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1 Einleitung

Die diagnostische Abklarung biliarer Strikturen stellt eine besondere Herausforderung in
der Medizin dar. Von besonderem Interesse ist hierbei die Unterscheidung zwischen
benignen und malignen Erkrankungen des Gallengangsystems.

Die Atiologie einer biliaren Striktur kann in ca. 20 % nicht ausreichend mittels
Bildgebung, Laborparametern oder endoskopischer retrograder
Cholangiopancreaticographie (ERCP) bestimmt werden und wird daher als unklar
bezeichnet.! Unklare bilidare Strikturen sind in ungefahr 70 % maligner Genese.? Zu den
haufigsten malignen Ursachen einer Gallengangsstenose zéhlt das cholangiozellulare
Karzinom (CCC), welches oft erst spat und in fortgeschrittenem Stadium erkannt wird.®
Entscheidend fir eine adéquate Patientenversorgung ist die Erarbeitung einer
gesicherten Diagnose, um eine medizinische Versorgung gemdal dem aktuellen
medizinischen Kenntnisstand beginnen zu kdnnen. Maligne Obstruktionen kdnnen
anhand klinischer Befunde, laborchemischer Parameter wie dem Tumormarker
Carbohydrate-Antigen 19-9 (CA 19-9) oder bildgebender Verfahren wie Sonographie,
Computertomographie (CT) oder Magnetresonanztomographie (MRT) nur

eingeschrankt unterschieden werden.**®

Fur die fundierte Planung des anschlieBenden Managements hat deshalb die
Gewinnung und Analyse von Gewebeproben eine groRRe Relevanz.’

Im Gegensatz zu den sonographisch und computertomographisch gestitzten
perkutanen Biopsieverfahren des Leberparenchyms haben sich bei suspekten bilidren
Strikturen in perihilaren oder distal davon gelegenen Gallengangsabschnitten
endoskopische Methoden etabliert.? 89

Dazu gehéren die ERCP oder der endoskopische Ultraschall mit Feinnadelaspiration
(EUS-FNA), welche tber eine hohe Sensitivitat und Spezifitat verfigen. 1!

Allerdings gibt es Patienten, bei denen unklare biliare Strikturen durch die
endoskopischen Methoden nicht erreicht werden kdnnen. Dies kann auf postoperativ
abweichende anatomische Verhdltnisse oder die technische Umsetzbarkeit der
Methodik zurtickzufiihren sein (siehe Tab. 1).!? Je nachdem, ob die Striktur weiter
proximal oder distal gelegen ist, haben sich fir ERCP und EUS-FNA deutliche
Unterschiede bei der Sensitivitat gezeigt.'? Zudem ist die Biopsiegewinnung bei CCCs

allgemein durch die tbliche desmoplastische Umgebungsreaktion erschwert.°



In Anbetracht dieser Herausforderungen wird aktuell versucht, neue diagnostische Wege
zu erdffnen oder bekannte Methoden zu verbessern.

Eine Modifikation der bereits in den 1980er Jahren angewendeten perkutanen
endobilidren Zangenbiopsie (percutaneous endoluminal forceps biopsy, PEFB) bietet
neben einer verbesserten Gewinnung verwertbarer Biopsate auch die Optimierung ihrer
Sensitivitat.' 2 Eine im Jahr 2015 veroffentlichte Arbeit beschreibt, wie unter Nutzung
interventionell radiologischer Verfahren ein perkutaner Zugang zum Gallengangssystem
geschaffen wird und nach der modifizierten ,Cross and Push® Technik mittels
Zangenbiopsie erfolgreich Gewebe aus der biliaren Striktur entnommen werden kann.*3
Bisher finden sich in der Literatur kaum Studien, in denen diese relativ unbekannte,

weiterentwickelte Methode erprobt wurde.

In der vorliegenden Arbeit soll die Durchfihrbarkeit, Effizienz und Sicherheit des
perkutanen endobilidren Verfahrens am Institut fir Diagnostische und Interventionelle
Radiologie des Universitatsklinikums Wurzburg evaluiert werden. Es erfolgt retrospektiv
die Betrachtung der Intervention bei 17 Patient*innen mit Cholestase, die zwischen 2014
bis 2019 im Rahmen der Anlage einer perkutanen transhepatischen Cholangiodrainage
(PTCD) die entsprechende Diagnostik erhielten. Zudem soll die Methode in Bezug zu
aktuellen alternativen Techniken mit ihren Starken und Schwachen gesetzt werden, um

das potenzielle Anwendungsfeld abzugrenzen.



2 Material und Methoden

2.1 Patientenkollektiv

Waéhrend des Untersuchungszeitraums von funf Jahren (10/2014 bis 10/2019) wurde am
Institut fur Diagnostische und Interventionelle Radiologie der Universitat Wiirzburg bei
insgesamt 17 Patienten und Patientinnen (elf mannlich, sechs weiblich) eine PEFB von
biliaren Strikturen durchgefiihrt. Das Alter lag zwischen 35 und 90 Jahren (Median 75
Jahre). Bei allen Patienten und Patientinnen bestand die Indikation zur PEFB, welche
durch ein interdisziplindres Tumorboard, bestehend aus einem Gastroenterologen oder
Hepatologen oder Onkologen, einem Viszeralchirurgen sowie einem interventionellen
Radiologen, empfohlen wurde. Bei vier Patienten und Patientinnen verzichtete man
primar auf eine ERCP und flhrte aufgrund einer erschwerten endoskopischen
Erreichbarkeit eine Magnetresonanzcholangiopankreatikographie (MRCP) durch. Bei
den ubrigen 13 Patienten und Patientinnen musste die ERCP aufgrund einer nicht
erfolgreichen endoskopischen Passage abgebrochen werden (siehe Tab. 1). Alle
Betroffenen erhielten eine PTCD im Rahmen ihrer weiteren medizinischen Versorgung.

Relevante bekannte Vorerkrankungen lagen bei zehn Patienten und Patientinnen vor.
Ein Patient stellte sich im Zustand nach operativer Versorgung eines CCCs vor. Eine
primér sklerosierende Cholangitis (PSC) lag bei drei Patienten und Patientinnen vor,
wobei in einem Fall zusatzlich ein Klatskintumor, in einem anderen Fall eine
Autoimmunhepatitis Typ 1 bestand. Bei den weiteren malignen Vorerkrankungen
handelte es sich um ein Adenokarzinom des gastroGsophagealen Ubergangs, ein
Magenkarzinom, ein Pankreaskopfkarzinom, ein Adenokarzinom der Papilla Vateri
sowie ein Kolonkarzinom. In einem Fall ging aus der Anamnese ein Non-Hodgkin-

Lymphom hervor (siehe Tab. 1).

Der leitende interventionelle Radiologe prifte die Indikation jeder einzelnen perkutanen
transluminalen Zangenbiopsie, und vier zertifizierte Interventionsradiologen (R.K., B.P.,
A.T., N.R.)) fuhrten den Eingriff durch. Die Patienten und Patientinnen wurden
mindestens 24 Stunden vor Beginn der perkutanen transluminalen Zangenbiopsie auf
sintention-to-treat“-Basis ausgewdahlt. Relative Kontraindikationen fir das avisierte

Procedere waren das Vorliegen von Aszites, eine Cholangitis sowie eine laborchemisch



nachgewiesene Gerinnungsstérung in Form einer Thrombozytopenie (< 50.000/ pl), eine
erhdhte Prothrombinzeit (> 50 s) oder eines erhdhten INR-Wertes (International
Normalized Ratio > 1,3). Die Patienten und Patientinnen gaben ausnahmslos ihr
schriftliches Einversténdnis zur perkutanen transluminalen Zangenbiopsie und wurden
im Rahmen der taglichen klinischen Routine behandelt. Die Ethikkommission der
Universitat Wirzburg erhob keine ethischen oder rechtlichen Bedenken gegen die

retrospektive Auswertung der angefihrten Daten (Referenznummer: 20190524 01).

2.2 Prainterventionelle Bildgebung

Prainterventionell konnte bei 15 Patienten und Patientinnen durch bildgebende
Verfahren eine Cholestase bzw. biliare Obstruktion dargestellt werden (siehe Abb. 9, 10,
13). Bei funf Patienten und Patientinnen erfolgte dies im Rahmen einer MRT, in sechs
Fallen durch eine CT sowie in vier Fallen durch eine Sonographie. Bei zwei Betroffenen

erfolgte die Indikationsstellung zur PEFB anhand der klinischen Présentation.

2.3 Untersuchungsablauf, Punktions- und Biopsietechnik

Generell wurden alle Biopsien unter sterilen Kautelen vorgenommen. Unter Nutzung der
Angiographieeinheit am Klinikum (Siemens, Axiom Artis Zee, Forchheim) fand der
Eingriff in Rickenlage statt. Der Zugang zu einem intrahepatischen Gallengang erfolgte
bei 16 Patienten und Patientinnen tber den rechten Leberlappen und bei einer Patientin
Uber den linken Leberlappen. Die Neuanlage einer PTCD war bei zehn Patienten und
Patientinnen notwendig. Bei den Ubrigen sieben Betroffenen konnte eine bereits
einliegende PTCD als Zugangsweg genutzt werden. Die im Folgenden erlauterte,
angewandte Punktionstechnik wurde bereits in der Literatur beschrieben.*

Nachdem die Lokalisation der Stenose mittels zuvor erfolgter Schnittbildgebung evaluiert
worden war, folgte zu Beginn der Intervention eine Analgosedierung mittels Pethidin und
Midazolam sowie eine Lokalanasthesie an der geplanten Einstichstelle mit Mepivacain
1 %. Bei Ziellasionen im rechten Leberlappen erfolgte die Punktion in der rechten
mittleren Axillarlinie, falls der linke Leberlappen avisiert war, direkt kaudal des Xiphoids.

Nach Stichinzision, ggf. unter sonographischer Kontrolle, wurde die Punktion eines



Gallenganges mittels 22-Gauge-Chibanadel durchgefiihrt. Mittels anschliel3ender
Kontrastmittelinjektion (KM-Injektion) von Imeron® 300 (lomeprol, Bracco Imaging
Deutschland GmbH, Konstanz) konnte das bilidre System dargestellt werden, ggf.
wurden geeignete Gallenwege unter Nadelriickzug bei paralleler KM-Injektion
kontrastiert (sieche Abb. 1). Nach Auffinden eines geeigneten peripheren Gallengangs
wurde durch die Chibanadel ein 0,018 inch Fihrungsdraht bis nach transpapillar bzw.
jenseits der biliodigestiven Anastomose dirigiert. Die Chibanadel wurde entfernt. Uber
den einliegenden Draht wurde eine Schleuse (Neff Percutaneous Access Set®, Cook,
Bjaeverskov, Danemark) unter Entfernung der inneren beiden Versteifungskanulen bis
in den Ductus hepatocholedochus vorgefiihrt. Der 0,018 inch Fuhrungsdraht wurde
gegen einen hydrophilen 0,035 inch Fihrungsdraht gewechselt, Uber den die eigentliche
Zugangssicherung erfolgte. Die Schleuse wurde retrahiert, und tGber den verbliebenen
transpapillar bzw. jenseits der biliodigestiven Anastomose platzierten Filhrungsdraht ein
Selektivkatheter gefuihrt. Hierlber erfolgte der Wechsel auf einen 0,035 inch
Supportdraht (Amplatz®, Cook, Bjaeverskov, Danemark) (siehe Abb. 2 b).

Bei einem Patienten nutzte man diesen Fiihrungsdraht nach der PEFB zur Durchfiihrung
eines Rendezvous-Verfahrens fir die anschlieBende ERCP (siehe Abb 12).

Bei sieben Patienten und Patientinnen konnte eine bereits einliegende PTCD zur
erneuten Sondierung der Gallenwege mittels eines gleichartigen Fuhrungsdrahtes

genutzt werden.

Abb. 1: Technik der transhepatischen Feinnadelpunktion eines peripheren Gallengangs im Seitenvergleich
mit iodhaltigem Kontrastmittel (KM) unter Durchleuchtung.

a 48-jahriger Patient mit priméar sklerosierender Cholangitis in der Vorgeschichte. Beispiel fir den haufiger
gewahlten Zugangsweg Uber den rechten Leberlappen. Es zeigen sich nach Applikation von KM (ber eine
Chibanadel starke Gangirregularitaten am Ductus hepaticus dexter und ein KM-Abbruch am Ubergang zum
Ductus choledochus. b 81 Jahre alte Patientin mit Adenokarzinom im Ductus hepaticus sinister.
Zugangsweg von links nach Platzierung einer Chibanadel.

Unter Injektion von KM kommt das biliare System mit Kontrastmittelaussparung im Bereich des Ductus

hepaticus sinister sowie schemenhaft des Hilus zur Darstellung.



Das im Folgenden geschilderte Prozedere zur Gewinnung bilidrer Gewebeproben
orientiert sich an der von Patel et al. als ,Cross and Push® Technik beschriebenen
Methode.:

Abb. 2: Darstellung des bilidren Systems mit iodhaltigem Kontrastmittel und Vordirigieren eines
Fuhrungsdrahtes transpapillér.

a 48-jahriger Patient mit Primar sklerosierender Cholangitis, Darstellung Uiber eine Neffset-Schleuse nach
Passage der Striktur zwischen rechtem Gallengang und dem Ductus choledochus. b Uber einen zuvor
eingewechselten Cl-Katheter erfolgte der Wechsel des Fihrungsdrahtes, der bis ins Duodenum

vorgeschoben wurde. Ein ehemals links eingebrachter Plastikstent ist nach duodenal disloziert.

Eine armierte 7F Flexor-Schleuse (Flexor, Cook, Bjaeverskov, Danemark) wurde

anschliel3end bis zur dargestellten Stenose vordirigiert (siehe Abb. 3).

Abb. 3: Transluminales Vordirigieren einer 7F Fihrungsschleuse unter Durchleuchtung.
Der Fuhrungsdraht, der transpapillar vorgebracht worden war, diente anschlieBend der Platzierung der

Schleuse auf Hohe der biliaren Stenose.



Uber diese Schleuse erfolgte der Vorschub einer flexiblen 5,2 F Biopsiezange (Cook,
Bjaeverskov, Danemark), welche auch schon von Patel et al. eingesetzt wurde.'® Dabei
bleibt der FUhrungsdraht normalerweise positioniert, um eine gewisse Stabilitat wahrend
des Eingriffs zu gewahrleisten. Nach der Platzierung der Biopsiezange auf Héhe der
Stenose wurde diese durch leichten Rickzug der Flexor-Schleuse freigegeben und
geobffnet (siehe Abb. 4).

Die Zange wurde sodann in getffnetem Zustand schleusengestitzt in Richtung des
stenosierenden Gewebes navigiert (siehe Abb. 5).

Zur Probeentnahme wurde die Zange wieder geschlossen und durch die
Fuhrungsschleuse retrahiert. Die durch Riickzug der Zange entnommene Biopsie wurde
als ausreichend betrachtet, sofern es sich um ein 1 - 2 mm messendes solides
Gewebestiick handelte. Abschlielend konnte das in Formalin fixierte Biopsat dem

Pathologischen Institut zur Begutachtung Gibermittelt werden.

Abb. 4: Die geschlossene Biopsiezange wurde knapp vor die einliegende Fiihrungsschleuse dirigiert.



Abb. 5: Biopsiegewinnung unter Stabilisierung mittels Filhrungsschleuse. Die gedtffnete Biopsiezange wurde
vorsichtig an das stenosierende Gewebe navigiert.

Im Anschluss an die Biopsie fiihrte man bei 16 Patienten und Patientinnen die Anlage
bzw. den Wechsel einer PTCD durch, deren korrekte Lage mit Kontrastmittel kontrolliert
wurde (siehe Abb. 6). Danach musste die Drainage mittels subkutaner Hautnaht fixiert
werden. Unmittelbar nach der Intervention erhielten die Patienten und Patientinnen eine

Antibiotikaprophylaxe mit 1 g Ceftriaxon i.v..

Abb. 6: Versorgung mittels Intern-Extern-Katheters zur Entlastung der Cholestase.
a Vorschub eines 8,5 F Intern-Extern-Katheters tiber den Fuhrungsdraht.
b Lagekontrolle der endgiiltigen Drainageposition. Im Bereich des Ductus choledochus Uberbriickte der

Drainagekatheter eine langstreckige Stenose.



2.4 Follow-up

Nach der Zangenbiopsie erfolgte im Verlauf bei 16 Patienten und Patientinnen eine
weitere Bildgebung. Die Wahl der Untersuchungsmethode, der Abstand zwischen den
Kontrollen und der Zeitraum des Follow-ups war an den individuellen klinischen Verlauf
angepasst und somit nicht standardisiert. Als Erstuntersuchung nach der Intervention
erhielten acht Patienten und Patientinnen eine CT und weitere vier eine MRT. Vier
Patienten und Patientinnen wurden im Rahmen einer perkutanen transhepatischen
Cholangiographie (PTC) zur Re-PTCD erneut evaluiert. In zwei Féllen erfolgte
postinterventionell zusatzlich eine explorative Laparoskopie. Bei einem Patienten
erfolgte kein weiteres Follow-up.

Als Follow-up Zeitraum wurde der Tag der PEFB bis zu einem Maximum von 6 Monaten
nach der Intervention gewahlt. Der Median des Gesamt-Follow-up-Zeitraums lag bei
sechs Monaten mit einer Spannweite zwischen zwei Tagen und sechs Monaten
(p < 0,001, Anderson-Darling-Test). Bei den sieben Patienten und Patientinnen mit
einem Follow-up Zeitraum unter sechs Monaten handelte es sich in sechs Fallen um ein
biligares Malignom, welches mittels PEFB gesichert werden konnte. Eine Patientin mit
einem falsch negativen Biopsieergebnis wurde postinterventionell einer explorativen
Laparoskopie unterzogen und einer palliativen Behandlung zugefihrt, die kurz darauf im
Exitus letalis endete.

2.5 Strahlenschutz

Um beim behandelnden Arzt und dem Ubrigen Personal die Strahlenbelastung zu
minimieren, ist die Angiographieeinheit mit einer Bleiacrylglasscheibe sowie einem
Bleilamellenvorhang an der Tischkante (Bleigleichwert je 0,5 mm) ausgestattet.
Zusatzlich legt das anwesende Personal eine Bleischiirze (Bleigleichwert ventral 0,35
mm, dorsal 0,25 mm), einen Schilddrisenschutz sowie eine Bleiglasbrille

(Bleichgleichwert je 0,5 mm) an.



2.6 Definition der primaren und sekundaren Studienendpunkte

Zu den priméaren Studienendpunkten gehorten der technische Erfolg der PEFB sowie die
Reprasentativitat der gewonnenen Gewebeproben. Die Bewertung der Reprasentativitat
der Biopsien erfolgte in Abhangigkeit von der Dignitat: Beim Nachweis von malignem
Gewebe wurde die Biopsie als reprasentativ gewertet. Im Falle eines gutartigen
Befundes wurde nur von einem reprasentativen Ergebnis ausgegangen, solange
spezifische benigne Veranderungen nachgewiesen wurden. Bei unspezifischen
benignen Veranderungen wie Narbengewebe oder einer inflammatorischen Reaktion
wurde die Gewebeprobe als nicht reprasentativ gewertet. Darliber hinaus wurde
untersucht, ob die Diagnose anhand des histologischen Befundes mit der tatsachlichen
Diagnose Ubereinstimmte. Dazu wurden alle nicht repréasentativen Ergebnisse im
Rahmen des 6-monatigen Follow-ups per Bildgebung, mit Hilfe einer erneuten PEFB

oder mittels intraoperativer Gewebegewinnung reevaluiert.

Im Rahmen dieser Kategorisierung wurden Parameter der diagnostischen Performance
(Sensitivitat, Spezifitat, Genauigkeit, positiv pradiktiver Wert (PPW) sowie negativ
pradiktiver Wert (NPW)) berechnet.

Bei der Dignitat als nominalskalierter Variable wird in dieser Studie nur zwischen maligne

und benigne unterschieden.

Die Einteilung der Testergebnisse erfolgte in vier Untergruppen:*®

Richtig positiv (true positive = TP): Im konkreten Fall bedeutet ein richtig positives
Biopsieergebnis  einen  histopathologischen = Nachweis von  Malignitdt in
Ubereinstimmung mit der endguiltigen Diagnose. Falsch positiv (false positive = FP): Die
histologische Auswertung deutet auf Malignitat hin, die untersuchte Erkrankung liegt
allerdings nicht vor. Richtig negativ (true negative = TN): In unserer Studie ist dies
gleichzusetzen mit der histopathologischen Aufarbeitung der Biopsie ohne Anhalt fir
Malignitat in Ubereinstimmung mit der endgiiltigen Diagnose. Falsch negativ
(false negative = FN): Fur die bei dem Patienten oder der Patientin vorliegende maligne

Erkrankung finden sich in der Biopsie keine Hinweise.
Unter der Sensitivitéat eines diagnostischen Verfahrens versteht man den Anteil der

Betroffenen mit einem richtig positiven Ergebnis von der Gesamtheit aller erkrankten

Personen. Der in Prozent angegebene Parameter stellt also die Wahrscheinlichkeit dar,
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bei Betroffenen mit der betrachteten Erkrankung ein positives Testergebnis zu erhalten.
(TP/TP+FN)

Die Spezifitat stellt eine demgegeniber komplementare GroRe dar. Sie ist definiert als
Anteil der Patienten und Patientinnen ohne Erkrankung, welche ein negatives
Testergebnis aufweisen. Der in Prozent angegebene Parameter ist also die
Wabhrscheinlichkeit, bei einem Betroffenen ohne die betrachtete Erkrankung ein

negatives Testergebnis zu erhalten. (TN/TN+FP)

Der PPW ist definiert als Anteil der Patienten und Patientinnen mit richtig positivem
Testergebnis von allen positiven Testergebnissen. Er beschreibt die Wahrscheinlichkeit,
dass bei einem positiven Testergebnis tatsachlich die betrachtete Erkrankung vorliegt.
(TP/TP+FP)

Der NPW wiederum stellt den Anteil der Patienten und Patientinnen mit richtig negativem
Testergebnis von allen negativen Testergebnissen dar. Er beschreibt die
Wahrscheinlichkeit, dass bei einem negativen Testergebnis tatsachlich die betrachtete

Erkrankung ausgeschlossen werden kann. (TN/TN+FN)

Die Genauigkeit als statistischer Parameter ist definiert als der Anteil korrekt
klassifizierter Patienten und Patientinnen von allen getesteten Personen.
((TP+TN)/(TP+TN+FP+FN)).*®

Einen weiteren primaren Endpunkt stellte die Komplikationsrate im Rahmen der
durchgefuhrten Intervention dar. Die Evaluation der Patienten und Patientinnen erfolgte
innerhalb eines Zeitraums von einer Woche post interventionem. Nach der Society of
Interventional Radiology (SIR) wurde die folgende Klassifikation verwendet:
Unterschieden wurde zwischen Minor-Komplikationen A und B sowie Major-
Komplikationen C, D, E und F.

Kategorie A entsprach keiner weiteren Therapiebedurftigkeit, Kategorie B einer
Minimaltherapie mit nachtlicher stationarer Beobachtung ohne weitere Konsequenzen
fur die weitere Behandlung. Unter Kategorie C fiel eine stationare Anschlussbhehandlung
von < 48 h (Minorhospitalisation), Kategorie D beschrieb eine notwendige Behandlung

> 48 h (Majorhospitalisation) sowie einen unerwartet hoheren Bedarf an medizinischer

11



Pflege. Kategorie E umfasste bleibende Folgeschaden und Kategorie F einen Exitus

letalis.'®

Die sekundéaren Studienendpunkte der Studie umfassten die durchschnittliche
Untersuchungszeit (Die Zeit zwischen Beginn der Intervention ab Lokalanasthesie bis
zur Gewinnung einer geeigneten Biopsie), die mittlere Anzahl und Grél3e der gewonnen
Gewebeproben, die durchschnittiche Fluoroskopiezeit sowie das mittlere

Dosisflachenprodukt in puGym?.

2.7 Statistische Analyse

Die deskriptive Darstellung der Daten erfolgte anhand des Medians bzw. Mittelwertes,
ggf. der Standartabweichung und der Spannweite. FlUr den Test auf Normalverteilung
wurde der Anderson-Darling Test verwendet. Dabei wurde die Nullhypothese
(Normalverteilung liegt vor) bei einem p-Wert > 0,05 akzeptiert und bei < 0,05 verworfen.
Kategorische Daten wurden in Form von Auszahlungen und Prozentangaben
wiedergegeben. Zur statistischen Analyse wurde die Software Microsoft Excel Version
2110 vom Autor verwendet.
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3 Ergebnisse

Im untersuchten Zeitraum wurden 17 Patienten und Patientinnen einer PEFB
unterzogen. Dabei lag die Rate des technischen Erfolgs bei 100 % (17/17).

Die Stenose des biliaren Systems bestand bei einem Patienten im Ductus hepaticus
dexter (DHD), bei zwei Betroffenen im Ductus hepaticus sinister (DHS). Bei vier
Patienten und Patientinnen lag sie auf Hohe der Hepaticusgabel (HG), in vier weiteren
Féllen im proximalen Ductus hepatocholedochus (DHC), bei jeweils einem Patienten im
mittleren bzw. distalen DHC und bei vier Patienten und Patientinnen war die Stenose in
der biliodigestiven Anastomose (BDA) lokalisiert (siehe Abb. 7).

DHS ®mDHD M®HG ™M proximaler DHC mittlerer DHC distaler DHC BDA

Abb. 7: Verteilung der Stenoselokalisationen im Patientenkollektiv
DHS — Ductus hepaticus sinister, DHS — Ductus hepaticus dexter, HG — Hepaticusgabel, DHC — Ductus
hepatocholedochus, BDA — biliodigestive Anastomose.

Laborchemisch wurde bei den Patienten und Patientinnen eine Cholestase bestatigt.
Prainterventionell lag das Gesamtbilirubin zwischen 0,3 mg/dl und 22,6 mg/dl mit einem
Median von 3,25 mg/dI (p = 0,013, Anderson-Darling-Test), die
Gammaglutamyltransferase (GGT) betrug durchschnittlich 456,6 + 219,4 1U/l (p = 0,182,
Anderson-Darling-Test) und die alkalische Phosphatase (AP) betrug im Mittel 366,94 +
184,6 1U/I. (p = 0,056, Anderson-Darling-Test) (siehe Tab. 1).
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Tab. 1: Klinische und laborchemische Merkmale der Patienten und Patientinnen

Klinische Charakteristika

Patientenanzahl 17
Alter im Median (Spannweite) (Jahre) 75 (35 -90)
Geschlechtsverteilung M:F 11:6

Malignom in Vorgeschichte

insgesamt

8/17 (47,1 %)

Tumor des gastrodsophagealen Ubergangs

1/17 (5,9 %)

Magenkarzinom

1/17 (5,9 %)

Pankreaskopfkarzinom

1/17 (5,9 %)

Adenokarzinom der Papilla Vateri

1/17 (5,9 %)

Cholangiozellulares Karzinom

2/17 (11,2 %)

Kolonkarzinom

1/17 (5,9 %)

Non-Hodgkin-Lymphom

1/17 (5,9 %)

Lage der Stenose

Ductus hepaticus sinister

2/17 (11,8 %)

Ductus hepaticus dexter

1/17 (5,9 %)

Hepaticusgabel

4/17 (23,5 %)

Proximaler Ductus hepatocholedochus (DHC)

4117 (23,5 %)

Mittlerer DHC

117 (5,9 %)

Distaler DHC

117 (5,9 %)

biliodigestive Anastomose

4117 (23,5 %)

Laborparameter prainterventionell

Median des Gesamtbilirubin (Spannweite) (mg/dl)

3,25 (0,3 - 22,6)

Mittlere Gammaglutamyltransferase (1U/L)

456,6

Mittlere alkalische Phosphatase (IU/L)

366,9

Prainterventionelle endoskopische retrograde Cholangiopankreatiko

graphie

Keine Durchfiihrung

4117 (23,5 %)

Z.n. Whipple-OP

3/17 (17,6 %)

Z.n. Gastrektomie mit Y-Roux Rekonstruktion

1/17 (5,9 %)

vorzeitiger Abbruch bei

13/17 (76,5 %)

Bilroth-11-Situation

117 (5,9 %)

Z.n. Gastrektomie mit Y-Roux Rekonstruktion

1/17 (5,9 %)

Geschwollenes Antrum

1/17 (5,9 %)

Z.n. Lebertransplantation

117 (5,9 %)

Duodenaldivertikel

1/17 (5,9 %)

Striktur nicht passierbar

7/17 (41,2 %)

Mukosaler Einriss am Osophagussphinkter

1/17 (5,9 %)
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Die bendtigte Untersuchungszeit umfasste 10 min bis 139 min bei einem Median von
24 min (p < 0,001, Anderson-Darling-Test). Die prozedurale Fluoroskopiedauer betrug
3,7 min bis 47,6 min bei einem Median von 7,6 min (p < 0,001, Anderson-Darling-Test).
Das Flachendosisprodukt (DAP) fiir alle Interventionen lag zwischen 496,5 pGym? und
20.917 uGym? mit einem Median von 2.593 pGym?(p < 0,001, Anderson-Darling-Test).
Unterscheidet man zwischen Eingriffen mit PTCD-Neuanlage und Re-PTCD so ergeben
sich flr erstere Werte zwischen 1.048,3 uGym?2 und 20.917 pGym? mit einem Median
von 2.990,7 uGym? (p < 0,001, Anderson-Darling-Test), fur letztere ein mittleres DAP
von 1.898,9 + 1.270 uGym?(p = 0,621, Anderson-Darling-Test)

Bei allen Patienten und Patientinnen wurden zwischen drei und funf Biopsien
entnommen bei einem Median von vier (p < 0,001, Anderson-Darling-Test). Die
Biopsiegrofie lag zwischen 1 — 2 mm.

Die Gesamtkomplikationsrate lag mit insgesamt drei von 17 Patienten und Patientinnen
bei 17,7 %. Bei zwei Betroffenen trat im Anschluss an die Biopsie eine Cholangitis auf,
welche mit Meropenem bzw. Tazobactam/ Piperacillin und Metronidazol erfolgreich
behandelt wurde (SIR Klassifikation Typ B). Beim dritten Fall handelte es sich um ein
subkapsulares Hamatom der Leber, das die Transfusion von zwei
Erythrozytenkonzentraten und die Uberwachung auf einer Intensivstation notwendig
machte (SIR Klassifikation Typ D). Im weiteren Verlauf stellte sich das Hamatom bei
wiederholten CT Verlaufskontrollen als spontan regredient heraus und erforderte keine

weiteren therapeutischen MaRRnahmen (siehe Abb. 10). (zur Ubersicht siehe Tab. 2).
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Tab. 2: Untersuchungsablauf, Komplikationsrate und Follow-up

Zugangsweg, Zeitbedarf und Strahlenbelastung

Zugangsweg linker : rechter Leberlappen 1:16

Eingriffe mit Neuanlage einer perkutanen transhepatischen | 10/17 (58,8 %)
Cholangiodrainage (PTCD)

Eingriffe mit Re-PTCD 7/17 (41,2 %)
Median der Untersuchungsdauer (Spannweite) (min) 24 (10 - 139)
Median der Fluoroskopiezeit (Spannweite) (min) 7,6 (3,6 —47,6)

Dosisflachenprodukt (DAP) (UGym?)

Median aller Eingriffe (Spannweite) 2.593 (496,5 — 20.917)
Median PTCD Neuanlage (Spannweite) 2.990,7 (1.048,3 — 20.917)
Mittelwert bei Re-PTCD 1.898,9 + 1.270

Biopsieenthahme

Technischer Erfolg 17/17 (100 %)
Median der Biopsiezahl (Spannweite) 4(3-5)
Biopsiegrofe (mm) 1-2

1 mm 9/17

2mm 8/17

Komplikationsrate

insgesamt 3/17 (17,6 %)
davon Minorkomplikation 2/17 (11,8 %)
davon Majorkomplikation 1/17 (5,9 %)

Follow-up

Follow-up erfolgt 16/17 (94,1 %)

Durch die PEFB konnte in 15 Fallen Gewebe gewonnen werden, welches mit der
endgiltigen Diagnose Ubereinstimmte. In elf Fallen konnte eine reprasentative
Gewebeprobe gewonnen werden. Bei sechs Patienten und Patientinnen wurden die
Voraussetzung flr einen reprasentativen histologischen Befund nicht erfiillt. Bei vier
Patienten und Patientinnen wurden vom beurteilenden Pathologen ,Crush®-Artefakte

beschrieben, wobei in einem Fall die Beurteilbarkeit dadurch stark beeintrachtigt wurde.

Von den Gallengangsstenosen prasentierten sich zehn mit Zeichen der Malignitat und
sieben mit benignen Veranderungen.
Unter den Patienten und Patientinnen mit bdsartigen Gallengangsstrikturen lag als

endgultige Diagnose in sechs Fallen ein Adenokarzinom des Gallengangs vor, in je
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einem Fall ein Adenokarzinom der Gallenblase und eine high-grade intraepitheliale
Neoplasie des Gallenganges (IEN). Bei zwei weiteren Betroffenen konnte im Gallengang
ein Adenokarzinom des oberen Gastrointestinaltrakts (GIT) nachgewiesen werden, ohne
dass eine spezifischere Zuordnung histologisch méglich war.

Unter den sieben Biopsien mit benignen histologischen Befunden wurden bei funf
Patienten und Patientinnen inflammatorische reaktive Veranderungen der Gallenwege
diagnostiziert. In je einem weiteren Fall passte der Befund zu einer priméar
sklerosierenden Cholangitis bzw. zu Narbengewebe auf Hohe der BDA sowie fokal
atypischen Drisen ohne Nachweis auf Malignitat.

Bei insgesamt funf Patienten und Patientinnen stimmte der benigne
Zangenbiopsiebefund mit der endgultigen Diagnose Uberein. In diesen Fallen konnten
wahrend des Follow-ups mehrheitlich CT-gestiitzt, aber auch im Rahmen durchgefiihrter
MRT-Untersuchungen und PTCD-Prozeduren keine progrediente Stenosierung der
Gallenwege oder neue Tumormanifestationen nachgewiesen werden.

In den beiden dbrigen Fallen mit benignen Veranderungen in der Zangenbiopsie, aber
mit Malignom als endgiiltige Diagnose, erbrachte eine explorative Laparotomie den
letztendlichen Nachweis. Bei einer Patientin wurde dabei ein Magenkarzinom bestétigt,

bei dem anderen Patienten ein CCC.

Die anhand der PEFB gestellte Diagnose war in zehn Fallen richtig positiv, in finf Fallen
richtig negativ, in keinem Fall falsch positiv sowie bei zwei Betroffenen falsch negativ.
Daraus ergibt sich fir das Verfahren der PEFB eine Sensitivitdt von 83,3 %, eine
Spezifitét von 100 %, eine Genauigkeit von 88,2 %, ein PPW von 100 % sowie ein NPW
von 71,4 % (siehe Tab. 3).
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Tab. 3: Histologische Beurteilung der Biopsien und statistische Auswertung

Histologische Ergebnisse der Zangenbiopsie

Zangenbiopsie ohne malignen Befund

7/17 (41,2 %)

chronische Inflammation

5/17 (29,4 %)

Priméare sklerosierende Cholangitis

1/17 (5,9 %)

fokal atypische Driisen

1/17 (5,9 %)

Maligner Befund in der Zangenbiopsie

10/17 (58,8 %)

Adenokarzinom des oberen GIT, nicht spezifiziert

2/17 (11,8 %)

Cholangiozellulares Karzinom

6/17 (35,3 %)

Gallenblasenkarzinom

1/17 (5,9 %)

IEN (intraepitheliale Neoplasie des Gallengangs)

1/17 (5,9 %)

Reprasentativitat der Gewebeproben

Gewebe reprasentativ

11/17 (64,7 %)

Gewebe nicht repréasentativ

6/17(35,3 %)

Crush Artefakte

Zangenbiopsien mit ,,Crush“- Artefakten

4/17 (23,5 %)

davon mit stark eingeschrankter Beurteilbarkeit

1/17 (5,9%)

Endgiiltige Diagnose nach Follow-up

Maligne endgiiltige Diagnose

12/17 (70,6 %)

Adenokarzinom des oberen Gastrointestinaltrakt

2/17 (11,8 %)

Cholangiozellulares Karzinom

7/17 (41,2%)

Gallenblasenkarzinom

1/17 (5,9 %)

IEN

117 (5,9 %)

Magenkarzinom

1/17 (5,9 %)

Benigne endgtiltige Diagnose

5/17 (29,4%)

chronische Inflammation

4/17 (23,5 %)

Priméare sklerosierende Cholangitis

117 (5,9 %)

Statistische Auswertung

Richtig positiv

10/17 (58,8 %)

Falsch positiv

0/17 (0 %)

Richtig negativ

5/17 (29,4 %)

Falsch negativ

2/17 (11,8 %)

Sensitivitat 83,3 %
Spezifitat 100 %
Genauigkeit 88,2 %
Positiv pradiktiver Wert 100 %
Negativ pradiktiver Wert 71,4 %
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Die folgenden sieben ausgewahlten Fallbeispiele stammen aus unserem
Patientenkollektiv. Die Zusammenstellungen aus Kontrollaufnahmen wahrend der
Intervention sowie pra- und postinterventioneller Schnittbildgebung sollen verschiedene,
teilweise sehr komplexe Befundkonstellationen veranschaulichen. Die Bildbeispiele

stellen die Biopsiegewinnung und die sich nahtlos anschlieRende PTCD-Anlage dar.

Abb. 8: 63-jahriger Patient mit Nachweis eines cholangiozellularen Karzinoms der Hepaticusgabel.

a Computertomographie in portalvendser Phase mit malignitéatssuspekter zentraler Leberraumforderung.
Angeschnitten sind Anteile einer bereits einliegenden perkutanen transhepatischen Cholangiodrainage tber
den rechten Leberlappen zur Entlastung der Cholestase, welche zugleich als Zugang zur Gewinnung der
Zangenbiopsie genutzt werden konnte. b Passage der Fihrungsschleuse Uber eine
Kontrastmittelaussparung in Hohe der Hepaticusgabel. An der Spitze der Schleuse befindet sich eine
réntgendichte Ringmarkierung. Der Flhrungsdraht reicht bis in den Dunndarm.
¢ Gewebegewinnung aus der Striktur mittels Zangenbiopsie unter Rickzug der Fihrungsschleuse.
d Vordirigieren eines neuen 12,4 F Intern-Extern-Katheters.
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Abb. 9: 75 Jahre alter Patient mit Z.n. pyloruserhaltender Pancreaticoduodenectomie bei
cholangiozellularem Karzinom vor vier Jahren.

Mittels perkutaner endobiliarer Zangenbiopsie konnte ein Rezidiv bestatigt werden. a In einer
vorangegangenen Magnetresonanztomographie zeigte sich eine Cholestase des linken Leberlappens, wie
in der Aufnahme in T1 Wichtung mit Dotarem® (Gadoterat-Meglumin, Guerbet LLC, USA) ersichtlich wird. b
In der diffusionsgewichteten Sequenz prasentierte sich das umgebende Parenchym mit einer
Signalanhebung, was auch auf eine chronisch entziindliche Begleitreaktion hinweisen kann. Eine fir die

Cholestase ursachliche Raumforderung konnte in dieser Untersuchung nicht nachgewiesen werden.
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¢ Feinnadelpunktion des rechten Leberlappens mit Kontrastmittelaussparung auf Hohe der biliodigestiven
Anastomose. (BDA) d Vordirigieren der Fihrungsschleuse bis unmittelbar vor die Kontrastmittel-
Aussparung, der Fihrungsdraht reicht tber die BDA bis in das Duodenum. e Die gedffnete Biopsiezange
wird unterstitzt durch die Fihrungsschleuse dem stenosierenden Gewebe entgegengeschoben. f, g Einlage
und Lagekontrolle eines 8,5 F Intern-Extern-Katheters nach erfolgter PEFB.

Abb. 10: 80-jahrige Patientin mit Cholestase bei Billroth-1I-Situation.

Der histologische Befund der perkutanen endobilidren Zangenbiopsie ergab korrespondierend zum Follow-
Up einen benignen Befund. a Darstellung eines stark dilatierten Ductus choledochus mit
Kontrastmittelaussparung im distalen Bereich. Fuhrungsdraht und 8 F Fuhrungsschleuse liegen bereits ein.
b Biopsiegewinnung mittels Zangenbiopsie. ¢ Lagekontrolle der neu eingebrachten PTCD. d Am Folgetag
traten Oberbauchschmerzen rechts, Ubelkeit, Erbrechen und laborchemische Blutungszeichen auf,
woraufhin eine Computertomographie zur Kontrolle veranlasst wurde. In der arteriellen Phase kommt ein
subkapsuléres Leberhdmatom rechts lateral sowie am Leberunterrand zur Darstellung. Der Patientin wurden
unter intensivmedizinscher Uberwachung zwei Erythrozytenkonzentrate transfundiert. e Unter

konservativem Management zeigte sich das Hamatom in der Nachkontrolle drei Monate spéter regredient.
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Abb. 11:35-jahrige Frau mit bilirer Striktur auf Héhe der Hepaticusgabel.

Nach Zangenbiopsie ohne sicheren Nachweis eines Malignoms wurde bei einer explorativen Laparotomie
ein Magenkarzinom nachgewiesen. a In der prainterventionell durchgeflihrten Magnetresonanztomographie
(MRT) zeigte sich in der T2 gewichteten Aufnahme eine deutliche bilaterale Dilatation der Gallenwege bis
in die Peripherie. b Magnetresonanzcholangiopankreatikographie mit langstreckigem Signalabfall distal der
Hepaticusgabel. ¢ Verdickung der Magenwand auf H6he von Pylorus und Antrum bei unspezifischer
verzogerter Kontrastmittelaufnahme. In der Diffusionswichtung (Sequenz nicht mit aufgefiihrt) zeigte sich
keine Diffusionsstérung, MR-morphologisch war keine eindeutige Zuordnung der Dignitat méglich.

d Feinnadelpunktion Uber den rechten Leberlappen. e Zangenbiopsiegewinnung auf Hohe der
Kontrastmittel-Aussparung. f Lagekontrolle der eingebrachten perkutanen transhepatischen
Cholangiodrainage.
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Abb. 12: Histologische Sicherung eines cholangiozellularen Karzinoms bei einem 66-jahrigen Patienten.

a Prainterventionell durchgefiihrte Computertomographie mit oraler Kontrastmittelgabe (KM-Gabe). Zur
Darstellung kommt der bereits einliegende Metallstent im Ductus hepaticus sinister, der linke Leberlappen
ist atrophiert. Im rechten und linken Leberlappen sind deutlich dilatierte Gallengange zu erkennen.

b Perkutane transhepatische Cholangiographie tber den bereits einliegenden rechtsseitigen Intern-Extern-
Katheter. Es zeigt sich eine langstreckige KM-Aussparung im Bereich der Hepaticusgabel sowie des
proximalen Ductus choledochus. Benachbart ist der Metallstent im linken Gallengang zu erkennen.

¢ Einliegende Fihrungsschleuse proximal der Striktur. d Gewinnung der Zangenbiopsie. Danach erfolgte
die Einlage eines Fuhrungsdrahtes, welcher zur Durchfiihrung einer anschlieBenden endoskopischen
retrograden Cholangiopancreaticographie im Rendezvous-Verfahren temporar fixiert wurde.
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Abb. 13: 82 Jahre alter Patient, bei dem eine endoskopische retrograde Cholangiopancreaticographie zur
Cholestase-Abklarung im Vorfeld aufgrund einer atypischen Papillenlokalisation abgebrochen werden
musste.

Die perkutane endobiliare Zangenbiopsie ergab ein cholangiozellulares Karzinom des proximalen Ductus
hepatocholedochus (DHC). a Magnetresonanzcholangiopankreatikographie mit beidseits dilatierten
Gallengéngen bis in die Peripherie sowie Signalverlust ca. 1 cm distal der Hepaticusgabel.

b Feinnadelpunktion Uber den rechten Leberlappen mit Kontrastmittelaussparung im proximalen DHC.

¢ Transpapillar vorgebrachter Fihrungsdraht. d Proximal der Striktur vordirigierte Fithrungsschleuse mit
rontgendichter Ringmarkierung der Spitze. e Zangenbiopsieentnahme aus der Striktur. f Lagekontrolle der
neu eingelegten perkutanen transhepatischen Cholangiodrainage in Pigtail-Konfiguration.
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Abb. 14: Histologische Abklarung einer suspekten Raumforderung in der Hepaticusgabel bei einer 78-
jahrigen Patientin.

Die perkutane endobilidre Zangenbiopsie ergab ein méaRig differenziertes cholangiozelluléres Karzinom.

a Magnetresonanztomographie in T2 Wichtung, zur Darstellung kommen dilatierte Gallengénge beidseits
sowie eine Signalabschwéchung auf Hohe der Hepaticusgabel.

b Magnetresonanzcholangiopankreatikographie mit einem zur axialen Schnittbildgebung korrelierenden
Befund. ¢ Darstellung der Stenose mit iodhaltigem Kontrastmittel (KM), es liegen eine Flihrungsschleuse,
Biopsiezange und ein transpapillar vorgeschobener Fiihrungsdraht ein. Nebenbefundlich Clipmaterial bei
Z.n. Cholezystektomie. d, e Einlage eines Intern-Extern-Katheters mit folgender Lagekontrolle und KM-
Ubertritt ins Duodenum.
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4 Diskussion

Die Atiologie biliarer Strikturen ist auRerst vielfaltig und ihre Differenzierung ist trotz
grolRer technischer Fortschritte auch weiterhin eine diagnostische Herausforderung.
Benigne Strikturen sind oft iatrogener Genese und treten beispielsweise infolge von
Operationen am biliaren System, wie einer Cholezystektomie oder leberchirurgischen
Eingriffen, auf.1”18 Weitere benigne Differentialdiagnosen sind unter anderem die PSC,
Leberabszesse, sklerosierende Hamangiome, die Immunglobulin-G4-assoziierte-
Cholangitis (IAC) oder das Mirizzi-Syndrom.” 18-20

Maligne biliare Strikturen sind oft auf ein CCC oder ein Adenokarzinom des Pankreas
zurtickzufiihren. Das CCC ist eine der wichtigsten Differentialdiagnosen bei Strikturen
des proximalen oder mittleren DHC, wéhrend insbesondere bei Obstruktionen des
distalen DHC das Pankreaskarzinom in Erwagung zu ziehen ist.” Weitere maligne
Differentialdiagnosen sind das hepatozellulare Karzinom, Gallenblasenkarzinome,
Ampullenkarzinome und eine Metastasierung von Leber, Pankreas oder periportaler
Lymphknoten.” 1820 Bej Patienten und Patientinnen mit einer biliaren Re-Stenosierung
nach operativer Versorgung einer malignen Grunderkrankung kann eine narbige Striktur

oder ein Tumorrezidiv ursachlich sein (Abb. 9).

4.1 Limitationen der nichtinvasiven Diagnostik bilidrer Strikturen

Biliare Strikturen, die nicht ausreichend mittels Bildgebung, Laborparametern oder
ERCP bestimmt werden kénnen, werden als unklar bezeichnet.! Die weiterfiihrende
diagnostische Aufarbeitung unklarer biliarer Strikturen ist von grof3er Relevanz, da sie in
70 % maligner Genese sind.? Der folgende Abschnitt widmet sich der Bildgebung und
der Labordiagnostik biliarer Strikturen und soll damit verbundene diagnostische Grenzen

veranschaulichen.

Zu den bildgebenden Verfahren gehdren die Sonographie, die CT, die MRT/ MRCP
sowie die Positronen-Emissions-Tomographie (PET).

Sie dienen der Eingrenzung der Stenoseursache und sind im Falle eines
zugrundeliegenden Malignoms wesentlich fur das Tumorstaging. Unter den
radiologischen Modalitaten hat sich dabei kein einzelnes Verfahren als lberlegen
herausgestellt. Stattdessen wird ein multimodaler Ansatz entsprechend des

Ausgangsbefundes gewahilt.8
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Bei den Patienten und Patientinnen dieser Studie erfolgte die prainterventionelle
Bildgebung im Rahmen der Ublichen Stufendiagnostik. Begonnen wurde zumeist mit
einer schnell durchfiihrbaren sonographischen Untersuchung des Abdomens, an die
sich in den meisten Fallen eine weiterfilhrende Schnittbilddiagnostik anschloss. Ob
dabei die CT und/ oder MRT zur Anwendung kam, wurde anhand individueller
Patientenfaktoren entschieden. Dazu gehérten unter anderem der Allgemeinzustand der
Betroffenen  bzw. die Akuitdt des Beschwerdebildes, geratetechnische
Kontraindikationen, insbesondere bei der MRT, sowie differentialdiagnostische

Erwagungen.

Eine transabdominelle Ultraschalluntersuchung der Leber dient oft der initialen
Evaluation einer Cholestase. Die sonographische Sensitivitat der Verifizierung einer
intrahepatischen Cholestase und der ldentifizierung der betroffenen Lebersegmente
reicht an 100 % heran.” Die Darstellung der zugrundeliegenden Striktur oder einer
Raumforderung ist bei dieser Methode jedoch eingeschrankt.”

Beispielsweise werden Stenosen durch CCCs sonographisch mit einer

untersucherabhangigen Sensitivitat von 55 — 95 % nachgewiesen.?!

Zur Standardbildgebung bei bilidgren Strikturen gehort die CT. Sie steuert bei der
Evaluation der Stenoseursache wertvolle Informationen bei. Insbesondere die zeitliche
Dynamik des KM-Enhancement in den verschiedenen KM-Phasen sind atiologische
Indizien. Eine abschlieBende Differenzierung der Dignitat einer Striktur ist jedoch nicht
mdglich. Die in der Literatur berichtete Sensitivitdt bzw. Spezifitat betragt 75 - 80 % bzw.
60 - 80 %.’ Beispielsweise fuir CCCs liegt die berichtete Sensitivitat bzw. Genauigkeit bei
60 % bzw. 92 %.%!

Die CT dient im Falle einer malignen Striktur der Analyse der lokalen Tumorausdehnung,
der GefaRinfiltration, Lymphknotenbeteiligung und Metastasierung. Speziell die

intraduktale Tumorausdehnung ist jedoch mittels CT nur eingeschrankt moglich.?*

Auch die Schnittbildgebung mittels MRT hat sich bei Patienten und Patientinnen mit
biliaren  Strikturen bewdahrt. Die MRCP stellt eine strahlensparende und
nebenwirkungsarme Methode zur Akquisition eines hochauflésenden Cholangiogramms
dar.” Anwendung findet dieses Verfahren zur Planung einer ERCP oder einer
Drainageanlage.’ Die Sensitivitat und Spezifitat, mit der die Lage und Morphologie von

Gallengangsstrikturen beurteilt werden kénnen, entsprechen der ERCP.?? 23 |n der
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Literatur wird bei der Unterscheidung von benignen und malignen Strikturen mittels
MRCP von Sensitivitaiten bzw. Spezifitaten zwischen 38 - 90% bzw. 70 - 85%
berichtet.” 2* Die MRCP besitzt bezogen auf die Bestimmung einer etwaigen
intraduktalen Tumorausbreitung mit 92 % bzw. 76 % die hdchste Sensitivitat und
Genauigkeit unter den nichtinvasiven bildgebenden Verfahren.?

In der MRT kann ein suspekter Befund anhand der Morphologie, der KM-Dynamik und
mittels diffusionsgewichteter Sequenzen evaluiert werden. Doch auch bei dieser
Modalitat tberschneiden sich die bildmorphologischen Merkmale benigner und maligner
Erkrankungen des biliaren Systems und selbst das Erscheinungsbild einer spezifischen
Erkrankung kann sehr variabel sein.!®

Indizien fur das Vorliegen eines CCCs kdnnen beispielsweise ein nodularer Befund mit
peripherer arterieller Kontrastmittelaufnahme, einem homogenen Enhancement in der
hepatobiliaren Phase sowie eine Diffusionsstérung mit ,Target-Sign-Konfiguration®
sein.18

Ein CCC kann sich aber auch in Form einer langerstreckigen segmentalen Striktur oder
einer irregularen Wandverdickung mit prastenotischer Cholestase prasentieren und ein
verzogertes Kontrastmittelenhancement aufweisen (siehe Abb. 8).18

Zudem ist die MRT technisch durch das Spannungsfeld aus der Akquisitionszeit, der
Anfalligkeit fur Bewegungsartefakte und mdoglicher Partialvolumenartefakte begrenzt
(siehe Abb. 11).28

Erschwert wird die bildgebende Diagnostik unter anderem beim Vorliegen von
Begleiterkrankungen wie einer Virushepatitis, Leberzirrhose oder PSC, da sich wichtige
Differentialdiagnosen in derartigen chronischen Lebererkrankungen gehauft

radiologisch atypisch manifestieren.8 25 26

Die PET findet meist erst Anwendung, wenn sich der Verdacht auf Vorliegen eines
Malignoms erhértet, dies in CT und MRT resektabel erscheint und eine potenzielle

Metastasierung evaluiert werden soll.*8 21

Als Bestandteil der laborchemischen Diagnostik zéhlt der CA 19-9 Wert zu den am
haufigsten bestimmten Serum-Tumormarkern.?” Er kann bei benignen und malignen
Cholangiopathien sowie bei einer Vielzahl gastrointestinaler, pankreatischer und
gynakologischer Malignome erhoht sein.®> Jedoch vermdgen 8 % der Bevolkerung

unabhangig von der Tumormasse kein CA 19-9 zu exprimieren, da sie Lewis-Antigen
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negativ sind.® Alternative Tumormarker wie carcinoembryonales Antigen (CEA),
Carbohydrat-Antigen 125 (CA-125), Cytokeratinfragment 21-1 (CYFRA 21-1) und
Carbohydrat-Antigen 242 (CA-242) sind in der Literatur beschrieben, allerdings besteht
eine groRe Variationsbreite bei der diagnostischen Genauigkeit der einzelnen
Tumormarker, sodass weitere Studien zur Abschéatzung ihres Nutzens notwendig sind.?’
Neben der Gewinnung aus dem Serum wurde beispielweise fur das CEA die Gewinnung
aus Gewebeproben und Gallenflissigkeit beschrieben, jedoch zeigte sich kein
Zusammenhang mit der Tumormarkerkonzentration im Serum.?’ Die Kombination der
Tumormarker-gestutzten Diagnostik mit einem zytologischen Assessment kdnnte die
Sensitivitat der primaren Diagnostik verbessern, ist aber noch nicht im klinischen Alltag
etabliert.?’

Eine diagnostische Mdoglichkeit, um zwischen einer IAC und den symptomatisch
ahnlichen benignen und malignen Differentialdiagnosen zu unterscheiden, ist die
Bestimmung von IgG4 aus dem Serum. Ein laborchemisch erhohtes 1gG4 bei IAC-
Patienten und Patientinnen zeigte in einer Studie eine Sensitivitat und Spezifitat von 100
% bzw. 87,1 %. Aber auch bei einer malignen Grunderkrankung kann ein erhéhtes 1IgG4

vorliegen.?®

Die Unterscheidbarkeit benigner von malignen Ursachen mittels Bildgebung und
laborchemischen Methoden ist eingeschréankt und kann durch eine Biopsiegewinnung

verbessert werden.” ?°

4.2 Anwendung und Limitationen aktueller invasiver Alternativverfahren

Die Gewinnung von Gewebeproben ist von zentraler Bedeutung fir die Bestatigung der
Strikturursache. Bei Vorliegen einer neoplastischen Stenosierung dient sie zudem der
Bestimmung eines immunhistochemischen Subtyps, dem Tumorstaging und somit der

genauen Planung der weiteren Therapie.® 25 %

Die narbige Gewebetextur, die viele bilidre Strikturen auszeichnet, erschwert allgemein
die minimal invasive Gewebegewinnung. Die Beschaffenheit des zu biopsierenden
Gewebes ist auch eine tumorspezifische Herausforderung beim CCC oder beim
Pankreaskarzinom. Das desmoplastische Stroma dieser Tumorentitat ist durch eine

feste und rigide umgebende Gewebsschicht mit aktivierten Fibroblasten und
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Entziindungszellen gekennzeichnet.3: 32 Derartiges Gewebe erschwert die
Probengewinnung generell und verringert die Aussagekraft durch eine geringe
Tumorzelldichte.'® 1% 33 Die verwendete ,Cross and Push® Technik soll vor diesem
Hintergrund dazu beitragen, einer Verformung und damit einem Abweichen der

Biopsiezange bei der Biopsieentnahme vorzubeugen.®

Zur diagnostischen Aufarbeitung bilidrer Strikturen mittels der Histologiegewinnung
existieren vielfaltige, unterschiedliche Methoden an der Schnittstelle zwischen Innerer
Medizin und interventioneller Radiologie. Einige konnen zudem zur Drainage des biliaren

Systems eingesetzt werden.

Zurzeit stellt die ERCP das Verfahren der Wabhl fur die zytologische bzw. histologische
Evaluation suspekter Strikturen des biliaren Systems dar.1% 1933

Laut der européischen Gesellschaft fir medizinische Onkologie (ESMO) stellt bei
Verdacht auf CCCs die ERCP-gestiitzte Zangenbiopsie oder Birstenzytologie zur
histologischen Abklarung momentan die Methode der Wahl dar.*®* Auch am
Universitatsklinikum Wdrzburg fand im Untersuchungszeitraum die ERCP-gestiitzte
Burstenzytologie standartmaflig Anwendung zur Abklarung bilidrer Strikturen. Bei
negativen oder nicht eindeutigen Ergebnissen hat sich die EUS-FNA zusatzlich als
nitzlich erwiesen.*®

Alternativ stellt die PEFB mit ,Cross and Push® Technik eine weitere neuartige Methode
zur histologischen Ermittlung der zugrundeliegenden Erkrankung dar.3

Der folgende Abschnitt dient der Einordnung der PEFB und soll einen Uberblick zu den

vielfaltigen alternativen invasiven Methoden bieten.

Via ERCP ist die Gewinnung von Buirstenzytologien oder Zangenbiopsien mdglich.
Beide Methoden sind fester Bestandteil der zytologischen bzw. histologischen
Aufarbeitung biliarer Strikturen, da es sich um verlassliche, verhaltnismafig leicht

umzusetzende und nebenwirkungsarme Verfahren mit einer hohen Spezifitat handelt.3*
34

Die Sensitivitat beider Verfahren weist in der Literatur eine groRe Variabilitat auf.? 33 3%
In einer Meta-Analyse von Navaneethan et al. zeigte sich fir die Blrstenzytologie eine
Sensitivitdt und Spezifitat von 45 % bzw. 99 % sowie fir die Zangenbiopsie von 48 %

bzw. 99 %. Eine Kombination beider Methoden erhohte die Sensitivitat leicht auf 59,4 %
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und die Spezifitat auf 100 %.% Auch in danach veroffentlichten Studien ergaben sich
Sensitivitaten und Spezifitaten zwischen 39,6 % und 65,3 % bzw. 99,3 % und 100 %.%

36-38

Die Sensitivitat der ERCP ist abhangig von der Lokalisation des Befundes. Das
endoluminale Verfahren ist empfindlicher fur intraduktale Lasionen als fir extraduktale
Tumoren.®® Auch submukos oder periduktal wachsende Malignome sind mit der
Birstenzytologie durch die oberflachliche Gewinnung von Zellmaterial schwieriger
nachweisbar.% 33

Die proximale bzw. distale Position der Striktur scheint die diagnostische Performance
des Verfahrens ebenso zu beeinflussen.®® In einer aktuellen Studie von Chang et al.
erwies sich die Gewinnung einer Birstenzytologie und Zangenbiopsie tber den Zugang
einer ERCP bei hilaren Strikturen als signifikant weniger sensitiv, als wenn eine PTC als
Zugangsweg verwendet wurde.® Das Patientenkollektiv bestand aus zwei Gruppen, von
denen 41 bzw. 38 Patienten und Patientinnen eine ERCP bzw. PTC erhielten. Fur hiléare
Lasionen wies die PTC eine Sensitivitat bzw. Genauigkeit von 92,9 % bzw. 93,7 % und
die ERCP von 50 % bzw. 53,8 % auf.3°

Ist die Stenose auf Hohe der BDA lokalisiert, erschwert die eingeschrankte

Visualisierbarkeit die Biopsiegewinnung.*°

Neben dem diagnostischen Nutzen ist die Drainageanlage im Rahmen der ERCP das
Verfahren der Wahl zur Entlastung der Cholestase bei benigner und maligner biliarer
Obstruktion.* 42 Dabei kann bei den ERCP-gefuihrten endoskopischen biliaren
Drainagen (EBD) zwischen endoskopischer nasobiliarer Drainage als externe und
endoskopisch biliarem Stenting als interne Drainageform unterschieden werden.*3

Die technische Umsetzung der ERCP wird erschwert, wenn, wie bei sieben Patienten
und Patientinnen unserer Studie, eine postoperativ veranderte Anatomie vorliegt (siehe
Abb. 9, 10, 13). Dies ist auf eine eingeschrankte endoskopische Erreichbarkeit des
biliaren Systems zurtickzufiihren.** Bei Patienten und Patientinnen mit postoperativ
veranderten anatomischen Verhéltnissen, wie beispielsweise einer Billroth-II-Situation
oder Roux-en-Y-Rekonstruktion, ist die ERCP sehr anspruchsvoll und erfordert
umfassende arztliche Erfahrung. Der Erfolg des Eingriffs schlief3t die Berlicksichtigung
zahlreicher Faktoren wie die der verwendeten Operationsmethode, die Lange des
Darmabschnittes, der als afferenter Schenkel dient, die Art des verwendeten Endoskops

und die Wahl des Zugangswegs mit ein.** Die Durchflihrung einer ,Device-assisted-
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Enteroscopy“ hat hohere Erfolgsraten bei Vorliegen postoperativ veranderter
anatomischer Verhaltnisse als eine konventionelle ERCP.** Trotzdem ist die berichtete
Erfolgsrate mit teilweise nur 50 % niedriger als bei Patienten und Patientinnen mit
normaler Anatomie.*> 46

Ein relativ neues Verfahren, das die ERCP auch nach einer Whipple-OP oder einer
Roux-en-Y-Rekonstruktion und Hepaticojejunostomie ermdéglichen kann, ist die EUS-
gefuhrte transenterische ERCP.#" 48 Bei dieser Methode wird (ber einen mittels EUS
eingebrachten ,Lumen-apposing Metal Stent” eine entero-enterische Anastomose
geschaffen. Uber den neu geschaffenen Trakt kann im Verlauf die ERCP durchgefiihrt
werden.*” Methodisch eng verwandt ist die Schaffung einer Gastrojejunostomie vor der
Durchfiihrung der ERCP, die sogenannte EUS-directed transgastric ERCP.*

Doch auch unabhédngig davon koénnen weitere, interindividuell verschiedene
Patientenfaktoren die ERCP-gestiitzte Entlastung der Cholestase erschweren oder die
Drainage uber einen alternativen Zugangsweg notig machen. (siehe Tab. 1)

Die ERCP stellt ein verhaltnismalig nebenwirkungsarmes Verfahren dar. Zu den
Komplikationen zéhlen die Post-ERCP-Pankreatitis, die postinterventionelle Blutung,
Perforationen sowie die postinterventionelle Cholangitis.*®

In Bezug auf die Post-ERCP-Pankreatitis wurden bereits zahlreiche Risikofaktoren in der
Literatur beschrieben.*® Die erschwerte selektive Kanulierung des biliaren Systems ist
ein wesentlicher Faktor, da eine erhdhte Kanilierungszeit > 10 min oder mehr als zehn
Anlaufe die Pankreatitisrate auf > 10 % anheben.*® Demgegeniber stehen Post-ERCP-
Pankreatitiden in < 3 % bei erfolgreicher Kanulierung innerhalb von 5 min.*® Die
erschwerte selektive Kanilierung des biliaren Systems tritt im Z.n. Operation des oberen
Gastrointestinaltraktes oder einer distalen malignombedingten biliaren Obstruktion im
betrachteten Patientenkollektiv gehauft auf.*? Das Vorliegen einer postoperativ
veranderten Anatomie stellt auch einen Risikofaktor fir eine ERCP-assoziierte
Perforation dar.46:4°

In einer Studie zeigten sich dariber hinaus vermehrte Post-ERCP-Pankreatitiden nach
einer ERCP-gestltzten Buirstenzytologie bzw. Zangenbiopsie im Rahmen einer
erstmaligen Einlage einer ERCP-gefiihrten EBD.®! Diese fanden sich ebenso vermehrt
bei CCCs im Vergleich zu Pankreaskarzinomen.®! Ein Erklarungsversuch besteht darin,
dass es seltener zur akuten Post-ERCP-Pankreatitis kommt, wenn eine chronische

Schadigung des Pankreas durch die Obstruktion des Ductus pancreaticus eingetreten
ist.49: 51
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Ein mit der Burstenzytologie eng verbundenes Verfahren zur Analyse suspekter biliarer
Lasionen ist die Zytologie aus aspirierter Galle. Diese kann unter anderem im Rahmen
einer ERCP oder einer PTC gewonnen werden und stellt basierend auf der Annahme,
dass sich Tumorzellen aus ihrem Verband I6sen und in der Gallenflissigkeit vorliegen,
eine vielversprechende Méglichkeit zur zytologischen Diagnostik dar. Das Verfahren ist
einfach durchfiihrbar und nebenwirkungsarm, hat aber in Studien eine signifikant
niedrigere Sensitivitat als eine Burstenzytologie.®* 2% In einer prospektiven
kontrollierten Studie wurde nur eine Sensitivitdt von 33 % ermittelt, wahrend die
Sensitivitat in einer Vergleichsgruppe mit zusatzlicher Burstenzytologie bei 69 % lag.%?
Dabei zeigte keine Person mit einer negativen Blrstenzytologie ein positives Ergebnis
in der Gallenzytologie. Verbessert werden konnte die Sensitivitat, indem die Aspiration
von Galle erst im Anschluss an eine Stentimplantation oder Gallengangsspulung
durchgefuhrt wurde. Die Autoren vermuteten, dass durch dieses Vorgehen Tumorzellen
abgelost werden und damit vermehrt in der Galle nachgewiesen werden kénnen.53

Demgegenuber wird die Zytologie dadurch erschwert, dass die Galle selbst sowie
Zelltrimmer im Praparat die Beurteilbarkeit zytologischer Details beeintrachtigen.>*

Die ERCP bietet darliber hinaus die Mdglichkeit, zusatzlich einen intraduktalen
Ultraschall (IDUS) durchzufiihren. Uber den Arbeitskanal des Duodenoskopes wird eine
1,1 — 2 mm messende Ultraschallsonde in das biliare System eingebracht, die die
extrahepatischen Gallenwege, die Pfortader, die rechte Leberarterie sowie den Inhalt
des Ligamentum hepatoduodenale darstellt.>® Im Vergleich zum endoskopischen
Ultraschall mit Sondenlage im Diinndarm konnte eine héhere diagnostische Genauigkeit
bei der visuellen Differenzierung zwischen benignen und malignen Obstruktionen, der
Beurteilung der lokalen Tumorausdehnung sowie der Resektabilitdt maligner Tumore
erreicht werden. Dies gilt insbesondere fur das proximale bilidre System. Dennoch ist
das Verfahren nur gemeinsam mit einer ERCP mdglich und kann nach einer bilidren
Stentanlage erschwert sein.>® Eine Gewebeentnahme und das Lymphknotenstaging im

Rahmen des IDUS sind nicht moglich.®®

Des Weiteren kann wahrend einer ERCP ebenfalls Giber den Arbeitskanal die Probe-
basierte konfokale Laserendomikroskopie (pCLE) erfolgen. Hierbei handelt es sich um
ein lasergestitztes Verfahren, bei dem die Gallengangswand verdachtiger Strikturen
unter Fluoreszeingabe in vivo mit mikroskopischem Auflésungsvermdgen und einer

Eindringtiefe von 40 — 70 pm analysiert werden kann.5” %8 Zur Beurteilung des
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Bildbefundes wurde die Paris- bzw. die Miami-Klassifikation entwickelt, durch die sich
visuelle Befunde inflammatorischen bzw. malignen Strikturen zuordnen lassen.%®
Bisherige Studien deuteten bei der alleinigen Nutzung der Miami-Kriterien eine niedrige
Spezifitat von nur 33 % bis 67 % bei einer hohen Sensitivitat von 96 bis 97 % an.%8 5°
Ursachlich fur die hohe Rate an falsch-positiven Ergebnissen waren chronische
Inflammationen sowie vorangegangene endoskopische Prozeduren wie Dilatationen und
Stentimplantation.®® Unter Kombination beider Klassifikationssysteme konnte die
Spezifitat auf 83 % bei einer Genauigkeit von 82 % gesteigert werden.58 %°

Aktuell bleibt offen, wie genau die fluoroskopisch gefihrte Probe an die
Wandveranderung herandirigiert werden kann.>” In einer prospektiven Multicenter-
Studie mit 59 PSC-Patienten und Patientinnen wies die pCLE bei dominanten Strikturen
im DHC und im Ductus hepaticus sinister eine niedrigere Sensitivitat auf als bei Lasionen
in Hohe der Bifurkation oder des Ductus hepaticus dexter, die Autoren schrieben dies
technischen Limitationen des Probe-Einsatzes zu.®® Almadi et al. kamen in einem
Review zu folgenden Schlussen: Bei der Kombination von pCLE mit der
Biopsiegewinnung zeigte sich gegenuber der ERCP allein eine erhdhte Sensitivitat und
ein erhohter NPW bei verringerter Spezifitat.®® Die pCLE beeinflusst das weitere
Management bei wahrscheinlichem Vorliegen eines biliaren Malignoms kaum.®! Das
Verfahren konnte stattdessen bei Personen mit einer niedrigen bis mittleren
Pratestwahrscheinlichkeit zum Ausschluss einer malignen Ursache dienen. Aktuell kann

die pCLE die Gewebegewinnung und die histologische Beurteilung nicht ersetzen.®!

Ein alternatives diagnostisches Verfahren bei Gallengangsstenosen und soliden
Pankreastumoren ist die EUS-FNA.° Dabei wird endoskopisch eine Ultraschallsonde so
im DUnndarm positioniert, dass die verdachtige Raumforderung zur Darstellung kommt.
Uber den Arbeitskanal wird ein Nadel-Katheter-System eingebracht, mit dem unter
Sogwirkung und mehrmaligem Vor- und Zuriickziehen der Nadel unter sonographischer
Kontrolle Gewebematerial gewonnen werden kann.%? In der Leitlinie der ESMO wird
diese Modalitat speziell zur CCC-Diagnostik herangezogen, falls die vorangegangene
ERCP negativ war oder uneindeutige Ergebnisse geliefert hat.*

Neben der histopathologischen Evaluation ist die Ermittlung des Nodalbefalls und der
GefaRinfiltration per EUS mdoglich.?® 30  Aktuelle Studien betonen, dass die
endosonographisch gestitzte Feinnadelbiopsie bei Verwendung im distalen bilidren

System zur Methode der ersten Wahl avancieren kénnte. Dabei fihren die Autoren die
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kirzere Interventionsdauer bei gleichen technischen und Klinischen Erfolgsraten,

weniger Post-ERCP-Pankreatitiden und besseren Offenheitsraten der Stents an.%3 54

In einer Metaanalyse von De Moura et al. wurde fir die EUS-FNA eine gepoolte
Sensitivitdt und Spezifitdt von 75 % bzw. 100 % flUr bilidre Obstruktionen maligner
Genese ermittelt.®> In weiteren Studien konnte eine signifikant hohere Sensitivitat fur
distale als fur proximale Strikturen nachgewiesen werden.®6-68

Der rechte Leberlappen ist methodisch bedingt nur begrenzt einsehbar.®® Pneumobilie,
Fett, Fibrose oder Kalk konnen die Darstellung der biliaren Strukturen erschweren und
GefaBstrukturen die Wahl des potenziellen Punktionspfads limitieren.®®

Einige Studien deuten darauf hin, dass die EUS-FNA eine grofRere Sensitivitat fur
pankreatische als fur biliare Malignome aufweist.®” 7 In der Literatur wird als Ursache
fur diesen Umstand auf die Distanz zwischen Schallkopf und Raumforderung
verwiesen.” Dariiber hinaus konnte das Verfahren fur Lasionen < 10 mm und fir diffuse
Wandverdickungen weniger sensitiv sein.1% &

Eine aktuelle Studie widerspricht diesen Annahmen teilweise. Bei der kombinierten
Durchfuihrung der EUS-FNA und ERCP wahrend einer Untersuchung zeigte sich in einer
Metaanalyse mit 497 Patienten und Patientinnen fUr primar biliare Lasionen eine
vergleichbare Sensitivitat beider Biopsieverfahren.”

In einer aktuellen Studie von Chung et al. wurden 85 Patienten und Patientinnen mit
primarem Verdacht auf eine endobiliare Stenoseursache einer EUS-FNA sowie einer
ERCP unterzogen.®® Bei keiner Person wurde zuvor eine Raumforderung im
umgebendem Gewebe nachgewiesen. Im betrachteten Kollektiv wies die EUS-FNA eine
groRere Sensitivitat und Spezifitat auf als die ERCP mit 80,3 % bzw. 83,5 % versus 67,6
% bzw. 72,9 %.%8 Insbesondere bei Strikturen ohne intraduktale Raumforderung zeigte
sich die EUS-FNA gegeniber der ERCP uberlegen. Kein relevanter diagnostischer
Unterschied ergab sich bei Vorliegen einer intraduktalen Lasion.®® Da es sich bisher um
die erste Studie handelte, die EUS und ERCP spezifisch bei intraduktalen biliaren
Lasionen verglich, bedarf es einer gréReren, prospektiven Studie, um diese

Beobachtungen stiitzen.%®
Allerdings hat das Verfahren auch einige Einschrénkungen: Bei Vorliegen einer Roux-

en-Y-Rekonstruktion oder nach einer Billroth-1I-OP ist die Darstellung des

Pankreaskopfes oder des DHC nicht mdglich, wenn der afferente Dinndarmschenkel
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nicht passierbar ist.®® Dies mag eine Ursache dafiur sein, dass fur das betrachtete
Kollektiv keine EUS-FNA dokumentiert ist.

Eine EUS-gestltzte EBD wurde zuerst 2001 beschrieben.”? Eine EUS-gefihrte
Choledochoduodenostomie (EUS-CDS), eine Hepatikogastrostomie (EUS-HGS) oder
eine EUS-gefuhrte transpapillare Drainage in Rendezvous-Technik sind fir Falle

beschrieben, in denen eine ERCP-gefiihrte Drainageanlage nicht moglich war.5® 73

Von der genannten limitierten endoskopischen Erreichbarkeit unbeeinflusst bleibt die
EUS-HGS."* Dabei wird der Schallkopf in Hohe der oberen kleinen Kurvatur positioniert
und ein Gallengang im linken Leberlappen punktiert. In dem so geschaffenen Trakt wird
nach Dilatation mittels Ballonkatheter ein Stent platziert. Somit kann beispielweise ein
endoskopisch nicht passierbarer afferenter Dinndarmschenkel umgangen werden.
Bei sorgfaltiger Patientenselektion und Planung wurden technische Erfolgsraten von
90 — 100 % beschrieben.” Dennoch handelt es sich um eine anspruchsvolle Technik mit
schwerwiegenden Komplikationen wie der Stentmigration.”* Zudem ist bei Personen mit
malignen biliaren Stenosen noch wenig Uber die potentiellen Auswirkungen der EUS-
HGS bei moglicher nachfolgender operativer Versorgung bekannt.”

Eine weitere technische Verfeinerung zur Vereinfachung der Prozedur und mehr
Langzeitstudien bleiben bei dieser vielversprechenden neuen Methodik abzuwarten.”
In einer Metaanalyse von Kakked et al. wurde 2020 die primére Drainageanlage mittels
EUS ohne vorherige ERCP verglichen.*? Betrachtet wurden 171 Patienten und
Patientinnen, bei denen eine EUS-CDS bzw. EUS-HGS durchgefihrt wurde, sowie 190
Patienten und Patientinnen mit ERCP-gefiihrter EBD. Die technische Erfolgsrate, das
Reinterventionsrisiko sowie das Outcome unterschieden sich zwischen den Methoden
nicht.*? Dabei konnte jedoch die postinterventionelle Pankreatitis als Komplikation der
ERCP bei der EUS-gefuihrten EBD vermieden werden.*?

Zu den moglichen Komplikationen der EUS-FNA zahlen Perforation, Blutung,
Cholangitis, akute Pankreatitis, Galleleckage, biliare Peritonitis und Sepsis.’® Bisherige
Studien ergaben allerdings niedrige Komplikationsraten, wobei die EUS-FNA im
Vergleich zur EUS dennoch ein 10-fach hoheres Komplikationsrisiko von 0,3 — 6,3 %
hat.”®"8 In der Literatur wurde weiterhin von einer Tumorzellaussaat infolge einer EUS-
FNA berichtet, besonders bei perihilaren CCCs bzw. Malignomen des proximalen und

mittleren DHC.'° Das hat an einigen Zentren dazu geflhrt, dass eine EUS-FNA eine
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Kontraindikation zur kurativen Resektion oder Lebertransplantation darstellt.X> ” In einer
anderen Studie von El Chafic et al. korrelierte die praoperative EUS-FNA nicht signifikant

mit der Uberlebenszeit.2° Weitere Studien sind nétig, um diesen Sachverhalt zu klaren.

Ein weiteres endoskopisches Verfahren, welches seit den 1970er Jahren besténdig
weiterentwickelt wurde, ist die Cholangioskopie. Diese Untersuchungsmethode erfolgte
unter duodenoskopischer Kontrolle, konnte sich aber unter anderem aufgrund der
anspruchsvollen Handhabung durch wenigstens zwei Arzte oder Arztinnen nicht im
klinischen Alltag durchsetzen.®* Meilensteine in der folgenden Entwicklung markierten
das Jahr 2007 mit der Verdffentlichung eines fiberoptischen Endoskops (SpyGlass®
direct cholangioscopy system, Boston Scientific, Marlborough, Massachusetts) fiir einen
Untersuchenden (single operator cholangioscopy, SOC) sowie das Jahr 2015, in dem
neben anderen technischen Verbesserungen eine digitale Bildgewinnung (SpyGlass
DS®, Boston Scientific Corp, Natick, Massachusetts, USA) implementiert wurde (digital
single operator cholangioscopy, D-SOC), was die Bildqualitat deutlich verbesserte.®? D-
SOC wird meist peroral im Rahmen einer ERCP durchgefihrt, wobei ein Einweg-
Katheter samt Kamerasystem mit speziellem Biopsiesystem transpapillar vordirigiert
wird.8 84 Aktuelle Studien gehen von vielfaltigen diagnostischen und therapeutischen
Anwendungsmaoglichkeiten aus.®5%” Dazu gehoren auch die direkte Visualisierung und
gezielte Biopsie unklarer biliarer Strikturen mit Hilfe der SpyBite® Zangenbiopsie (Boston

Scientific, El Coyol, Alajuela, Costa Rica).8¢

Ein in der Literatur besonders haufig beschriebener visueller cholangioskopischer
Befund ist das ,Tortuous Vessel Sign“ als haufige neoplastische Veranderung der
biliaren Mukosa.®> 8 88 89 \Weitere makroskopische Veranderungen sind infiltrative
Strikturen und polypoide oder papillare Gewebsvermehrungen der
Gallengangsgwand.® 0 Aktuell besteht jedoch kein Konsens tber die Terminologie und
Deskription der visuellen Befunde.®® Wie entscheidend dieser fiir die Beurteilung der
Strikturen ist, zeigte sich in einer Studie von Sethi et al. aus dem Jahr 2014: Basierend
auf Filmaufnahmen von SOC-Prozeduren und verblindet fir sonstige klinische
Informationen ergaben sich geringe Inter-observer-Agreements zwischen SOC-
erfahrenen Arzten und Arztinnen bei der Deskription des Befunds sowie bei der
Einteilung nach benigner, maligner oder unklarer Ursache.®? Fir die Implementierung
validierter cholangioskopischer Kriterien fur Malignitat wird aktuell an unterschiedlichen

Klassifikationssystemen gearbeitet.%-%
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Auch im Hinblick auf die noch relativ wenigen Studien zu D-SOC im Uberwiegenden
Single-Center-Setting wirde ein solches Klassifikationssystem die Vergleichbarkeit
verbessern.

Die hohe Sensitivitdat, mit der bei der visuellen Beurteilung des bilidaren Systems
neoplastische Veranderungen entdeckt werden, ist Gegenstand derzeitiger Studien.®’
Wiederholt beobachtet wurde die dazu relativ geringe Sensitivitat der D-SOC gefiihrten
Biopsie. % %9 |n einer Metaanalyse von De Oliveira et al. ergaben sich flr die visuelle
Begutachtung unklarer bilidarer Strikturen mittels D-SOC eine gepoolte Sensitivitat bzw.
Spezifitdt von 94% bzw. 95%.82 Die aktuelle Metaanalyse von Kulpatcharapong et al.
ermittelte fir D-SOC eine visuelle Sensitivitat und Spezifitat von 94 % bzw. 86 % sowie
fur die D-SOC gefiihrte Biopsie eine Sensitivitat und Spezifitat von 79 % bzw. 100 %.%
Laut einer aktuellen Studie von Weigand et. al. mit 117 Patienten und Patientinnen
konnte mittels visueller Beurteilung und D-SOC gefiihrter Biopsie eine Sensitivitat und
Spezifitét fur biliare Malignome von 87 % bzw. 88 % sowie ein PPW von 63 % und ein
hoher NPW von 97 % erreicht werden, der unter &hnlichen Studien und im Vergleich zu
Alternativmethoden hervorsticht.!® Dieser hohe NPW kann auf der neuen Methode
basieren. Er wird jedoch ebenso durch die Malignompravalenz im untersuchten
Patientenkollektiv beeinflusst, in dem praprozedural nur in 12 % Malignomverdacht
bestand.°

Eine Studie von de Vries et al. betrachtete ein diagnostisch anspruchsvolles, hoch
selektiertes Kollektiv von 80 Patienten und Patientinnen mit einem PSC-Anteil von 40 %
und Stententfernung im Vorfeld der SOC bei 55 % der Betroffenen.'! Die berichtete
deutlich niedrigere visuelle Sensitivitat und Spezifitat von 64 % bzw. 62 % war laut den
Autoren bedingt durch die reaktive Neovaskularisation in Umgebung des ehemaligen
Stents sowie durch den hohen Anteil an PSC-Patienten und Patientinnen an der
Kohorte.'! Die Datenlage zur Auswirkung von Stents auf die visuelle Beurteilbarkeit der
Striktur wurde als unzureichend bezeichnet, und weitere Studien wurden als erforderlich

erachtet.1°t

Eine maogliche Erweiterung des heute Ublichen Stagings mittels Schnittbildgebung bietet
D-SOC mit der endobilidaren Ausbreitungsdiagnostik z.B. bei potenziellen mukosalen
Auslaufern von CCCs.t 192 Erste Pilotstudien deuten darauf hin, dass die praoperative
D-SOC anhand visueller makroskopischer Befunde eine Reevaluation der Resektabilitat

bzw. Anpassung des Resektionsumfangs ermoglicht.! Damit konnten zukuiinftig sowohl

38



die RO-Resektionsraten optimiert werden als auch die postoperative Morbiditat bei nicht
resektablen CCC verhindert werden.

Die bereits in Zusammenhang mit der ERCP betrachtete pCLE findet inzwischen auch
SOC-gestitzt Anwendung, wobei eine parallele, verlassliche Zuordnung der visuellen

SOC-Befunde und der pCLE-Befunde gezeigt werden konnte.>’

Die Entnahme von Biopsien mittels SpyBite® unter visueller Kontrolle zeigte in aktuellen
Studien eine Sensitivitdt und Spezifitdt zwischen 57,7 % bis 86 % bzw. 62,5 % bis
100 %.18.85.9.99 Dje optimale Anzahl entnommener Proben ist bisher nicht standardisiert,
eine Tatsache, die die uneinheitlich berichtete Sensitivitat der Zangenbiopsie ebenfalls
beeinflussen kdnnte.** Bang et al. empfahlen auf Basis ihrer randomisierten Studie die
Entnahme von drei Biopsien, sofern keine Schnellzytologie verfugbar ist.1%3

In Bezug auf die Biopsieentnahme via SOC wurden einige Einschrankungen
beschrieben. Bei der retrograden SOC sind Lasionen des proximalen biligren Systems
besser erreichbar, da die Stabilisierung des Endoskops im distalen Abschnitt erschwert
ist,100.104.105 7 ,dem ist die zielgerichtete Biopsiegewinnung im distalen DHC sowie hinter
der biliaren Striktur oder nach einer Gallengangskurvatur erschwert, was durch die
eingeschrankte Flektierbarkeit der Cholangioskopspitze bedingt sein konnte.1%

Von Schwierigkeiten bei der histologischen Auswertung mittels SpyBite® gewonnener
Biopsate wurde berichtet,106-108

Die Gewinnung multipler Mapping-Biopsien zur bereits angesprochenen erweiterten
endobilidren Ausbreitungsdiagnostik erwies sich in einer Pilotstudie als ungenligend, da
die Gewebeproben nur in 78,1 % Epithel zur histopathologischen Analyse enthielten.?’
Die Autoren vermuteten eine methodisch bedingte Abldsung des biliaren Epithels durch
die Biopsiezange.'%’

Eine vorangegangene Stentanlage kann ebenso ein Storfaktor bei der
Biopsiegewinnung sein, Onoyama et al. vermuteten dahinter beispielweise die

stentbedingte Epithelablosung des Gallengangs.1%®

Das Zangenvolumen bei der SOC ist technisch durch den geringen Durchmesser des
Arbeitskanals von 1,2 mm limitiert und bedingt eine geringe Gewebemenge.? °’ Studien
uber die Auswirkung der BiopsiegroRe bleiben jedoch noch abzuwarten,09 110

Zuletzt ist auch bei der SOC anzumerken, dass die Sensitivitat fir extrinsische

Malignome aufgrund der endoluminalen Arbeitsweise verringert ist.
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Zu den potentiellen Nebenwirkungen und Komplikationen gehéren Cholangitis,
postinterventionelle Pankreatitis sowie ein Blutungs- und Perforationsrisiko.® In einer
Studie von Sethi et al. wurden die Komplikationen einer ERCP mit SOC (SpyGlass® oder
konventionellem Cholangioskop) mit der ERCP allein verglichen.!'! Bei ERCP mit SOC
traten Komplikationen in 7 % auf, bei der isolierten ERCP nur in 2,9 %. Die Odds Ratio
fur postinterventionelle Cholangitiden lag in der SOC Gruppe im Vergleich zur ERCP bei
4,98. Als Ursache vermuteten die Autoren die Ubliche prozedurale Spllung der
Gallengange mittels Wasser zur Verbesserung der Sichtverhaltnisse.'!! In einer anderen
Studie von Turowski et al. lag die Komplikationsrate in 250 SOC-Prozeduren insgesamt
bei 13,2 %, wobei Cholangitiden in 8 % der Falle zu den haufigsten Komplikationen
gehorten.®® Eine vergleichbare Cholangitisrate zeigte sich auch in der aktuellen Studie
von Weigand et al. mit 117 Patienten.!® Allerdings waren groRtenteils Patienten
betroffen, bei denen auf eine prophylaktische Antibiotikagabe verzichtet wurde.: 100

In der ersten randomisierten kontrollierten Studie aus dem Jahr 2020 zum Vergleich von
ERCP gestiutzter Blrstenzytologie mit der D-SOC ergab sich kein signifikanter
Unterschied der Komplikationsraten.'®® Weitere randomisierte kontrollierte Studien sind
nétig, um die Komplikationsraten von ERCP und SOC zu vergleichen. Die
prophylaktische Antibiotikagabe scheint aber einen wichtigen Beitrag zur Vermeidung

der postinterventionellen Cholangitis zu leisten.

Alternativ kann zur Cholangioskopie auch ein perkutaner Zugangsweg verwendet
werden. Das Verfahren der perkutanen, transhepatischen Cholangioskopie (PTCS) ist
eine Option bei Patienten, bei denen der perorale Zugangsweg bei postoperativ
veranderter Anatomie nicht méglich ist.*? Kurzlich berichteten Tripathi et al. in einer
Fallserie vom Einsatz des SpyGlass® mit perkutanem Zugangsweg zur visuellen
Evaluation und Biopsiegewinnung biliarer Strikturen.'*®* Der Zugangsweg ist eine
zentrale Gemeinsamkeit der antegraden D-SOC und der PEFB. Auch die damit
verbundene Anlage einer PTCD erfolgte im Zuge beider Verfahren. Anders als bei zehn
Patienten der Universitatsklinik Wirzburg mit PEFB erfolgte die PTCD-Anlage bei D-
SOC nicht wahrend derselben Intervention. In der Fallserie von Tripathi et al. wurde die
PTCD mindestens zwei Wochen im Vorfeld der D-SOC vorgenommen und zusétzlich
wurde der de-novo-Trakt bis zur Durchfihrung der PTCS auf 12 F dilatiert, um das
Instrument vordirigieren zu konnen.!'®* Dieses Vorgehen dient zur Reduktion der
Komplikationsrate.!** 114 Die meisten Komplikationen treten im Rahmen der PTCD-

Anlage und der Traktdilatation auf, weniger bei der Cholangioskopie.!!®
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Der zeitliche Abstand zwischen PTCD-Anlage und Cholangioskopie garantiert
auBerdem eine bessere Visualisierung der Gallengéange, indem einer nicht

therapierelevanten Hamobilie Zeit gegeben wird, spontan zu sistieren. 16

Da bisher in der Literatur nur wenige Studien mit geringen Patientenzahlen beschrieben
wurden, die D-SOC mit antegradem Zugangsweg verwenden, sind weitere
Untersuchungen ndétig, um den diagnostischen Nutzen dieser Methode weiter zu
evaluieren. 113 117

Unter Verwendung des bereits im Rahmen der PEFB geschaffenen Zugangsweges
konnte das antegrade cholangioskopische Verfahren bei unklaren histologischen
Befunden der PEFB zur weiteren Diagnosesicherung Anwendung finden.

Die PTC erfolgt heutzutage hauptsachlich mit therapeutischer Indikation.''® Wie bei dem
Wirzburger Patientenkollektiv kann die cholangiographisch gestitzte PEFB zusammen
mit einer PTCD-Neuanlage oder Re-PTCD erfolgen.*'® Die PTCD ist ein bevorzugtes
Verfahren zur Therapie der Cholestase bei Patienten, bei denen eine ERCP nicht
ausreichend oder nicht moglich war. Die Indikationsstellung zur Entlastung der
Cholestase kann sowohl praoperativ als auch bei palliativem Behandlungskonzept
erfolgen.?® Im Gegensatz zur ERCP stellt unter anderem eine postoperativ veranderte
Anatomie dafir keine Limitation dar.*?°

In einer kirzlich von Chen et al. veroffentlichten Metaanalyse betrachteten die Autoren
die praoperative Rolle der PTCD im Fall hilarer CCCs.*?! Die Autoren kamen beim
Vergleich des klinischen Outcomes der EBD und der PTCD zum Ergebnis, dass die
PTCD ein verlassliches Drainageverfahren darstellt.'?! Die Studie ergab eine signifikant
hdhere drainagebezogene Komplikationsrate fir die EBD; insbesondere Pankreatitiden
traten in Folge der EBD deutlich haufiger auf. AuRerdem war die Konversionsrate von
EBD zu PTCD in den betrachteten Studien deutlich héher als umgekehrt.1?

Inamdar et al. dagegen ermittelten in einer nationalen Kohorte in den USA eine
signifikant hohere Komplikationsrate bei der PTCD im Vergleich zur ERCP-gefuhrten
Drainage mit 12,3 % vs. 8,6 %.1?2 Bei der isolierten Betrachtung von Zentren mit haufigen
PTCD-Interventionen ergab sich jedoch kein signifikanter Unterschied zwischen ERCP
und PTCD.!?2

Weiterhin berichteten einige Studien von einer hdoheren Wahrscheinlichkeit fur das
Entstehen von Implantationsmetastasen durch eine PTCD.!?® 12 Komaya et al.

vermuteten die Ursache dafur im intraperitonealen Verlauf des Drainagekatheters,
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entlang dessen sich beim Austritt von Galle Tumorzellen absiedeln kénnen.1?* Insgesamt
ist die Datenlage widerspriichlich, inwieweit bei PTCD das onkologische Outcome
gegenuber der EBD verandert ist.1? 123 125 126 Fine bisher noch nicht erfolgte
prospektive, randomisierte kontrollierte Studie konnte mehr Klarheit bei dieser Frage
schaffen. Bis dahin ist eine regelmafige Kontrolle des Bereichs um den PTCD-
Punktionstrakt fir zwei Jahre, wie von Sataka et al. empfohlen, sicherlich

erwagenswert.?’

Anstelle der Drainageanlage ware alternativ die Versorgung der Stenose mittels Stent
denkbar. Dieser im Anschluss an die PEFB platzierte Stent wirde allerdings eine

eventuell notwendige Rebiopsie erschweren.'?®

Fur die PEFB am Universitatsklinikum Wirzburg zeigte sich eine technische Erfolgsrate
von 100 %, in Konkordanz zu weiteren Studien.’?® 13 Die Spezifitit von
100 % betont die Bedeutsamkeit der PEFB fiir die Bestatigung von Malignomen im
biliaren System im Einklang mit weiteren Studien.!?® 131132 Die Sensitivitat von 83,3 %
und die Genauigkeit von 88,2 % entsprechen ebenfalls den Ergebnissen aktueller
Studien.® 119,130,133, 134 Bar PPW von 100 % macht, gestitzt durch ahnliche Ergebnisse
in weiteren Veroffentlichungen, den hohen diagnostischen Wert des Verfahrens
deutlich.®3% 135 Der relativ niedrige NPW von 71,4 % korreliert mit den Ergebnissen
einiger aktueller Studien.® 128130 Niedrigere NPWSs berichteten Tapping et al. mit 30 %,
Fohlen et al. von lediglich 22 %, Jung et al. sogar von nur 15,6 %.12% 131.135 Dje Autoren
vermuteten als Ursache den hohen Anteil von Patienten mit extrabiliar gelegenen
Pankreaskarzinomen im jeweiligen Kollektiv sowie den Einfluss der Lernkurve auf die

Biopsieergebnisse. 129 131, 135

Bei einem der Patienten des Uniklinikums Wiurzburg wurde eine IEN diagnostiziert,
wobei das klinische Bild dem eines fortgeschrittenen CCC entsprach. In der Auswertung
wurde das IEN zu den Malignomen gezahlt. Auch in der Literatur wurde dieses Vorgehen

beschrieben und zeigt keinen negativen Einfluss auf die Spezifitat der Methode. 128 136

Da es sich bei der PEFB um ein endoluminales Verfahren mit begrenzter Eindringtiefe
handelt, kdnnen Lasionen endoluminalen Ursprungs besser erfasst werden als
Lasionen, die von auRen auf die Gallengange einwirken.'3” 138 Dies zeigte sich auch bei

dem Patientenkollektiv, das Gegenstand dieser Dissertation ist. Den per PEFB
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bestatigten malignen Erkrankungen lag zumeist ein Karzinom des bilidren Epithels
zugrunde. Ein falsch-negatives Biopsieergebnis bestand bei einem Magenkarzinom,
welches den DHC von au3en komprimierte.

Eine weitere Studie nennt generell die vorbekannte intraduktale Invasion als pradiktiven
Faktor einer richtig-positiven Histologie.'?® Passend dazu infiltrierte das
Gallenblasenkarzinom bei einer Patientin dieser Studie mit richtig-positivem
Testergebnis den DHC, ein Befund, der in einer prainterventionell durchgefiihrten MRT
bereits zur Darstellung gekommen war. Bei extraduktalen Malignomen ist vermehrt mit
nicht reprasentativen histologischen Ergebnissen zu rechnen, solange keine Infiltration

des Gallenganges stattgefunden hat. Weitere Studien konnten dies ebenfalls belegen.**
135-137

Wie sich die Lokalisation der Stenose genau auf die Sensitivitat der PEFB auswirkt, ist
bei der meist geringen Gré3e der Studienkollektive noch nicht abschlieRend geklart. Die
Studien mit den bisher gréten Patientenzahlen kamen zu folgenden Ergebnissen:
Wahrend Park et al. die periampullare und intrahepatische Position als unabhangigen
pradiktiven Faktor fUr ein falsch-negatives Biopsieergebnis auffassen, bezeichnen
Fohlen et al. und Jung et al. die intrahepatische bzw. hilusnahe Lage als positive
Faktoren.l29, 131, 137

Sie stimmen darin Uberein, dass die starke Angulation der Gallenwege periampullér
verantwortlich fir die geringere Sensitivitat sein konnte.**1 137 Im Fall der intrahepatisch
erniedrigten Sensitivitat wurde eine extrabiliare Kompression durch gewebeverdrangend
wachsende Malignome anstelle einer Gallengangsinvasion vermutet.®” In unserem
Kollektiv befand sich kein Patient mit dieser Befundkonstellation. Fur Stenosen mit
Malignomverdacht in der BDA findet sich in der Literatur eine Studie, die eine hohe
Sensitivitat der PEFB in Hohe der BDA nahelegt.!33

Neben einer PEFB im Rahmen einer PTCD-Anlage wurde von einem zytologischen
Assessment berichtet. Dabei wurde die Biopsiezange in einer Studie von Tapping et al.
nach Probenentnahme in einer Testldsung geschwenkt und diese auf suspekte Zellen
untersucht.®* In einer anderen Arbeit von Boos et al. erfolgte die zytologische
Untersuchung mittels perkutaner Birstenzytologie.'*® Dabei waren die Sensitivitat und
der Anteil verwertbarer Proben bei der PEFB hoher als bei der Zytologie.'*® Die Autoren
vermuteten die unterschiedliche Erfassung tieferer Wandschichten als wesentlichen

Faktor. Dies ist bei den verschiedenen Techniken und der fibrotischen Beschaffenheit
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vieler biliaren Strikturen naheliegend.**® Die gemeinsame Durchfiihrung einer PEFB und
einer Blrstenzytologie in einer Intervention hat eine hoéhere Sensitivitat als die
Zangenbiopsie allein, was einen diagnostischen Vorteil der Kombination beider

Verfahren nahelegt.*

Das Vorliegen einer Dilatation des bilidren Systems, eventuell mit einer entziindlichen
Komponente, kann sich auf den technischen Erfolg oder die Reprasentativitat der
Gewebeprobe auswirken. So ist es in erweiterten Gallengangen erschwert, den
Fuhrungsdraht zu stabilisieren, um ihn durch die Striktur zu dirigieren.**° In diesem Fall
sollte die eigentliche Biopsie zweizeitig erst nach Dekompression der Gallenwege durch
eine PTCD erfolgen. Dies war bei den 17 hier betrachteten Patienten und Patientinnen
unter anderem der Grund fir ein zweizeitiges Vorgehen.

Interessanterweise waren in einer Studie von Tapping et al. die Parameter Bilirubin, GGT
und die Leukozytenzahl im Blut zum Zeitpunkt der Untersuchung préadiktiv fur die
Aussagekraft der Biopsie.'*® Eine Erhéhung der Laborwerte schien mit einer niedrigeren
Rate reprasentativer Biopsien einherzugehen. Die Autoren vermuteten dabei, dass eine
hohe Leukozytose Ausdruck eines entzindlichen/ infektibsen Prozesses der
Gallenwege sein konnte, welcher wiederum vermehrt zum histologischen Befund
entziindlichen Gewebes beitragt.'® Dies konnte sich negativ auf die Reprasentativitat
der Histologie auswirken. Somit erscheint es sinnvoll, eine Entlastung der Cholestase
mittels PTCD und ggf. eine antibiotische Therapie in ausreichendem zeitlichem Abstand

vor der PEFB vorzunehmen.

AulRerdem wurde eine zu geringe Anzahl von Biopsaten als unabhangiger pradiktiver
Faktor fir falsch-negative Ergebnisse diskutiert.'*” Dabei ist naheliegend, dass bei der
geringen GrofR3e der Biopsate ausreichend viele Proben gewonnen werden missen, um
ein reprasentatives histologisches Ergebnis zu erreichen. In der vorliegenden Arbeit lag
der Median der entnommenen Biopsien bei 4 (3 - 5). Die Biopsiezahl pro Patient bzw.
Patientin ist damit in etwa so groR3 wie in einigen vergleichbaren Studien.3 104.129.137|n
einer aktuellen Studie von Yang et al. empfahlen die Autoren jedoch die Entnahme von
funf oder mehr Gewebeproben zur Verbesserung der Sensitivitat bei infiltrierenden,
periduktalen CCCs.4

Die BiopsiegrofRe lag bei den betrachteten 17 Patienten und Patientinnen zwischen 1

und 2 mm, wurde aber in vielen aktuellen Studien nicht dokumentiert.2® 132139 Dabej ist
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die Abmessung der Gewebeproben ein potentieller Faktor des diagnostischen Erfolgs
und entscheidend fir die Vergleichbarkeit der Studien.*? In den wenigen Kollektiven, fur
die dieser Parameter aufgezeichnet wurde, wurden fur die mittlere Biopsiegréf3e 2 mm
bis 2,5 mm angegeben.t® 129 136 Ein wichtiger Einflussfaktor ist dabei die verwendete
Zange, die wiederum von der angewandten Methode und deren technischen bzw.

anatomischen Limitationen abhangt.

Die histologische Beurteilung der Biopsate kann durch sogenannte ,Crush-Artefakte”
erschwert werden. Dabei wird das Gewebe durch die aufgewendete Kraft wahrend der
Zangenbiopsie gequetscht, was dazu fuhren kann, dass das Material histologisch
schwerer zu beurteilen ist.2*® 143 In unserer Studie wurde von derartigen Artefakten in
vier Fallen (23,5 %) berichtet, wobei die Beurteilbarkeit bei einer Patientin dadurch stark
eingeschrankt war. In der betroffenen Biopsie konnten fokal atypische Driisen
nachgewiesen werden, wobei das Material nicht ausreichend zum Nachweis eines
malignen Geschehens war und sich der histologische Befund letztendlich als falsch-
negativ herausstellte. Patel et al. berichteten von ,Crush-Artefakten® in 8 % der Patienten
und Patientinnen.*® Fohlen et al. beschrieben ,Crush-Artefakte“ in 16 % der Patienten

und Patientinnen, wobei diese in 4 % eine definitive Diagnose unméglich machten.

Komplikationen im Rahmen der PEFB, von denen in der Literatur berichtet wurde,
beinhalten Blutungen und Hamobilie, Cholangitis, Pneumoperitoneum, Perforation des
Gallengangs bei der Biopsie, Biliome sowie ein Pseudoaneurysma der Arteria
hepatica. 3 129 130

Das Auftreten der Cholangitis post interventionem ist wahrscheinlich auf den perkutanen
Zugangsweg und nicht auf die Zangenbiopsie zurtickzufiihren. 14 144

Das subkapsulare Hamatom bei einer in Wiuirzburg behandelten Patientin ist
héchstwahrscheinlich nicht durch die Zangenbiopsie bedingt, sondern durch die PTCD-
Neuanlage. Zu den Komplikationen beim diagnostischen und therapeutischen Einsatz
von PTC bzw. PTCD gehéren Cholangitis, Sepsis, Galleleckage, Hamobilie, Blutung,
Pneumothorax, Pseudoaneurysma der Arteria hepatica, arterielle Gallengangsfistel und
arteriell-portale Fistel.114

Obwohl die Komplikationsraten in der Literatur sehr verschieden sind, kann bei
diagnostischen PTC-Prozeduren wie der Zangenbiopsie jedoch allgemein von einer
geringeren Komplikationsrate ausgegangen werden als bei therapeutischen

Eingriffen.!* Nichtsdestotrotz ist es in manchen Fallen unmoglich zu unterscheiden, ob

45



eine Komplikation auf den Zugangsweg, die PEFB oder eine kombinierte
Drainageanlage zurtickgeht.144

Bei der Schaffung eines De-novo-Traktes besteht ein erhéhtes Risiko fur kapsulare
Verletzungen als bei der Passage eines Tage- oder Wochen alten Zugangs.* 44 Somit
ist zur Vermeidung von Komplikationen bei einer PTCD auf eine ausreichend lange
Reifungsperiode vor einem weiteren Eingriff oder einem Drainagewechsel von ca.
3 — 5 Tagen zu achten.!'* Wie bereits erlautert, ist auch beim perkutanen Einsatz von D-
SOC eine ausreichende Reifungsperiode entscheidend fir die Reduktion der
Komplikationsrate.'*?

Die recht haufig berichteten Biliome post interventionem traten in unserer Studie nicht
auf. Das konnte darauf zurtickzufihren sein, dass bei den meisten Patienten und
Patientinnen anschlieRend eine PTCD-Neuanlage, ein Drainagewechsel oder die
Stichkanalembolisation erfolgte.

Die Komplikationsrate bei dem Wirzburger Patientenkollektiv ist mit 17,7 % in etwa so
grof3 wie in vergleichbaren aktuellen Studien mit PTCD-Anlage und ,Cross-and-push®
Technik.1?8 145 Die Studie mit dem bisher groRten Kollektiv zeigte allerdings eine

niedrigere Komplikationsrate von 4 %.%’

Das Verfahren der PEFB bleibt auch weiterhin eine wichtige diagnostische Alternative,
wenn der perorale Zugangsweg nicht mdglich ist, insbesondere dann, wenn eine PTCD
indiziert ist.%? Da proximale biliare Strikturen mit retrograden endoskopischen Methoden
schwieriger evaluierbar sind, kann die PEFB als Methode der ersten Wahl flir Lasionen

des proximalen biliaren Systems in Betracht gezogen werden.!? 26,62, 76, 146

Die kombinierte Durchfihrung der PEFB zusammen mit einer zusatzlichen Gewinnung
einer Zytologie wurde in einzelnen Studien beschrieben und kdnnte ein diagnostischer
Vorteil sein.'*” Dabei kann jedoch die geringe Zellmenge, die zur zytologischen
Aufarbeitung zur Verfligung steht, hinderlich sein.'#’

Kirzlich beschriebene Erganzungen fur die konventionelle Birstenzytologie, welche
immunhistochemische oder molekulargenetische Untersuchungen des zytologischen
Materials umfassen, kdnnten zukinftig auch im Rahmen der perkutanen transluminalen
Biopsie oder Burstenzytologie angewandt werden, um die Sensitivitat fir biliare
Malignome bei wenig Zellmaterial zu erhéhen. Zu den evaluierten Markern gehoren
Fragmente von nicht kodierender Ribonukleinsaure (microRNA), bzw. von Transfer-RNA

und der Nachweis von chromosomalen Aberrationen durch die Fluoreszenz-in-situ-
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Hybridisierung.'*” Eine weitere Methode, die die Sensitivitat der Birstenzytologie
erhdhen kann, ist das sogenannte ,Mutation Profiling“, bei dem der Uberstand des
Probenréhrchens auf freie DNA und etwaige Mutationen untersucht wird.**® Kirzlich
wurde von Hung et al. die Verwendung eines Mikrofluidiksystems zum Screening von
Galle auf maligne Zellen beschrieben.*® Bestandteile der diagnostischen Aufarbeitung
stellten hier der Nachweis CCC-typischer Biomarker, ein Zellfanger, ein
Immunfluoreszenzmodul und ein Modul zur optischen Detektion von Tumorzellen dar.
Die Methode wurde erfolgreich an wenigen Patienten mit CCC getestet, ist aber noch
nicht im klinischen Alltag implementiert. Sie kdnnte perspektivisch jedoch zu einem

sensitiven, automatisierten und ressourcenschonenden Arbeitsprozess beitragen.

Als ebenfalls richtungsweisend herausstellen kdnnte sich die bisher gréf3te prospektive
Studie zur Anwendung von ,Next Generation Sequencing“ (NGS) von Singhi et al. in der
ERCP-gestitzten Zangen- und Burstenzytologie biliarer Strikturen.**® In der besagten
Studie wurden Gewebeproben auf 28 malignomsuspekte genetische Alterationen
untersucht. Mit der Kombination von NGS und dem histologischen bzw. zytologischen
Befund konnte die Sensitivitdt des Tumornachweises erhdht werden. Allerdings ist das
analysierte Genpanel noch nicht optimiert. Eine weitere Verfeinerung der Methodik ware

notig, bis das Verfahren breite Anwendung finden kann.*°

Die endobilidren bzw- endoskopischen Verfahren spielen eine zentrale Rolle in der
Diagnostik unklarer biliarer Strikturen und der Therapie einer konsekutiven Cholestase
im kurativen und palliativen Setting. Die PEFB im Rahmen einer PTCD ist dabei eines
von mehreren vielversprechenden Werkzeugen.

Die Diagnostik unklarer biliarer Strikturen erfordert ein individualisiertes Vorgehen, wobei
die heutigen, hier aufgezeigten diagnostischen und therapeutischen Methoden vielfaltig
sind und eine dynamische Entwicklung aufweisen. Die interdisziplinare Zusammenarbeit
von Chirurgen, Internisten, Onkologen und interventionellen Radiologen sichert eine auf

den jeweiligen Patienten abgestimmte Diagnostik und Therapie.
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4.3 Strahlenexposition im Rahmen der PTCD-Anlage

Der Bereich der interventionellen radiologischen Verfahren umfasst viele verschiedene,
unterschiedlich komplexe Prozeduren, bei denen die Patienten und Patientinnen und
das medizinische Personal gleichermal3en einer Strahlenbelastung ausgesetzt sind. Die
Aktualisierung Diagnostischer Referenzwerte (DRW) 2016 und 2018 sind Ausdruck der
kontinuierlichen Arbeit, um die Strahlenexposition weiter zu minimieren.*> Der DRW ist
als 75. Perzentile des mittleren Dosisflachenprodukts (DAP) eines spezifischen Eingriffs
definiert. Das mediane DAP fiir samtliche Interventionen dieser Studie betrug 2.593
UGym? (496,5 — 20.917 uGym?). Dies entspricht in etwa dem DAP ahnlicher Studien.?®
152 In einer deutschen Multicenterstudie von Schmitz et al. wurde 2019 erstmals ein DRW
fur perkutane biliare Interventionen unter fluoroskopischer Kontrolle empfohlen.®® Dabei
wurde zwischen initialen- und Follow-up-Interventionen unterschieden, um der
unterschiedlichen Komplexitat der Eingriffe gerecht zu werden. Schmitz et al. empfahl
fur initiale Interventionen einen DRW von 4.300 uGym?und 1.400 uGym? fuir Follow-up-
Interventionen.'®® Unterteilt man das Kollektiv unserer Studie in Gruppen mit PTCD-
Neuanlage und Re-PTCD, so ergeben sich fur erstere ein medianes DAP von
2.990,7 uGym? (1.048,3 — 20.917 pGym?), fur letztere ein mittleres DAP von
1.898,9 uGym?. Letzteres liegt lediglich gering oberhalb dem von Schmitz et al.
empfohlenen DAP, was auf das kleine Patientenkollektiv und damit den Einfluss
einzelner, besonders komplexer Interventionen zurtickgefuhrt werden kann. Zudem wird
das DAP von weiteren Faktoren wie Patientenhabitus, Pulsrate, Zahl zusatzlich erstellter
Aufnahmen, Detektor-Patienten-Abstand und der Angulation der Angiographieeinheit
beeinflusst.’®® Der DRW sollte auRerdem generell nicht mit Dosisgrenzwerten
gleichgesetzt werden. Die Fluoroskopiezeit ist kein idealer Parameter bei der
Betrachtung der Strahlendosis, da er nicht zwangslaufig mit dem DAP korrelieren

muss.'%*

4.4 Limitationen

Die hier prasentierte Single-Center-Studie weist einige Limitationen auf. Durch das
kleine Patientenkollektiv und den retrospektiven Studiencharakter sind die statistischen

Ergebnisse eingeschrankt reprasentativ.’** Das kleine Patientenkollektiv ist insgesamt
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auf die zahlreichen konkurrierenden Alternativverfahren und auf die relative
Unbekanntheit des Verfahrens unter klinischen Kollegen zurtickzufiihren. Somit handelt
es sich bei den von uns untersuchten Patienten und Patientinnen um ein hoch
selektiertes Patientenkollektiv. Weitere Untersuchungen mit groReren Patientenzahlen,
optimalerweise als Multi-Center-Studien, kdnnten dazu beitragen, den diagnostischen

Wert dieser Methode detaillierter abzubilden.

Dazu kommt die Tatsache, dass es keine Kontrollgruppe in diesem Kollektiv gibt. Da
lediglich Patienten und Patientinnen herangezogen wurden, bei denen Endoskopie-
basierte Techniken zum Grof3teil nicht erfolgreich waren, ist in der Studie die
Vergleichbarkeit der PEFB mit diesen Methoden nicht gewahrleistet. Eine randomisierte
kontrollierte Studie zum Vergleich der PEFB mit den in Frage kommenden ERCP-

Alternativen wére erstrebenswert.

Die 2015 erstbeschriebene und hier angewandte ,Cross-and-push® Technik stellt eine
modifizierte Variante der bisher angewandten Methode dar und wurde nur zum Teil in
hier zitierten Arbeiten zur PEFB verwendet.’®* Damit besteht eine eingeschrankte
Vergleichbarkeit mit den betreffenden Quellen.

Weitere Limitationen basieren auf dem Fehlen der Standardisierung der Anzahl
gewonnener Biopsien pro Patient bzw. Patientin. Da die Biopsiezahl bereits als
potenzieller Faktor fur falsch-negative Biopsieergebnisse identifiziert wurde, empfiehlt
sich eine standartmafige Dokumentation, um die Vergleichbarkeit zuklnftiger Studien
Zu verbessern.

Ein Schema zur strukturierten pra- und postinterventionellen Bildgebung hat
betrachteten Zeitraum nicht vorgelegen. Da die individuelle Bildgebung bei teils sehr
unterschiedlichen Krankheitsverlaufen sehr variabel sein kann, ware ein allgemeines
Schema fur die préainterventionelle Bildgebung sowie den postinterventionellen Zeitraum

winschenswert.

Als Einschrdnkung muss ebenfalls angesehen werden, dass durch das gewahlte
Prozedere die PEFB und die PTCD nicht isoliert betrachtet werden kénnen und
Patienten mit vorbestehender PTCD sowie PTCD-Neuanlage gemeinsam betrachtet
werden. Die Bestimmung eines mdglichen attributalen Risikos der PEFB bei Neuanlage
einer PTCD in derselben Intervention wére ein interessanter Gegenstand einer

Folgestudie.
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Bei der Betrachtung der Untersuchungszeit sowie der Fluoroskopiezeit fallen hohe
Spannweiten auf, die auf das Vorliegen weiterer potenziell limitierender Faktoren
hinweisen. Zum einen handelt es sich um ein kleines Kollektiv mit Prozeduren
unterschiedlicher Komplexitdt. Zum anderen wurden von den 17 durchgefiihrten
Interventionen 14 (82,4 %) von einem interventionellen Radiologen (R.K.) zum
Uberwiegenden Anteil und jeweils eine Untersuchung von drei anderen interventionell
tatigen radiologischen Kollegen (B.P., A.T. und N.R.) Ubernommen. Diese Tatsache
durfte Einfluss auf eine standardisierte Vorgehensweise ausgetbt haben.

Als potenzielle Biopsiemethode der ersten Wahl bei unklaren Stenosen des proximalen
biligren Systems sollte bei zuklinftigen Multi-Center-Studien das Vorliegen einer Inter-
Observer-Variabilitat fur die PEFB evaluiert werden.

Der Verlauf der Lernkurve fur die PEFB/ PTCD stellt sicherlich auch einen interessanten
Studieninhalt dar. Denn trotz des hohen technischen Anspruchs der Methode hat eine
nationalweite Studie von Inamdar et al. in spezialisierten Zentren keinen signifikanten

Unterschied in den Komplikationsraten zwischen PTC und ERCP festgestellt.1?
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5 Zusammenfassung

Das Ziel der Studie bestand darin, die Durchfuhrbarkeit, Effizienz und Sicherheit der
perkutanen transluminalen Zangenbiopsie bei biliaren Strikturen nach ,Cross and push®
Technik am Universitatsklinikum Wurzburg zu evaluieren.

Die Gewinnung der Zangenbiopsie bei den insgesamt 17 Patienten erfolgte an den
baugleichen Angiographieeinheiten der interventionellen radiologischen Abteilung.

Die Schaffung des biliaren Zugangsweges wurde per Feinnadelpunktion oder tber einen
bereits einliegenden Drainagekatheter durchgefuhrt. Nach Vordirigieren einer armierten
Fuhrungsschleuse bis unmittelbar vor die Stenose wurden die Gewebeproben mittels
Biopsiezange entnommen. Auf diese Weise sollte ein Abknicken des Instrumentariums
durch die fibrotische Beschaffenheit der Striktur vermieden und so die
Gewebegewinnung erleichtert werden. Im Anschluss folgten die PTCD-Neuanlage bzw.
der Katheterwechsel sowie die histologische Auswertung der Zangenbiopsie. Die
Dokumentation umfasste den technischen Erfolg, die Biopsieanzahl sowie -grof3e, die
Untersuchungs- und die Fluoroskopiezeit, das Dosisflichenprodukt, die

Reprasentativitat der Biopsien und die Komplikationsrate.

Die technische Erfolgsrate lag bei 100 %. Bei zehn Patienten und Patientinnen (58,8 %)
wurde in der Zangenbiopsie ein Malignom bestatigt. Bei sieben Betroffenen (41,2 %)
ergab die Zangenbiopsie einen benignen Befund, wobei dieser in zwei Fallen (11,8 %)
falsch negativ war. Die Kriterien der Reprasentativitdt wurden bei elf Patienten und
Patientinnen (64,7 %) erfillt. Die mediane Biopsiezahl betrug 4 und die BiopsiegroRRe
war 1 - 2 mm. Bei einer medianen Untersuchungszeit von 24 min bemalf} sich die
mediane Fluoroskopiezeit auf 7,6 min. Das mediane DAP fiir alle Interventionen betrug

2.593 uGym?2. Zu einer Majorkomplikation kam es bei einer Patientin (5,9 %).

Bei der perkutanen transluminalen Zangenbiopsie nach ,Cross and push® Technik
handelt es sich um ein effektives und sicheres Verfahren zur histologischen Beurteilung
biligrer Strikturen mit einer moderaten Komplikationsrate. Die Anwendung sollte
besonders bei proximalen Strikturen in Betracht gezogen werden, wenn die ERCP oder
alternative Verfahren nicht erfolgreich waren und parallel eine Entlastung der Cholestase
via PTCD intendiert oder bereits vorhanden ist. Zur weiteren Evaluation der Methode ist
zukUnftig die Betrachtung eines grof3eren Patientenkollektives nétig. Um das Verfahren
mit Alternativmethoden vergleichen zu kénnen, bedarf es randomisierter kontrollierter
Studien.
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