbildung 60 a und b) des Typs Tannenbaum, sowie des Typs
Amsterdam, mit einem Durchmesser von 10 F, auf die gleiche Art wie die 31 explantierten

Stents, behandelt.
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Abbildung 60 a: Ein  unbenutzter Stent vom Abbildung 60 b: Ein unbenutzter Vertreter des
Tannenbaum-Typ, Stenttyps Amsterdam,
AuBlendurchmesser 10 F Aullendurchmesser 10 F

Da diese unbenutzt waren, gab es weder Verformungen durch duflere Einfliisse, noch
Auflagerungen an den Oberflachen. Im Anschluss an das Aushérten der Epoxidharzblocke
wurden zwei Segmente aus dem AS und drei Abschnitte aus dem TS, herausgeschnitten.
Die Schnittbreite betrug jeweils 3 mm. Die Probenbehandlung erfolgte auf dieselbe Art
(erneut eingebettet, geschliffen und stereomikroskopisch vermessen), wie bei den
Stentsegmenten der explantierten Endoprothesen (Abbildung 61 a und b). Es wurden die
Wandstérke an 2 Stellen vermessen, der Innendurchmesser an der schmalsten und an der
weitesten Stelle, sowie der Innen- und Auflenumfang des Stents. Aus letzteren konnte der
Flacheninhalt des Lumens ermittelt werden. Die Wandstirke, sowie der minimale und
maximale Innendurchmesser der Vergleich-Stents wurden als Referenzwert gemessen

und zum Vergleich herangezogen.

(6) Lange 2,429 mi

Abbildung 61 a: Stentsegment Tannenbaum mit Abbildung 61 b: Stentsegment Amsterdam mit den

den stereomikroskopischen stereomikroskopischen Messungen
Messungen von  Wandstirke, von Wandstérke,
Innendurchmesser, Innen- und Innendurchmesser, Innen- und
AuBenumfang Auflenumfang
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Innenumfinge und Innenlumina der explantierten Stents konnten mit denen der
fabrikneuen Stents verglichen, indem von allen Flicheninhalten der Stentsegmente jeder
einzelnen Endoprothese der Durchschnitt errechnet wurde. Beriicksichtigt wurden nur
Endoprothesen mit den gleichen AuBendurchmessern (10 F), bei den Stents des Typs
Tannenbaum traf das auf die vollstindige Stichprobe zu (n = 22). Im Vergleich mit dem
fabrikneuen Stent wurden bei zwei (9%) der explantierten Proben deutliche Unterschiede

hinsichtlich Innenumfang und —lumen gefunden (Abbildung 62).
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Abbildung 62: Darstellung der Innenumfénge und Innenlumina aller Stents des Typs Tannenbaum mit einem

AuBendurchmesser von 10 F (n = 22), verglichen mit einem fabrikneuen Stent (Referenz)

Stent 11 und Stent 14 wiesen einen geringeren Auflen- und Innenumfang, sowie eine
groflere Wandstirke verglichen mit den tibrigen Endoprothesen auf, was zur Bestimmung
von auftillig geringeren Innenlumina fiihrte. Exemplarisch sind in den Abbildungen 63 a
und b die stereomikroskopischen Messungen am Segment 20 von Stent 10 und Stent 11

dargestellt. Als Grund kann nur eine Fertigungsanomalie angenommen werden.
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-

500 pm | 500 pm
Abbildung 63 a: Stentsegment 20 von Stent_10 mit Abbildung 63 b: Stentsegment 20 von Stent 11 mit
den stereomikroskopischen den stereomikroskopischen

Messungen der Wandstérke Messungen der Wandstérke

Endoprothesen des Typs Amsterdam mit einem AuBendurchmesser von 10 F weisen mit
n=4 Vertretern eine wesentlich kleinere Fallzahl auf als die Tannenbaum-Gruppe. In
zwei von vier Fillen (50%) zeigten sich Abweichungen in Bezug auf Innenumfang und —

lumen, wodurch das Risiko einer schnelleren Inkrustation steigt [19-21] (Abbildung 64).
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Abbildung 64: Stentsegment 20 von Stent_11 mit den stereomikroskopischen Messungen der Wandstérke
Auch hier wurden Abweichungen der Wandstirke festgestellt. Allerdings ist diese in

Abhidngigkeit vom Inkrustationsgrad nicht immer eindeutig zu ermitteln

(Abbildungen 65 a und b).
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© £l
i o 500 m |
Abbildung 65 a: Stentsegment 20 von Stent 4 mit Abbildung 65 b: Stentsegment 20 von Stent 5 mit

den stereomikroskopischen den stereomikroskopischen

Messungen der Wandstérke Messungen der Wandstérke

4.1.2 Préparationsfehler

Kern dieser Untersuchung ist es, die Menge der intraluminalen Ablagerungen explantierter
Gallengangsstents optisch zu vermessen und quantitativ darzustellen. Dazu wurden die
Stents nach der Entnahme in einen Transportbehidlter mit einer darin enthaltenen
Fixierlosung verbracht. Nicht zu verhindern und quantitativ nachzuvollziechen war das
Herauslosen eines geringen Teils der Inkrustation von intra- und auch extraluminal durch
die Fixierlosung einerseits und die mechanische Bewegung des Transportgefiles
andererseits (Abbildung 66). Weiterhin ist nicht auszuschlieBen, dass durch das
Herausziehen des Stents aus dem Gallengang lose Gallenstoffe und Epithelien aufgeladen
wurden, die sich anschlieBend wieder abldsten und auf dem Boden des Transportgefédlies
ablagerten, ohne fiir die Messungen der Inkrustation relevant zu sein. Qualitativ kann
jedoch die so fiir die Auswertung verlorengegangene Substanz als nicht wesentlich,

verglichen mit der Gesamtinkrustation, eingeschitzt werden.
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Abbildung 66: Das Transportgefdl von Stent 18 mit am Boden des Gefdlles abgelagerten Feststoffen

unbekannter Herkunft und Genese

Eine weitere mogliche Fehlerquelle ist das mechanische Abschilfern der Inkrustation bei
der Verteilung des Einbettmittels nach intraluminal. Optimalerweise verteilt sich das Harz
sowohl im Stent als auch auBlen gleichmifBig und frei von Luftblasen. Bei langen Stents
(> 90 mm) war der Infiltrationsprozess der Endoprothesen mit Epoxidharz erschwert. Eine
Verinderung der Inkrustation durch mechanische Einfliisse wie z.B. das Auswaschen kann
nicht ausgeschlossen werden. Um diese Unsicherheit moglichst gering zu halten, wurde
das Harz zum Teil vorsichtig vertikal in den Stent getropft, oder die Prothesen wurden zur
vollstdndigen Einbettung in das Harz getaucht. Die ldngeren Stents wurden teilweise
halbiert um eine gleichmiBige Harzinfiltration intraluminal zu erreichen, wobei wiederum
eine diskrete, jedoch rdumlich genau determinierte mechanische Beeinflussung der
Inkrustation nicht auszuschlieBen war.

Das Auskleiden des Lumens mit Harz zwischen zwei vollstindig okkludierten Bereichen
gestaltete sich als schwierig bis unmoglich, da diese von aullen nicht einzusehen waren.
Beim anschlieenden Schneiden der ausgehirteten Harzblocke mit den darin liegenden
Stents konnte bei einigen Endoprothesen beobachtet werden, dass wéhrend der
Schnittpréparation brdunliche Partikel von intraluminal austraten. Dadurch kam es zu
einer Unterbestimmung des Inkrustationsgrades in diesen Querschnitten. Abbildungen
67 a und b zeigen dies exemplarisch an Stent 8, Segment 13. In Abbildung 67 a ist der
Harzblock in der Séige eingespannt, der Draht hat den Stent bereits passiert. Die
braunlichen Verdnderungen unterhalb des Stents entsprechen vorher intraluminal
gelegenen Ablagerungen, die durch das Wasser der Sdge beim Schneiden herausgeldst

wurden. Im mikroskopischen Bild dieses Segments (Abbildung 67 b) ist eine partielle
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Okklusion zu erkennen. Es ist davon auszugehen, dass dieser Teil des Stents vor dem

Schneiden noch vollstidndig inkrustiert war.

Abbildung 67 a: Stent 8, Segment 13 beim Abbildung 67 b: Das mikroskopische Bild dieses
Schneiden Segmentes 8, Stent 13

Hier kann demzufolge kein Harz eingeflossen sein, welches die Ablagerungen fixiert
hétte. Bei drei von sechs Amsterdam-Stents (50%) und bei vier von 22 Tannenbaum-
Stents (18%) trat dieses Phdnomen auf. Vertreter des Typs EndoFlex waren von diesen

Verianderungen nicht betroffen (Tabelle 7).

Tabelle 7: Auflistung aller Stents, bei denen das Phidnomen des Auswaschens der Inkrustation beim
Schneiden auftrat unter Beriicksichtigung des maximalen Inkrustationsgrades iiber den

gesamten Stent

Stent-Bezeichnung Typ max. Inkrustationsgrad iiber den gesamten Stent [%]
4 03 TS 88
06_03_B TS 84
12 TS 60
18 TS 100
8 AS 98
01_03_A AS 88
01 03 B AS 100

Tabelle 7 zeigt, dass zwei von den drei betroffenen AS nur gering von der 100%
Okklusion abwichen. Ausgehend davon, dass die Stents vor dem Zersdgen auch

vollstindig verschlossen waren, ist das jetzige Ergebnis nicht sehr different: das
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Auswaschen der Inkrustation hat das Ergebnis demzufolge nicht wesentlich beeinflusst.
Bei den TS ist ein Explantat mit nur 60% maximaler Inkrustationsrate aufgefiihrt, was in
erheblichem Maf3e von den vorher wahrscheinlichen 100% abwich. Moglich ist auch, dass
in dem Abschnitt proximal oder distal dieses Segmentes eine vollstindige Okklusion des
Stentes vorlag, sodass das Harz die Auflagerungen des betreffenden Segmentes nicht
fixieren konnte, weil durch den Verschluss die Harzinfiltration behindert wurde. Zum
Zeitpunkt der Messung gab es in diesem Stent allerdings in keinem Bereich einen
Okklusionsgrad von grofBBer als 60%. Die Artefakte wurden segmentgenau deskriptiv
erfasst. Aufgrund der im Vergleich zur Gesamtmenge an bearbeiteten Stentsegmenten
relativ geringen Anzahl an Artefakten wurde das Ergebnis nur in geringem Malle
beeinflusst, wobei die Kernaussagen dieser Arbeit bestehen blieben. Fiir zukiinftige
Untersuchungen sollten diese moglichen Fehlerquellen durch eine vorausgehende

Durchleuchtung der Proben beriicksichtigt werden.

4.1.3 Atypische Querschnitte

Es wurden nur die Stentsegmente vermessen, die ein geschlossenes Lumen im Querschnitt
aufwiesen. Da der Amsterdam-Stent an jeder Seite ein Flap mit einem Seitenloch hat, gibt
es in diesem Bereich kein geschlossenes Lumen (Abbildungen 68 a bis d). Um die
Messungen so genau wie moglich zu halten und um Fehler zu vermeiden, die durch das
Herausragen des anliegenden Inkrustationsmaterials aus dem Seitenloch entstehen,
wurden die betreffenden Segmente bei der optischen Inkrustationsvermessung nicht

berticksichtigt.
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Abbildung 68 a bis d: Stent 8 in vollstdndiger Abbildung (a), Flap mit Seitenloch in VergroBerung (b),
Querschnitt eines Segmentes ohne Seitenloch (c), Querschnitt eines Segmentes auf

Hohe eines Seitenloches (d), oben und unten von links

Somit reduziert sich die Anzahl von 894 bearbeiteten auf 866 in die Untersuchung
einflieBende Stentquerschnitte (97%). Zu diskutieren ist auch die Frage, inwieweit ein
Seitenloch die Inkrustation im Stent beeinflusst. Da in diesem Bereich eine Verbindung
nach extraluminal besteht und durch die zusitzliche Oberflaiche mehr Reibung, verringerte
Stromung der Gallefliissigkeit und Verwirbelungen resultieren konnen, wire es denkbar,
dass an diesen Stellen eine Zunahme der Inkrustation begiinstigt wird, was in friiheren
Untersuchungen auch so bestétigt wurde [42]. In der vorliegenden Arbeit aber besteht bei
Stents mit Seitenlochern, Amsterdam- und EndoFlex-Stents, eine signifikant geringere
Inkrustation als bei Tannenbaum-Stents. Der Grund fiir diesen Unterschied kann im
Material liegen - PE bei den Typen Amsterdam und EndoFlex versus PTFE beim Typ
Tannenbaum. In der Literatur gibt es allerdings keinen Hinweis darauf, dass sich durch
die verschiedenen Materialien die Funktionszeit, die indirekt auch von der Inkrustation
abhingig ist, wesentlich verldngert werden konnte [27,28,32,36-48]. Coene et al. stellten

in einer Arbeit heraus, dass die Prothesenwand perforierende Seitenlocher die Menge von
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Ablagerungen in den Stents signifikant erhéhen [42]. Rey et al. fanden ebenfalls eine
Abnahme der Stromungsgeschwindigkeit, bedingt durch Perforationen im Stent, sodass
Inkrustationen begiinstigt werden [97]. Auch in der Untersuchung von Nakamura et al. an
Patienten mit malignen Erkrankungen der Gallenblase, der Gallenwege und des Pankreas
werden Stents ohne Seitenlocher als primédre bilidre Stents bei malignen Erkrankungen

empfohlen [107].

4.1.4 Klassifizierung von Stentquerschnitten

Das Einteilen von anatomischen Strukturen in Drittel ist géngige, klinische Praxis. Durch
die unterschiedlichen Liangen der untersuchten, explantierten Stents (Minimum 20 mm,
Maximum 120 mm) ergab sich auch eine unterschiedliche Anzahle der Stentsegmente, die
zu einem Drittel gehoren. So war ein Drittel von Stent 01 03 B 16 untersuchten
Segmenten genauso lang und umfasste ebenso viele Teilstiicke, wie der ganze Stent 16.
Es sollte eine Aussage dariiber getroffen werden, inwieweit eine Endoprothese in
Abhingigkeit dieser Gruppenbildung und der damit verbundenen Platzierung im
Gallengang Unterschiede im Inkrustationsgrad aufweisen kann. Die Aufteilung der Stents
in 3mm groe Segmente ldsst zwar eine Aussage liber den rdumlichen Verlauf der
Inkrustation zu, doch konnen die Abschnitte untereinander nicht verglichen werden.
Beispielsweise ist es nicht moglich, das Segment 27 des Stent 01 03 B mit dem Segment
27 von Stent 16 zu vergleichen, da letztgenannter aufgrund seiner Linge aus weniger
Segmenten bestand. Durch die Drittelung ist ein relativer Vergleich innerhalb des
Stichprobenumfangs zwischen dem proximalen, medialen oder distalen Teil des Stents

moglich.

4.2 Ergebnisdiskussion
4.2.1 Stentspezifische Faktoren

Ein moglicher Einfluss des Stentmaterials auf die Funktion der Endoprothese ist
naheliegend und daher hiufig untersucht worden. Catalano et al. [41] haben PTFE-
Tannenbaum-Stents und PE-Stents von 106 Patienten in palliativer Situation bei maligner
Grunderkrankung im Bereich der Gallenwege untersucht. Ein Stentwechsel erfolgte

aufgrund von klinischen Symptomen (Schmerzen, Fieber, Ubelkeit, Erbrechen),
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Dunkelfiarbung des Urins, Ikterus oder anhand von laborchemischen Parametern
(steigende Cholestaseparameter). Es wurde demzufolge keine prophylaktischer Wechsel
nach drei Monaten vorgenommen. Der Median der PTFE-Stent-Durchgingigkeit (n = 54)
lag bei 91 Tagen (Minimum 2, Maximum 365), in der PE-Gruppe (n = 52) bei 94 Tagen
(Minimum 3, Maximum 349). Es konnte kein signifikanter Unterschied beider Materialien
in Bezug auf eine lingere Funktion festgestellt werden (p = 0,40). Weitere Studien
konnten dieses Ergebnis bestitigen [126]. In der vorliegenden Arbeit wurden die bilidren
Kunststoffendoprothesen, auch wenn keine Komplikation im Sinne steigender Infekt- oder
Cholestaseparameter vorlagen, iiberwiegend routinemifBig nach circa 90 Tagen entfernt. In
Ausnahmefillen erfolgte der Austausch auch geplant zu einem fritheren Zeitpunkt
(Stent_4 geplant nach acht Tagen) oder deutlich spéter (Stent 11 nach 1825 Tagen). Aus
diesen Griinden ist ein Vergleich der Ergebnisse der vorliegenden Arbeit mit den Angaben
in der Literatur nur bedingt moglich. In der vorliegenden Untersuchung wurden
intraluminal materialbedingte Unterschiede hinsichtlich der Ablagerungen gefunden. Aus
PE bestehende Stents sind signifikant stdrker inkrustiert als Stents aus PTFE (p < 0,05).
Kritisch anzumerken ist, dass in der durchgefiihrten Untersuchung die aus PE bestehende
Gruppe (n = 9) aus sechs Amsterdam-Stents und aus drei Vertretern des Typs EndoFlex
besteht. Die Aussagekraft dieser Ergebnisse wird durch weitere einflussnehmende
Parameter weiter relativiert, da die EndoFlex-Stents deutlich kiirzer als die Amsterdam-
Stents waren und mehr Seitenlocher aufwiesen (Tabelle 8). Kiirzere Endoprothesen gelten
als protektiv im Hinblick auf Okklusion, migrieren aber stirker als ldngere [3,105].
Langere Stents neigen tendenziell dazu, schneller zu okkludieren oder duodenale
Strukturen zu perforieren [105,106]. Ebenso scheinen Seitenlocher forderlich fiir die
Entwicklung und Anhaftung von Inkrustationen zu sein [42,107]. Alle neun Vertreter der
PE-Gruppe wiesen, im Gegensatz zur Tannenbaum-Gruppe (n = 22), Perforationen der
Aullenwand auf. Coene et al. zeigten in einer in vitro-Studie, dass bei geraden
Kunststoffstents ohne Seitenldcher der Reibungskoeffizient des Materials den Grad der
Inkrustation bestimmt. Teflon hat einen signifikant geringeren Reibungskoeffizienten als
die anderen, fiir Kunststoffendoprothesen verwendeten Materialien (Polyurethan,
Polyethylen) und ist ihnen in Hinblick auf intraluminale Anlagerung von Inkrustationen
iberlegen.  Gleichfalls wurde der Einfluss von  Seitenlochern auf das
Inkrustationsverhalten von Teflon- und PE-Stents untersucht, wobei in beiden Gruppen

signifikant erhohte Ablagerungen gefunden wurden, was auf die Elimination der
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Materialunterschiede durch die Seitenlocher hindeutet. Das Ergebnis konnte in einer
anschlieenden in vivo-Studie bestitigt werden [42].

Tabelle 8 zeigt die Heterogenitdt der in der vorliegenden Arbeit untersuchten PE-
Endoprothesen.  Die Tannenbaum-Stents stellten dagegen einen gleichmafligeren
Stichprobenumfang dar. Es handelte sich hier um n = 22 Stents, die alle mit 10 F den
gleichen AuBlendurchmesser hatten, und mit einer mittleren Lidnge von 68,3 mm (min

50 mm, max 100 mm, median 70 mm) weniger stark variierten als die PE-Stents.

Tabelle 8: Auflistung aller PE-Stents (n = 9), bestehend aus sechs Endoprothesen des Typs Amsterdam und

drei Vertretern des Typs EndoFlex mit Lange und AuBendurchmessern

Stent-Bezeichnung Typ Léange [cm] AuBendurchmesser [F]
4 AS 10 10
5 AS 11 10
8 AS 7 10
01 03 A AS 12 7
01 03 B AS 12 7
02 03 AS 10 10
13 ES 2 8,5
23 ES 4 10
24 ES 4 10

Zwei Amsterdam- und ein EndoFlex-Stent wiesen einen Durchmesser auf, der geringer
war als die in der klinischen Praxis hiufiger verwendeten 10 F. Diese Einflussgrofle wird
in der Literatur bezogen auf den Okklusionsgrad kontrovers diskutiert. Einige Arbeiten
beschreiben ihn als negativ Einfluss nehmend [27], in anderen Arbeiten wiederum wird er
als nicht relevant dargestellt, zumindest wenn es um den Bereich von 7 — 10 F geht [117].
In der vorliegenden Arbeit erhohte sich der Grad der Okklusion signifikant (p < 0,05) bei
kleineren AuBBendurchmessern.

Auffillig in der vorliegenden Untersuchung war die unterschiedliche Verfarbung der
verschiedenen Materialien. Der PE-Stent war vor der Implantation weill (Abbildung 69 a).
Nach der Explantation waren die Stents zumeist nicht nur duflerlich dunkel verfarbt, der
Farbumschlag zog sich zum Teil auch zirkulér bis in die Wandung, sowohl von intra- als
auch von extraluminal (Abbildung 69 b). In einigen Féllen waren auch scheinbare

Destruktionen und eine optische Grof3enprogredienz der Wandstédrke zu verzeichnen, was
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wahrscheinlich als Prédparationsartefakte zu erkléren ist. Daher wirkte die intraluminale

Stentbegrenzung zum Teil nicht kreisrund (Abbildungen 69 c und d).

Abbildung 69 a bis d: Vier Segmente von PE-Stents (Typ Amsterdam), Abbildung 65 a zeigt ein fabrikneues
Produkt, b zeigt das Segment 22 des Stent 8 nach der Explantation; weiterhin
Segment 24 des Stent 5 (¢) und Segment 31 des Stent 5 (d), oben und unten von
links

Bei den Vertretern des Typs Tannenbaum waren Farbverdnderungen nicht in dieser
Ausprigung zu beobachten. Die visuelle Einschédtzung ergab bei einigen Stents dufBerlich
dunkle Verfarbungen. Bei anderen Endoprothesen wurde eine gleichméfige Verfiarbung

der Stentwand von intraluminal ausgehend, beobachtet (Abbildungen 70 a bis d).
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Abbildung 70 a bis d: Vier Segmente von PE-Stents (Typ Tannenbaum), proximales Ende Stent 3 (a),
Segment 16 des Stent 12 (Liegedauer: 90 Tage) (b), Segment 6 des Stent 20
(Liegedauer: 109 Tage) (c), Segment 15 des Stent 11 (Liegedauer: 1825 Tage) (d),

oben und unten von links

Die Verfarbung nahm mit zunehmender Liegedauer zu (Abbildungen 70 a bis d). Es gab
in keiner explantierten Tannenbaum-Endoprothese einen Hinweis auf Verdnderungen der
Beschaffenheit des Materials, bei Stent 11 in der Abbildung 70 d konnte man vermuten,
dass die Wanddicke fertigungsbedingt stirker ausgefallen ist. Die Materialverdnderungen
der Amsterdam-Stents traten nicht in der ganzen Lénge der Endoprothese auf, vielmehr
waren bei drei von sechs (50%) der Stents ein Ende betroffen. Zweimal betraf es das
duodenale Ende und einmal das hepatische. Die Papilla vateri, die Miindungsstelle des
Ductus choledochus comunis und des Ductus pancreaticus liegt in der Pars descendens
duodeni, 5 - 15 cm aboral des Pylorus [18]. Dort herrscht physiologischerweise ein pH-
Wert, der von 1,7 bis zu 5 schwankt, abhéngig vom Fiillungszustand des Magens [108-
110]. Physiologisch bedingt 1dsst der Sphinkter Oddi den Sekretfluss nur in eine Richtung
zu; die Galle flieBt in das Duodenum. Uberbriickt man ihn aber mit einem Stent oder

beraubt man ihn seiner Funktion durch Papillotomie, kann der Verdauungssaft auch
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retrograd in den Gallengang flieBen [85-87]. Demzufolge unterliegt auch der Gallengang
mit gegebenenfalls einliegendem Stent den Schwankungen des pH-Wertes. Da
Polyethylen (abhédngig vom Grad der Vernetzung) nur eine eingeschrinkte Bestdndigkeit
gegen starke Sduren besitzt [128], konnte dieser Reflux, der besonders im duodenalen Teil
einiger Stents auftritt, verantwortlich sein fiir die optisch  verdnderte
Materialbeschaffenheit zweier Endoprothesen. Zu kléren ist die Frage, warum ein Stent
diese Verdnderungen auf der hepatischen Seite aufweist. Nicht ganz auszuschlieen ist in
diesem Fall ein Beschriftungsfehler bei der Durchfiihrung.

Neben dem Stentmaterial erschien einer Reihe von Autoren der Durchmesser der
Endoprothese ein wesentlicher Faktor zur Erhaltung seiner Funktionsféhigkeit zu sein. In
dieser Untersuchung konnte gezeigt werden, dass die Wahrscheinlichkeit fiir einen
Verschluss des Stents mit groerem Durchmesser desselben abnimmt, da Endoprothesen
mit groBeren Lumina signifikant weniger inkrustiert waren und damit eine geringere
Komplikationswahrscheinlichkeit im Sinne von Cholangitis und Stentokklusion
aufwiesen. Das stimmt mit den Ergebnissen anderer Autoren iiberein [27-29,31,32]. Ein
weiteres Ergebnis der vorliegenden Arbeit ist, dass eine Endoprothese mit einem
AuBlendurchmesser unter 10 F ldnger in vivo verbleiben und mit einer hoheren
Wahrscheinlichkeit geplant entfernt werden kann, was gleichfalls eine geringere
Komplikationsrate impliziert. Dieses steht jedoch im Widerspruch zu der obigen Aussage
und kann auch in der Literatur in Bezug auf bilidre Endoprothesen nicht wieder gefunden
werden. Eine mogliche Ursache dieses kontraren Ergebnisses liegt in der Heterogenitét der
Stichprobe und der sehr geringen Fallzahl an Endoprothesen mit einem
AuBlendurchmesser kleiner als 10 French (n = 3 gegen n = 28), wobei zwei davon zum
Typ Amsterdam und einer zum Typ Endoflex gehorten. Farnbacher et al. postulierten
dagegen, dass ein Stent-Durchmesser iiber 8,5 French ein Risikofaktor fiir eine Stent-
Okklusion ist [95]. Sie stiitzten thre Aussage auf die Beobachtung von Bernoulli, nach
dessen Gleichung Fliissigkeiten von einem Ort mit hoherem statischen Druck (vor der
Endoprothese) zum Ort des niedrigeren statischen Druckes (nach der Endoprothese) hin,
beschleunigt werden. Mit zunehmendem Stentdurchmesser nimmt der Druckgradient ab,
was eine verlangsamte FlieBgeschwindigkeit der Fliissigkeit nach sich zieht, die durch die
Endoprothese flieft. Durch diese Verlangsamung wird, laut der Arbeitsgruppe, eine
Okklusion bei Endoprothesen mit einem groferen Durchmesser als 8,5 F provoziert.

Farnbacher et al. untersuchten allerdings keine Gallengangsendoprothesen, sondern
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Endoprothesen im Bereich des Pankreasganges, die zur Therapie einer Stenose im
Rahmen einer chronischen Pankreatitis implantiert wurden. Diese Stents waren ebenfalls
aus Kunsstoff (PE, Amsterdam) und die physikalischen Eigenschaften von Pankreassaft
und Gallenfliissigkeit sind ausreichend vergleichbar, sodass eine Ubertragbarkeit der
Ergebnisse auf die Gallengangsendoprothese gerechtfertigt ist. Weitere Arbeiten zeigten,
dass auch grofere Durchmesser von Endoprothesen, wie zum Beispiel 11,5 F keine
langere Funktionsdauer zur Folge hatten [99,111]. Pedersen et al. [112] fiihrten eine
Studie an 89 Patienten durch, wobei kein signifikanter Unterschied hinsichtlich der
Durchgingigkeitsrate von Gallengangsstents festgestellt wurde, welche entweder 7 F oder
10 F AuBlendurchmesser aufwiesen. Es war jedoch ein Trend hinsichtlich einer langeren
Durchgéngigkeit bei Stents mit einem Au3endurchmesser von 10 F erkennbar.

Die Européische Gesellschaft fiir Gastrointestinale Endoskopie empfiehlt die Verwendung
von mdglichst kurzen Stents, um die Funktionsfdhigkeit lange zu erhalten [3]. In dieser
Untersuchung korrelierten die Inkrustation und die Stentlinge schwach positiv. Das heif3t,
dass die Ablagerungen mit der Stentlinge zunahmen. Auch Morelli et al. berichteten
berichten von einem zunehmenden Okklusionsgrad bei wachsender Stentldnge, was in der
Empfehlung fiir den Einsatz mdglichst kurzer Stents miindet [113].

Um einer weiteren Komplikation, der Perforation von duodenalen Strukturen,
vorzubeugen, sollten optimal gewdhlte Stents so gelegt werden, dass das proximale Ende
circa 10 - 20 mm {iber die Stenose im Gallengang reicht und das distale Ende circa 10 mm
den Sphinkter Oddi {iberbriickt und ins Duodenum ragt [106]. Ergebnisse der
vorliegenden Arbeit legen nahe, dass eine bilidre Endoprothese eine langere Verweildauer
in vivo aufweist, je ldnger sie ist. Dieser Aspekt ist fraglich, steht er doch in Konflikt mit
dem zunehmenden Grad der Okklusion bei ldngeren Stents. Zwei der sechs ldngsten
untersuchten Stents wiesen einen AuBendurchmesser von nur 7 F auf (Tabelle 9).
Allerdings handelte es sich bei den beiden 7 F-Stents um parallel eingesetzte

Endoprothesen, was wiederum fiir eine langere Funktionsdauer in vivo spricht [105,114].
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Tabelle 9: Alle Stents mit einer Lange von 100 — 120 mm (n = 6) dargestellt mit Geschlecht, Stentmaterial,

AuBendurchmesser, Liegedauer und Wechsel (n.b.: nicht bekannt)

Stent-Bezeichnung | Geschlecht Material AuBendurchmesser [F] | Liegedauer [Tage] | Wechsel
4 weiblich AS 10 8 geplant
5 n.b. AS 10 n.b. n.b.
01 03 A weiblich AS 7 91 geplant
01 03 B weiblich AS 7 91 geplant
02 03 weiblich AS 10 49 geplant
04 03 ménnlich TS 10 98 geplant

Ein weiteres Ergebnis dieser Arbeit ist, dass lingere Endoprothesen hiufiger geplant
entfernt wurden. Ein kiirzerer Stent wurde in der vorliegenden Stichprobe hiufiger
ungeplant explantiert (Tabelle 9). Auch dieser Punkt ist unter dem Aspekt der fritheren
Inkrustierung lingerer Stents eher kritisch zu sehen, in der Literatur finden sich zu diesem
Aspekt keine Angaben. Vier der sechs Endoprothesen mit einer Lange von 100 — 120 mm
(66 %) sind weiblichen Patienten geplant explantiert worden. Das weibliche Geschlecht
gilt ebenfalls als protektiv in Bezug auf Stent-Komplikationen [99,100], inklusive der aus
Inkrustation resultierenden Okklusion. Cheon et al. dokumentierten, dass die Lange einer
Endoprothese nicht assoziiert ist mit einer hoheren Migrationsrate [37], wenn das distale
Ende den Sphinkter Oddi liberragt [3]. Zu erwdhnen ist ebenfalls, dass fiinf der sechs
Stents (83%) aus der Gruppe der ldngeren Stents dem Typ Amsterdam zuzuordnen sind
und nur einer dem Typ Tannenbaum. In der vorliegenden Untersuchung wurde aber
herausgestellt, dass die Amsterdam-Stents signifikant stirker inkrustiert waren als die
Tannenbaum-Stents. Das konnte darauf hindeuten, dass den Amsterdam-Stents mehr
Material intraluminal anhaftete, der Durchfluss aber nicht wesentlich gestort war. Die
Europédische Gesellschaft fiir Gastrointestinale Endoskopie gibt vor, dass auf der
Grundlage einer Cholangiographie, mithilfe von Fiihrungsdridhten oder —kathetern, welche
mit MaBeinteilungen versehen sind, die optimale Stentlinge gemessen werden sollte

[3,115,116].

4.2.2 Patientenspezifische Faktoren

Die 31 untersuchten Endoprothesen stammten von 29 verschiedenen Patienten, elf Frauen

(35%) und neun Minnern (29%). Von neun Patienten (29%) ist das Geschlecht nicht

bekannt. Es stellte sich heraus, dass die Endoprothesen bei Frauen eine hohere Liegedauer
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aufwiesen als bei Méannern. An Hand der Literaturdaten kann darauf geschlossen werden,
dass es bei Mannern hiufiger zu Komplikationen kam, was einen vorzeitigen Stentwechsel
nach sich zog. Matsuda et al. klassifizierten in einer Studie an 228 Patienten das
mannliche Geschlecht in Bezug auf Stent-Komplikationen als Risikofaktor [99], Kashab
et al. kamen anhand einer Untersuchung von 343 Patienten zum gleichen Ergebnis [100].
Allerdings fanden Cheon et al. in Bezug auf Stent-Migration keine Unterschiede
zwischen den Geschlechtern [37]. Kritisch zu bewerten ist in der vorliegenden Arbeit die
geringe Fallzahl an weiblichen und méannlichen Stenttrigern, ebenso gab es bei zwei
Frauen zwei parallel eingesetzte Stents. In der Literatur erzielt dieses Procedere héufig
bessere Ergebnisse als das Uberbriicken einer Stenose mit nur einem Stent [105,116].
Durch ein homogeneres Ausgangsmaterial und groflere Fallzahlen wird das Ergebnis
moglicherweise aussagekriftiger ausfallen. In weiteren wissenschaftlichen Arbeiten,
welche sich mit Gallengangsendoprothesen beschéftigen, werden Fallzahlen von 11 bis
weit tiber 300 bearbeitet und beschrieben [78,88,90,94,100].

Hinsichtlich der maximalen Inkrustation iiber den gesamten Stent wurde kein
signifikanter, geschlechtsbezogener Unterschied festgestellt, was mit hoher
Wabhrscheinlichkeit auch den geringen Fallzahlen geschuldet ist. Dieses Ergebnis lédsst die
Spekulation zu, dass bei Frauen zwar die Rate an Cholangitiden und Stentmigrationen
geringer ist, in Bezug auf Stentokklusion aber kein Unterschied zu Minnern besteht.
Dieser Sachverhalt ldsst sich durch darauf Bezug nehmende wissenschaftliche Arbeiten
nicht be- oder widerlegen und miisste durch weitere Beobachtungen verifiziert werden.
Neben der maximalen Inkrustation als MaB fiir die Funktionsfdahigkeit wurde auch die
durchschnittliche Inkrustation der proximalen, medialen und distalen Stentabschnitte als
MaB fiir den Fortschritt beziehungsweise den zeitlichen Verlauf der Inkrustation ermittelt
und in Bezug auf beide Geschlechter miteinander verglichen. Es gab weder signifikante
Unterschiede bei der Betrachtung der Inkrustation in den Stentdritteln der einzelnen
Endoprothesen, noch im Vergleich beider Geschlechter zueinander. Auf der Basis der
untersuchten Endoprothesen gibt es daher keine lokale Tendenz der fritheren Inkrustation,
der man mit Anderungen der Stentform oder —lage entgegenwirken kénnte. Costa et al.
[94] haben in einer Publikation ebenfalls 33 bilidre Stents in einen proximalen, medialen
und distalen Teil gedrittelt, und die Inkrustation in jedem Abschnitt beschrieben und

verglichen. Beobachtet wurde eine stirkere Inkrustation im proximalen Teil der Stents,
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wobei sich die Zusammensetzung des anhaftenden Materials iiber die Lénge der
Endoprothese aber nicht wesentlich dnderte.

Im klinischen Alltag kann die Entnahme oder der Wechsel eines Stents entsprechend einer
individuellen Planung oder ungeplant aufgrund von Komplikationen erfolgen. Matsuda et
al. konnten zeigen, dass ein ungeplanter Wechsel selbst ein wesentlicher Risikofaktor fiir
eine zukiinftige schnelle Okklusion der Austauschstents ist. Das Risiko einer
Stentokklusion nach dem dritten Wechsel einer Endoprothese war bereits 2,32 Mal gréfer
als bei der ersten Implantation [99]. Dagegen konnten Terruzzi et al. dieses Ergebnis nicht
bestitigen. Sie fanden keinen statistischen Unterschied hinsichtlich der Durchgéngigkeit
zwischen der ersten, zweiten oder dritten Stent-Implantation [126]. Beide Arbeiten
bezogen sich auf Patienten mit malignen Gallenwegserkrankungen. Zu den in dieser
Arbeit untersuchten Endoprothesen sind keine Informationen beziiglich der
Wechselhdufigkeit verfiigbar. Bekannt ist allein, ob die Entnahme des Stents planmafBig
erfolgte oder vorzeitig, aufgrund von Komplikationen, vorgenommen werden musste.
Komplikationen sind definiert als Zeichen der Cholestase bei Stentokklusion oder auch
ansteigende Entziindungsparameter im Sinne einer Cholangitis, mit der Gefahr der
Entwicklung einer Sepsis, sowie duodenale Perforationen oder Blutungskomplikationen
[16,83]. Tritt allerdings eine durch Cholezystolithiasis verursachte obstruktive Cholangitis
auf, ist die endoskopische Steinentfernung mit zusétzlicher Drainage der Gallenwege
entweder durch eine nasobilidre Sonde oder durch Stenteinlage erforderlich. In diesem
Fall ist die Cholangitis nicht der Grund fiir die Entfernung, sondern fiir die Einlage eines
Stents [5]. Die vorliegende Untersuchung ergab, dass von den vorzeitig entnommenen
acht Stents drei der Endoprothesen (37,5%) an mindestens einer Stelle vollstindig
okkludiert waren. Bei den elektiv entnommenen 22 Stents waren vier (8,8%) vollstindig
verlegt. Zehn von 205 (4,9%) Stentsegmente der ungeplant entfernten Endoprothesen
waren zu iiber 95% inkrustiert. In der Gruppe der planméBigen Stentwechsel betraf dies 25
von 591 (4,25%) Stentabschnitte. Das Ergebnis war mit p = 0,095 nicht signifikant,
allerdings ist hier ein Trend zu verzeichnen, der in Richtung zunehmender Inkrustation bei
vorzeitigen Stententfernungen geht. Dies zeigt, dass der Stentverschluss durch
intraluminale Ablagerungen eine wesentliche Begriindung fiir einen nicht-elektiven
Eingriff mit nachfolgender Stententfernung ist. Es miissen jedoch weitere Ursachen fiir
das offensichtliche Versagen der Prothese, wie z.B. die Stentmigration, in Betracht

gezogen werden [32,37,106]. In der vorliegenden Untersuchung steht eine relativ geringe
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Fallzahl ungeplanter (n = 8), einer vergleichsweise hohen Zahl geplanter (n = 22)
Stententnahmen gegeniiber (bei einem Stent war diese Information nicht bekannt), was
eine kritische Betrachtung der Ergebnisse der Gegeniiberstellung beider Parameter
notwendig macht. Vorrangig ist diese Auswertung nur moglich, wenn die anderen
material- und vor allem patientenspezifischen Parameter nicht beriicksichtigt werden.

Die Bestimmung der optimalen individuellen Liegezeit eines Gallengangsstents ist ein
Kernproblem dieser erfolgreichen Methode. Es gibt keine einheitlichen Empfehlungen
oder Herstellervorgaben fiir eine optimale Liegezeit von bilidren Kunststoffendoprothesen,
vielmehr gelten personliche Erfahrungswerte und klinikinterne Regelungen. Die
durchschnittliche Funktionsdauer eines Stents betrdgt zwischen 80 und 126 Tagen,
weshalb der routinemiflige Austausch von Endoprothesen in vielen Endoskopie-Zentren
nach drei Monaten erfolgt [35,59,61]. Sowohl im Klinikum Siidstadt Rostock als auch im
KMG-Klinikum Giistrow gelten ebenfalls Stent-Wechsel nach drei Monaten (circa 90
Tage) als normal [118,119]. In der aktuellen Untersuchung wurde der Mittelwert der
Liegedauer aller Proben (n = 30), bei denen dieses Merkmal bekannt war, zu 63 =+
38 Tagen (Minimum 3, Maximum 116, Median 77) bestimmt. Dies weicht von der in der
oben angegebenen Zeitspanne von 80 bis 136 Tagen ab, was daran liegt, dass die Liegezeit
der vorliegenden Analyse nicht mit der Funktionszeit eines Stents gleichgesetzt werden
kann. Vierzehn Endoprothesen (45%) hatten eine Liegezeit in vivo von iiber 75 Tagen und
wurden planméBig, d.h. nicht aufgrund klinischer Symptome, entfernt. Es kann damit
nicht ausgeschlossen werden, dass diese Stents noch ldnger hitten im Korper verbleiben
konnen, ohne dass sich ein Funktionsverlust symptomatisch gezeigt hitte. Die statistische
Verrechnung aller Stents auf Segmentebene (n = 894) ergab eine positive Korrelation von
Liegezeit und Inkrustationsgrad (», = 0,337, p < 0,05), sodass davon ausgegangen werden
kann, dass auch die standardmiBig nach drei Monaten entnommenen Stents zu einem
spiteren Zeitpunkt durch Okklusion oder andere Komplikationen aufgefallen wiren.
Sieben Endoprothesen wurden ungeplant in einem Zeitintervall von weniger als 50 Tagen
explantiert, was generell das Vorliegen von Komplikationen indiziert [83].

Die  Verschiedenartigkeit der Diagnosen und der dabei  ablaufenden
Stoffwechselverdnderungen, die die Insertion eines Gallengangsstents indizieren konnen,
legen die Vermutung eines Einflusses auf die Funktionsfahigkeit der Endoprothese nahe.
Es wurde eine Haufung von Liegezeiten iiber 75 Tagen in den Gruppen der malignen

Gallenwegserkrankungen sowie den Pankreas-Raumforderungen gefunden. Dariiber
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hinaus ergab die Auswertung der Liegedauer im Zusammenhang mit den verschiedenen
Pathologien eine breite Verteilung ohne deutliche Haufungen. Bei allen bekannten,
ungeplanten Stentwechseln (n = 8), entfielen fiinf (16%) auf das Krankheitsbild
Choledocholithiasis. Bei der Analyse des Inkrustationsgrades iiber die einzelnen
Erkrankungen ergab sich eine anndhernd gleiche Verteilung. Hinsichtlich der
Diagnosegruppen zeigte sich ein signifikant groBerer Inkrustationsgrad bei malignen
Erkrankungen der Gallenwege (p < 0,05) oder bei malignen Verdnderungen im Bereich
des Pankreas im Vergleich zu benignen Erkrankungen der Gallenwege (p < 0,05). Weitere
Auffilligkeiten ergaben sich in der durchgefiihrten Untersuchung nicht. Die
Gruppenbildung der unterschiedlichen Krankheitsbilder, die fiir die Prothesenlegung
ursdchlich waren, erschien sinnvoll, ist aber auch nicht unkritisch zu bewerten. 31 Stents
von 29 Patienten mit 13 verschiedenen Diagnosen (zusitzlich wurde eine Diagnose nicht
iibermittelt) wurden in sechs verschiedene Gruppen aufgeteilt. Somit sind auch die
Pathologien in den einzelnen Gruppen nicht einheitlich, was den Vergleich der
vorliegenden Ergebnisse mit publizierten Daten erschwert. Jedoch fanden auch Matsuda et
al. bei Untersuchungen an 228 Patienten mit malignen, stenosierenden
Gallenwegserkrankungen keinen Zusammenhang zwischen spezieller Diagnose oder
Lokalitét der Stenose und der Funktionsdauer eines Stents [99].

Je nach Gesundheitszustand und Grunderkrankung des Patienten konnen sich die
Zusammensetzung und die Viskositét der Gallenfliissigkeit d&ndern. Das scheint besonders
fiir die Cholezystolithiasis zu gelten, Jiingst et al. konnten zeigen, dass bei Patienten mit
Steinleiden die Viskositidt der Blasengalle merklich héher war als in der Lebergalle, was
sich in fliinf von acht vorzeitigen Stentwechseln bei Patienten mit Gallensteinen
manifestierte [120]. Eine erhdhte Viskositidt wiederum beeinflusst positiv das Wachsen
eines Biofilms im Stentlumen [31,97]. Eine Biofilmbildung tritt auf, wenn eine Anzahl
von einzelnen mikrobiellen Zellen den polymeren Oberflichen eines Stents anhaften
[31,121]. GemaB dem Gesetz von Hagen-Poiseuille erfordert eine erhohte Viskositit eine
Erhohung des inneren Stentdurchmessers, um den gleichen Fluss von Gallenfliissigkeit
aufrechtzuerhalten, wobei schon die Zunahme des inneren Durchmessers um 0,2 mm,
einen Anstieg des Galleflusses von 300% bewirken kann [31,97]. Ein verringertes Stent-
Lumen und eine daraus resultierende Verlangsamung des Galleflusses fordert neben der
Bildung eines Biofilms auch das Ausfillen von Gallensalzen [31]. Die Ergebnisse waren

allerdings nicht einheitlich. Dem entgegen steht eine Arbeit von Coene et al., welche die
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Viskositét der Galle von 68 Patienten mit einer malignen, distalen Gallengangsobstruktion
und Indikation zur Stenttherapie (11 cm, 10 F, PE) gemessen haben. Sie beeinflussten die
Viskositit in einer Gruppe durch die Gabe eines Antibiotikums und in der zweiten Gruppe
durch die Gabe eines Mukolytikums. Die Kontrollgruppe blieb ohne medikamentdse
Therapie. Nach elektivem Stentwechsel zwei Monate spiter, ergaben sich keine statistisch
relevanten Unterschiede beziiglich der Viskositdt der Gallenfliissigkeit und dem
inkrustierten Material in den Endoprothesen im Vergleich der drei Gruppen untereinander
[122]. Auch scheint die Hohe des Bilirubins Einfluss auf die Viskositit zu nehmen.
Untersuchungen von Nwose et al. an Blut indizierten, dass eine Hyperbilirubindmie mit
einer Hyperviskositdt assoziiert und positiv korreliert sein konnten [123]. Aber auch
unabhingig von der Viskositit erwies sich ein hdheres Bilirubin-Ausgangsniveau als
prognostisch ungiinstiger Faktor, welcher die zeitliche Funktionsfdhigkeit eines Stents

limitierte [16,99].
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S Zusammenfassung

Fiir Patienten mit obstruktiven Erkrankungen im Bereich der Gallenwege ist das Einlegen
eines Stents in das Gallengangsystem die schonendste und komplikationsdrmste Methode,
um die Symptome einer Cholestase zu lindern. Vor allem in palliativer Situation und bei
zeitlich definierter Notwendigkeit zur Uberbriickung einer Stenose oder einer Leckage
wird auf die Einlage von Endoprothesen aus Kunststoff zuriickgegriffen. Diese werden in
der géngigen klinischen Praxis routinemiflig nach drei Monaten gewechselt oder entfernt,
sofern nicht Komplikationen einen fritheren Wechsel notwendig machen.

Das Ziel dieser Arbeit war es, Zusammenhénge herzustellen zwischen patientenbezogenen
Merkmalen, materialspezifischen Eigenschaften und dem Grad intraluminaler
Ablagerungen, welche hiufig ursichlich fiir einen vorzeitigen Stentwechsel sind. Da nicht
alle der untersuchten, turnusmifig entfernten Stents auch okkludiert waren oder andere
Funktionseinschrankungen aufwiesen, wiirde eine prospektive Abschitzung der
maximalen Liegezeit einer Endoprothese Belastungen fiir den Patienten und das
Gesundheitssystem reduzieren helfen.

In der vorliegenden Arbeit wurde die Inkrustation anhand von 31 explantierten
Gallengangsstents aus Kunststoff (neun bestanden aus PE, 22 aus PTFE) {iber die Lénge
der Endoprothese stereomikroskopisch ausgewertet. Es kamen Proben aus zwei
Materialien und drei verschiedene Stenttypen (22 Tannenbaum-Stents aus PTFE, sechs
Amsterdam-Stents und drei EndoFlex-Stents, beide aus PE) zur Untersuchung. Die
Messung der Ablagerungen in den Endoprothesen erfolgte longitudinal alle 3 mm, indem
entsprechende Stent-Querschnitte angefertigt wurden. Fiir die Auswertung konnten 894
Segmente in Form der Querschnitte herangezogen werden, welche dann hinsichtlich der
Inkrustation anhand verschiedener Parameter, wie Geschlecht, Liegedauer oder Material
miteinander verglichen wurden.

Obzwar die Explantate fiir die vorliegende Untersuchung eine hohe Varianz hinsichtlich
der moglichen Einflussfaktoren auf das Inkrustationsverhalten aufwiesen, was die
Gruppengrof3e flir die statistische Bewertung teilweise sehr reduzierte, so konnten doch
einige signifikante Zusammenhéinge herausgearbeitet werden. Im Wesentlichen stellten
sich diese in Bezug auf die Parameter Funktion versus Liegedauer, Inkrustation versus

Struktur, Inkrustation versus Material und Funktion versus Material dar.
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Erwartungsgemél konnte ein positiver Zusammenhang der Liegedauer der Stents mit der
gefundenen durchschnittlichen Inkrustation belegt werden. Die Korrelation ist allerdings
nur schwach (r; = 0,337; p < 0,05), was mit der oben dargestellten hohen Varianz und
Anzahl der moglichen Einflussfaktoren zu erkldren ist.

Weiterhin konnte gezeigt werden, dass die Struktur der verwendeten Stents einen Einfluss
auf die Inkrustation hat. Amsterdam-Stents erwiesen sich als signifikant stérker inkrustiert
als Tannenbaum-Endoprothesen (p < 0,05), wobei neben den verschiedenen Materialien
auch das Vorhandensein von Seitenlochern bei den Amsterdam-Stents eine Rolle spielt.
Desweiteren wurde eine Abhédngigkeit des Inkrustationsverhaltens der Stents von den
Kunststoffen, aus denen diese gefertigt worden waren, nachgewiesen. Gefunden wurde
eine sehr schwache Korrelation zwischen den beiden verwendeten Kunststoffmaterialien
PE (ES und AS) und PTFE (TS) und dem Grad der durchschnittlichen Inkrustation, im
Sinne eines hoheren Grades der intraluminalen Ablagerungen in den Stents, die aus PE
bestanden (r; = 0,110, p < 0,05). Dieses Ergebnis unterstiitzt das vorher dargestellte
dahingehend, als das in beiden Féllen der AS sich als unterlegen erwies.

Ein weiteres Ergebnis legt nahe, dass der Kunststoff PTFE lidngere Funktionszeiten der
Endoprothesen unterstiitzt. In der vorliegenden Arbeit konnte eine schwache Korrelation
zwischen der zunehmenden Liegedauer der Stents in vivo bei Implantaten aus PTFE
(rs =-0,328; p < 0,05) gefunden werden.

Zusammenfassend ist festzustellen, dass viele Ergebnisse dieser Arbeit mit den Resultaten
dhnlicher Untersuchungen anderer Arbeitsgruppen {ibereinstimmen. Die quantitative
Bestimmung der Inkrustation iiber die Léinge eines Gallengangsstents wurde hingegen
vorher noch nicht zureichend untersucht und die hierbei angewandte Methode bisher nicht
etabliert; die vorliegende Analyse hat diesbeziiglich den Charakter einer Pilotstudie.
Dessen ungeachtet sind die Resultate dieser Arbeit als sehr vielversprechend einzustufen
und erbringen Aufschluss iiber ein bislang wenig untersuchtes Gebiet in der Therapie
obstruktiver Gallengangserkrankungen. Die Kenntnis der zeitlichen, rdumlichen und
materialabhéngigen Dynamik der Inkrustation von Kunststoffstents, die auch mittels
quantitativer Testmethoden nachgewiesen werden kann, kdnnte die Entwicklung speziell
abgestimmter Endoprothesen induzieren. Unter Einbeziehung weiterer Faktoren, wie Alter
und Geschlecht des Patienten, sowie Diagnose zur Stentinsertion konnte dariiber hinaus
eine individuelle Stentwahl getroffen werden, die eine langere Liegezeit erlaubt und somit

Patienten verfrithte Stentwechsel erspart. Die in dieser Arbeit erzielten Resultate sind
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somit sehr aussichtsreich und zielfihrend im Sinne der Aufgabenstellung. Um ein
aussagekriftigeres Resultat zu erzielen, ist ein groBerer Stichprobenumfang mit

reduzierten Variablen auf Seiten der Einflussfaktoren zu empfehlen.
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Thesen

7 Thesen

1.

Zur Behandlung einer Reihe von obstruktiven Erkrankungen der Gallenwege
werden neben selbstexpandierenden Metall-Stents  Kunststoffstents — aus
Polyethylen, Polytetrafluorethylen und Polyurthan eingesetzt, um die Symptome
der Cholestase zu lindern. Vor allem in palliativer Situation und bei zeitlich
definierter Notwendigkeit zur Uberbriickung einer Stenose oder einer Leckage wird
auf die Einlage von Endoprothesen aus Kunststoff zurtickgegriffen.

Es wird abgeschitzt, dass bei mehr als der Hélfte der palliativ behandelten
Patienten ein mehrfacher Wechsel des Gallengangsstents erforderlich ist. Die
Notwendigkeit hierfiir ergibt sich aus dem Missverhiltnis zwischen den begrenzten
turnusmifBigen oder sogar verkiirzten Liegezeiten der Stents (Funktionsdauer)
aufgrund von Okklusion und Migration und dem lebensverldngerndem Erfolg
medizinischer Interventionen z.B. bei der Chemo- und Radiotherapie von
nichtoperativen Tumoren von Gallentrakt und Pankreas.

Die wiederholten endoskopischen Eingriffe stellen eine physische und psychische
Belastung fiir den Patienten dar und erhéhen das Risiko von Komplikationen wie
Cholangitiden, Pankreatitiden, Blutungen oder Aspirationspneumonien in Folge
des Eingriffes.

Im Interesse des Patienten kann die individuelle Optimierung der Liegedauer eines
Gallengangsstents auf der Basis okklusionsbeeinflussender Faktoren die Anzahl
von wiederholten und/oder Notfall-Eingriffen vermindern, damit Risiken fiir die
Patienten vermeiden und Kosten fiir das Gesundheitssystem mindern.

Der rdumlichen Verlauf der Inkrustation in okkludierten und teilokkludierten
Gallengangsstents aus Polyethylen (PE) und Polytetrafluorethylen (PTFE,
Teflon®) kann durch Herstellung von multiplen transversalen Schnitten und
Messung derselben mittels quantitativer Mikroskopie dargestellt und ein moglicher
Zusammenhang zwischen diesen Ergebnissen und potentiellen Einflussgroflen wie
Indikation, Alter, Geschlecht, Liegedauer, Stentmaterial und -linge untersucht
werden.

Die untersuchten 31 unselektierten, explantierten Gallengangs-Endoprothesen aus
Kunststoff stellen eine solide Basis fiir die Bearbeitung der Aufgabenstellung dar,
da sowohl Prothesen bei Patienten mit Verschlussikterus, als auch geplant

gewechselte Prothesen von asymptomatischen Patienten untersucht wurden.
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10.

11.

12.

13.

Die Vorbereitung der Stentsegmente mittels Harzeinbettung, Schneiden und
Polieren erlaubt reproduzierbare quantitative Messungen von Umfingen und
Flichen mit einem Stereomikroskop und kann daher zum Vergleich von
vorbereiteten Stentschnitten hinsichtlich deren Inkrustation herangezogen werden.
Gemessen wurden der AuBendurchmesser, der Innendurchmesser und die
Inkrustation (als Umfang). Mittels der verwendeten Software kann zu jedem
gemessenen Umfang der Flacheninhalt berechnet werden. Durch Subtraktion der
inkrustierten Fliche vom Innenlumen ergibt sich das freie Lumen (Residuallumen),
also die Flache, durch die noch Gallesekret hindurchflieBen konnte. Da von jedem
Stiick separat das Lumen und die Inkrustation bzw. das freie Lumen vermessen
wurde, ldsst sich der prozentuale Inkrustationsgrad des Stentsegments bestimmen.
Der durchschnittliche Inkrustationsgrad des Stents ist von Bedeutung, da er eine
Aussage liber die Stirke der Inkrustation iiber die Lange des Stents oder eines
Abschnittes erlaubt.

Auf der Basis der Vermessung der aus den 31 explantierten Stents nach Einbettung
in Harz geschnittenen 894 einzelnen Segmente konnen Aussagen zum
longitudinalen Inkrustationsverhalten von Gallengangsendoprothesen getétigt
werden.

Die Anzahl der EinflussgroBen (Stentart, -material und -ldnge, Geschlecht und
Diagnosen der Patienten sowie Liegezeit der Stents) verringern die spezifische
GruppengroBBe der direkt vergleichbaren Endoprothesen. Als bestmogliche und
pragmatische Herangehensweise kann die direkte Bewertung von praxisrelevanten
GroBen wie Liegedauer und Stentwechsel in Abhingigkeit von jeweils einer
Einflussgrofe unter Vernachlédssigung der anderen Faktoren angesehen werden.
Um die unterschiedlichen Endoprothesen miteinander vergleichen zu kdnnen, ist es
sinnvoll, sie in drei gleichméBige Teile, entsprechend der klinischen Praxis in
einen proximalen, medialen und distalen Abschnitt, aufzuteilen.

Die Bestimmung der Inkrustation in jedem Stentabschnitt und dessen rdumliche
Zuordnung zu einer Endoprothese erlaubt es, Aussagen zur rdumlichen Verteilung
der Ablagerungen zu treffen und den Einfluss moglicher priaparativer Artefakte zu

bewerten.
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14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

Der Grad der durchschnittlichen Inkrustation ist mit der Liegedauer schwach (r; =
0,337; p < 0,05) korreliert, was unter anderem den definierten Wechselintervallen
(Austausch funktionsfahiger Stents) geschuldet ist.

Eine zunehmende Liegedauer ist mit dem Material PTFE schwach korreliert (7, = -
0,328; p < 0,05), was bedeuten konnte, dass der Einsatz von PTFE fiir geplant
langere Liegezeiten gepriift werden sollte.

Es wurde eine Abhingigkeit des Inkrustationsverhaltens der Stents von den
Kunststoffen, aus denen diese gefertigt worden waren, nachgewiesen. Gefunden
wurde eine sehr schwache Korrelation zwischen den beiden verwendeten
Kunststoffmaterialien PE (ES und AS) und PTFE (TS) und dem Grad der
durchschnittlichen Inkrustation, im Sinne eines hoheren Grades der intraluminalen
Ablagerungen in den Stents, die aus PE bestanden (v, = 0,110, p < 0,05).

Je ldnger ein Stent in vivo verblieb, desto eher war der Wechsel der Endoprothese
geplant und erfolgte nicht aufgrund von Komplikationen (7, = -0,426,; p < 0,05).
Amsterdam-Stents waren signifikant mehr inkrustiert als Tannenbaum-Stents,
wobei neben den verschiedenen Materialien auch das Vorhandensein von
Seitenlochern bei den Amsterdam-Stents eine Rolle spielen konnte.

Es zeigte sich ein signifikant groBerer Inkrustationsgrad bei malignen
Erkrankungen der Gallenwege und bei malignen Verdnderungen im Bereich des
Pankreas im Vergleich zu benignen Erkrankungen der Gallenwege (p < 0,05).

Die Resultate dieser Arbeit tragen Erkenntnisse zu einem bislang wenig
untersuchtes Gebiet in der Therapie von obstruktiven Gallengangserkrankungen
bei.

Die Kenntnis des rdumlichen Verlaufs der Inkrustation in einem Gallengangsstent
kann die Entwicklung speziell darauf abgestimmter Endoprothesen induzieren, die
aufgrund der Beriicksichtigung des beobachteten Inkrustationsverhaltens
langsamer okkludieren, eine lidngere Liegezeit erlauben und somit sowohl
Patienten unndtige Stentwechsel als auch der Solidargemeinschaft Kosten

ersparen.
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