Aus der Kiinik fir Radiologie
der Medizinischen Fakultat Charité — Universitatsmedizin Berlin

DISSERTATION

Einflussfaktoren auf Auswertbarkeit und Komplikationen bei CT-
gestutzten Pankreastransplantatpunktionen

zur Erlangung des akademischen Grades
Doctor medicinae (Dr. med.)

vorgelegt der Medizinischen Fakultat
Charité — Universitatsmedizin Berlin

von

Patricia Désirée Bady

aus Berlin

Datum der Promotion: 17.09.2021






Inhaltsverzeichnis:

1

ADSIIAKL ... 1
1.1 Deutsch 1
1.2 English 3
Einleitung/Fragestellung...... oo e 5
2.1 Pankreastransplantationen 5
2.1.1 Komplikationen nach Pankreastransplantatpunktionen 8
2.2 Diagnostik bei Verdacht auf Pankreastransplantatrejektion 11
2.2.1Die Punktion zur Pankreastransplantatrejektionsdiagnostik 12
2.2.2 Erfolg der Pankreastransplantatpunktion 14
2.3 Fragestellung dieser Arbeit 16
Material und MethOdiK ...........cooo e e e 17
3.1 Methoden zur Generierung der Studiendaten 17
3.2 Methoden der Erhebung der Studiendaten 21
3.2.1 Erhebung des Studienkollektivs 21
3.2.2Erhebung des primares Analysekollektivs 24
3.2.3Erhebung des Hauptanalysekollektivs 33
3.3 Methoden der Analyse der Studiendaten 34
ErQEDNISSE oo a e 35
4.1 Untersuchung des Studienkollektivs 36
4.2 Untersuchung des Primaren Analysekollektivs 37
4.2.1Beschreibung der Patientenfaktoren 37
4.2.2 Beschreibung der Punktionsfaktoren 40
4.2.3 Beschreibung der Zielfaktoren 42



4.3 Untersuchung des Hauptanalysekollektivs 45

4.3.1 Beschreibung der Patientenfaktoren 46
4.3.2 Beschreibung der Punktionsfaktoren 46
4.3.3Beschreibung der Zielfaktoren 48
4.3.4 Untersuchung der potenziellen Einflussfaktoren 48
ST I 13 U £ T o 61
5.1 Zusammenfassung der Ergebnisse 62
5.2 Diskussion der Gesamtstudie 62
5.3 Diskussion der einzelnen Faktoren 63
5.3.1 Diskussion der Patientenfaktoren 63
5.3.2Diskussion der Punktionsfaktoren 66
5.3.3 Diskussion der Zielfaktoren 71
5.4 Conclusio 73
LiteraturvVerZEICNNIS ... e e e e e e e e e e e e e e eeennnnnnns 75
Eidesstattliche VersiCherung ...........ooo i 79
Anteilserklarung an erfolgten Publikationen ................ccooooiiiiiiicii e, 80
=Y o 7= o =] = U U 81
Vollstandige PublikationSliste ... 86
2= a1 = To [ ] Vo PP 87



Abkurzungsverzeichnis

Abkiirzung Erklarung

aPTT aktivierte partielle Thromboplastinzeit
BMI Body Mass Index

bzw. beziehungsweise

CT Computertomographie

CVK Campus Virchow Klinikum

DD Differentialdiagnose

Gdf. gegebenenfalls

i.d.R. in der Regel

i S. im Serum

M Mittelwert

Max. Maximum

Min. Minimum

PTLD posttransplantationale lymphoproliferative Erkrankungen
PTX Pankreastransplantat

RIS Radiologieinformationssystem

KIS Krankenhausinformationssystem




Abkiirzung

Erklarung

SD Standardabweichung

u. A. unter anderem

vgl. vergleiche

z. B. zum Beispiel

Begriffserklarungen

Begriff Erklarung

Alter Alter des Patienten am Punktionstag (in Jahren)
Arzterfahrung Punktionserfahrung des punktierenden Arztes

(erfahren/unerfahren)

Auspragung (des
Faktors)

Individueller Wert eines Faktors

Auswertbarkeit histopathologische Aussagekraft der gewonnenen Proben
bezuglich Rejektionsdiagnostik

BMI Body Mass Index des Patienten am Punktionstag, Quotient aus
Kdrpermasse und KoérpergroRe zum Quadrat (in kg/m?)

Eindringtiefe Eindringtiefe der Nadel in den Patientenkorper, Maximale Distanz

Spitze der Punktionsnadel / Hautoberflache (in cm)

Einflussfaktor,

potentieller

Beobachtete Variable deren Einfluss auf die Zielfaktoren gepruift

wird

W



Begriff

Erklarung

Entlassungsbrief

Digitale Dokumentation der MalRnahmen am Patienten aus Sicht

der behandelnden Arzte, in gedruckter Form in der Patientenakte

Faktor Synonym fur ,Merkmal“ oder ,Variable*
Faktor, zu Faktor, der im Rahmen dieser Studie betrachtet wird
untersuchender
Fall Patientenvorgang, bei dem
e die Punktion zur Rejektionsdiagnostik zu einem
angegebenen Datum mindestens geplant wurde
¢ und bei dem eine prapunktionale Bildgebung erfolgt ist
(Unabhangig von der tatsachlichen Durchfuhrung einer
Punktion)
Geschlecht Geschlecht des Patienten (mannlich/weiblich)
Hauptanalyse- Auswertungskollektiv mit validen Werten fur alle
kollektiv Merkmalsauspragungen
Komplikation unerwunschtes klinisches Ereignis, dass eindeutig mit dem

Punktionsprocedere assoziiert ist

Komplikation;

schwere

unerwunschtes klinisches Ereignis, dass eindeutig mit dem
Punktionsprocedere assoziiert ist und die Kriterien einer

schweren Komplikation nach Gupta et al. (2) erfullt

Komplikation,

leichte

unerwunschtes klinisches Ereignis, dass eindeutig mit dem
Punktionsprocedere assoziiert ist und nicht die Kriterien einer
schweren Komplikation nach Gupta et al. (2) erfullt

VI



Begriff

Erklarung

Nadelstarke

Durchmesser des schneidenden Anteils der Punktionsnadel
(18G/20G)

PACS ,Picture Archiving and Communication System®, digitales Archiv
u.A. fur radiologische Bilddaten, erlaubt den Zugriff auf
fallspezifische Aufnahmen

Patientenakte archivierte Dokumentation des Falls in Papierform, beinhaltet

unter anderem den gedruckten Entlassungsbrief und das

Schwersternprotokoll

Patientenkollektiv

Auswertungskollektiv, das alle einschlusskriterienkonformen Falle

enthalt

primares

Analysekollektiv

Auswertungskollektiv, das alle tatsachlich durchgefuhrten

Punktionen enthalt

Proben, viele

Madgliche Auspragung des potenziellen Einflussfaktors

,Probenzahl“, umfasst 3-4 Proben

Proben, wenige

Mdgliche Auspragung des potenziellen Einflussfaktors

,Probenzahl“, umfasst 0-2 Proben

Probenzahl Anzahl des Vorschiebens des Gewebeentnahmeschlittens der
Punktionsnadel (0/1/2/3/4 Proben)
Punktion Einbringen einer Biopsienadel mit oder ohne Gewebegewinnung

Punktion, relevante

Einbringen einer Punktionsnadel mit oder ohne
Gewebegewinnung fur die alle zu untersuchenden

Merkmalsauspragungen erhoben wurden

VI



Begriff

Erklarung

RIS 1.0 radiologisches Dokumentationsprogramm, flr diese Arbeit zur
Recherchen nach Punktionsberichten genutzt
KIS Klinikinformationssystem, hier SAP Health, SAP, Wolldorf,

Deutschland; Software mit elektronischer Patientenakte, fur diese
Arbeit zur Recherche nach den histologischen Berichten und
digitalen Entlassungsbriefen genutzt

Schwesternprotokoll handschriftliche Dokumentation der Mallnhahmen am Patienten

aus Sicht der Pflege

Transplantatalter Standzeit des Transplantates am Punktionstag, Zeitdifferenz

zwischen Pankreastransplantation und Pankreaspunktion (in

Monaten)

Zielfaktor Variable, die den Erfolg der Pankreastransplantatpunktion
beschreibt
Zugangsweg Einstichposition der Punktionsnadel in Bezug auf die

Koronarebene durch das Zentrum des Patientenkorpers
(ventral/dorsal-lateral)

Tabellenverzeichnis

Tabelle 1: Definition und Analysebegrundung der Patientenfaktoren...................... 26
Tabelle 2: Definition und Analysebegriundung Punktionsfaktoren ................ccc....... 28
Tabelle 3: Quellen der Primardaten..........ccoooooiiioii e 29
Tabelle 4: Haufigkeit der Auspragungen der qualitativen Punktionsfaktoren im
Primaren AnalySeKONEKLIV............cooiiiiiiiiiiiiiiiiee e 42
Tabelle 5: Haufigkeit der Auspragungen der Zielfaktoren im Primaren
ANAIYSEKOIEKLIV ... 42
Tabelle 6: Charakteristika der Punktionen mit schweren Komplikationen ............... 45



Tabelle 7: Haufigkeit der Auspragungen der qualitativen Punktionsfaktoren im

HauptanalySEKOIEKLIV ..........ouue e 47

Tabelle 8: Haufigkeit der Auspragungen der Zielfaktoren im Hauptanalysekollektiv
48

Tabelle 9: Kontingenztabelle: Geschlecht vs. Auswertbarkeit...............ccccoeeeeeieens 49

Tabelle 10:  Kontingenztabelle: Probenzahl vs. Komplikationen ..............cccccccceee... 56

Tabelle 11:  Kontingenztabelle: Arzterfahrung vs. Auswertbarkeit ................ccccooc.... 56

Tabelle 12: Zusammenhange zwischen potenziellen Einflussfaktoren und
Zielfaktoren 61

Abbildungsverzeichnis

Abbildung 1: Festlegung des Studienkollektivs dieser Studie ............ccccceeeeeiieninns 22
Abbildung 2: Volltextsuchmaske des Centricity RIS-i 1.0.........ociiiiiiiiiiiee, 23
Abbildung 3: Quellen zur fallbezogenen Erhebung der Faktorauspragungen ......... 30
Abbildung 4: Schematische Darstellung der Bestimmung des Zugangswegs......... 32
Abbildung 5: Zusammensetzungen der in dieser Studie betrachteten Kollektive ....36
Abbildung 6: Alters- und Geschlechtsverteilung im Studienkollektiv ....................... 37
Abbildung 7: Alters- und Geschlechtsverteilung im Primaren Analysekollektiv ....... 38
Abbildung 8: Verteilung des BMI im Primaren Analysekollektiv ............cccccccceen. 39

Abbildung 9: Haufigkeit von Punktionen je BMI-Kategorie im Primaren
Analysekollektiv 39

Abbildung 10:  Verteilung des Transplantatalters im Primaren Analysekollektiv ........ 40
Abbildung 11:  Verteilung der Eindringtiefe im Primaren Analysekollektiv ................. 41
Abbildung 12:  Alters- und Geschlechtsverteilung im Hauptanalysekollektiv.............. 46
Abbildung 13:  BMI-Verteilung bei den Punktionen mit auswertbarem und nicht
auSWeErtbaremM GEWEDE ... 51
Abbildung 14:  BMI-Verteilung bei den Punktionen mit und ohne Komplikationen (in
toto) 52

Abbildung 15:  Transplantatalter-Verteilung bei den Punktionen mit auswertbarem und
nicht auswertbarem GEeWEDE ............o e e 52
Abbildung 16:  Transplantatalter-Verteilung bei den Punktionen mit und ohne
Komplikationen (in t010) ........ceviiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeee e 53
Abbildung 17: Alter und BMI der Patienten bei Punktion................oooo, 58
Abbildung 18: BMI-Verteilung bei mannlichen und weiblichen Patienten ...................... 59
Abbildung 19: BMI und Eindringtiefe bei der Punktion..............cooooooiiii, 60



1 Abstrakt

1.1 Deutsch

Die bildgebungsgestutzte  Punktion ist ein anerkanntes Verfahren zur
Diagnosesicherung bei Verdacht auf eine Pankreastransplantatrejektion. Die CT-
gestutzte Pankreastransplantatpunktion ist aussagekraftig und sicher, dennoch
bestehen das Risiko histologisch nicht auswertbare Proben zu gewinnen und
Komplikationen zu verursachen. Bisher haben sich nur wenige Untersuchungen mit
Einflussfaktoren auf den Erfolg, definiert durch Auswertbarkeit, und Komplikationen von

CT-gestutzten Pankreastransplantatpunktionen beschaftigt.

Das Ziel dieser retrospektiven klinischen Studie ist die Identifikation von

Einflussfaktoren auf den Erfolg von CT-gestutzten Pankreastransplantatpunktionen.

Eingeschlossen wurden die Falle von volljahrigen Patienten der Charité -
Universitatsmedizin Berlin (im Folgenden Charité) am Campus Virchow Klinikum, bei
denen der Verdacht auf eine Pankreastransplantatrejektion bestand, die Indikation zur
Pankreastransplantatpunktion gestellt wurde und die Biopsie zwischen dem 01.01.2000
und dem 01.10.2016 stattfinden sollte. Fur die Falle, bei denen die geplante Punktion
durchgefuhrt wurde, wurden die Auspragungen der potenziellen Einflussfaktoren
Geschlecht, Alter, BMI, Transplantatalter (Standzeit des Transplantates), Eindringtiefe
(der Punktionsnadel), Nadelstarke, Zugangsweg (zum Transplantat), Probenzahl und
Arzterfahrung (Punktionserfahrung des Punktierenden fur Abdominalpunktionen) sowie
die Zielfaktoren Auswertbarkeit (der gewonnenen Proben flr die Rejektionsdiagnostik)
und Komplikationen erhoben. Anhand der Punktionen, fir die die Auspragung aller
Faktoren erhoben werden konnten, wurde die Assoziation zwischen den potenziellen

Einfluss- und den Zielfaktoren mit standardisierten biometrischen Tests untersucht.

259 Falle erflullten die Einschlusskriterien. 227 Punktionen wurden durchgefuhrt. Bei
157 Punktionen (69,16%) wurde auswertbares Gewebe gewonnen, bei/nach 12
Punktionen (5,29%) traten Komplikationen auf (8 leichte, 4 schwere). Fur 188
Punktionen (davon 135 auswertbar und 5,85% mit Komplikationen, 7 leichte, 4
schwere) konnte die Auspragung aller Faktoren bestimmt werden.
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Assoziationen mit der Auswertbarkeit wurden fur die Faktoren Geschlecht (p<0,001)
und Arzterfahrung (p=0,002) gezeigt: Bei Mannern und Punktionsdurchfuhrung durch
einen erfahrenen Arzt wurden jeweils mehr auswertbare Proben gewonnen. Die
Unabhangigkeit von der Auswertbarkeit wurde fiur die Faktoren Alter (p=0,159), BMI
(p=0,055), Transplantatalter (p=0,310), Eindringtiefe (p=0,554), Nadelstarke (p=0,820),
Zugangsweg (p=0,085) und Probenzahl (p=0,998) gezeigt.

Assoziationen mit den Komplikationen wurden fur die Faktoren BMI (p=0,012),
Transplantatalter (p=0,015) und Probenzahl (p=0,037) gezeigt. Bei héherem BMI,
hoherem Transplantatalter und dem Gewinn von vielen (3-4) Proben traten jeweils mehr
Komplikationen auf. Die Unabhangigkeit von Komplikationen wurde fur die Faktoren
Geschlecht (p=0,094), Alter (p=0,268), Eindringtiefe (p=0,070), Nadelstarke (p=0,295),
Zugangsweg (p=0,970) und Arzterfahrung (p=0,321) gezeigt.

Die CT-gestutzte Pankreastransplantatpunktion zur
Pankreastransplantatrejektionsdiagnostik  ist aussagekraftig und sicher. Zur
Gewahrleistung einer erfolgreichen Punktion empfiehlt sich die Entnahme von 1 bis
maximal 2 Proben sowie die Durchfihrung der Punktion durch einen

punktionserfahrenen Arzt.
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1.2 English

Imaging controlled pancreas transplant biopsy is a reliable procedure to verify
suspected pancreas transplant rejections. CT-guided pancreas transplant biopsy is
diagnostically conclusive and safe. Nevertheless, there is small but existing risk of
obtaining non-evaluable tissue and causing periprocedural complications. There are
only few studies focused on factors influencing the biopsy success, defined by
evaluability of obtained tissue and absence of complications.

The aim of this retrospective clinical trial is to identify influences on the success of CT-

guided pancreas transplant biopsies.

The patients whose cases were examined had to be of age and patients of the Charité —
Universitatsmedizin Berlin (hereafter Charité) Campus Virchow Klinikum; inclusion
criteria were suspected pancreas transplant rejection, indication for pancreas transplant
biopsy and scheduling of the biopsy between January 1% 2000 and October 1 2016.
For the punctures (cases in which the scheduled biopsy was performed), the particular
values of the possible influencing factors sex, age, BMI, transplant age, penetration
depth (of the biopsy needle), needle size, access pathway, number of tissue samples,
and physician’s experience (in performing abdominal biopsies) and the target factors
evaluability (of the tissue samples) and complications were determined. Possible
correlations between the influencing and target factors were analyzed by standardized
biometrical testing on the data of the punctures with all values of the defined factors

known.

259 cases met the inclusion criteria. 227 punctures were performed. Evaluable tissue
was obtained in 157 punctures (69.16%). Complications occurred during / after 12
punctures (5.29%, 8 non-severe, 4 severe). For 188 punctures (135 punctures with
evaluable tissue, complication rate of 5.85%, 7 non-severe, 4 severe) values of all

defined factors could be determined.

Evaluable tissue was more likely to be obtained in male patients (p<0,001) and biopsies
performed by experienced doctors (p=0,002). The evaluability was independent from
age (p=0,159), BMI (p=0,055), transplant age (p=0,310), penetration depth (p=0,554),
needle size (p=0,820), access pathway (p=0,085) and tissue sample number (p=0,998).
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Complications were more likely to occur in patients with higher BMI (p=0,012), patients
with higher transplant age (p=0,015) and after obtaining many (3-4) tissue samples
(p=0,037). The complication rate was independent from sex (p=0,094), age (p=0,268),
penetration depth (p=0,070), needle size (p=0,295), access pathway (p=0,970) und

doctor’s experience (p=0,321).

CT-guided pancreas transplant biopsy is safe procedure to diagnose pancreas
transplant rejections. For biopsy success it is recommended to obtain 1 to a maximum

of 2 samples and that the biopsy is performed by an experienced doctor.
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2 Einleitung/Fragestellung

2.1 Pankreastransplantationen

Im Rahmen einer kombinierten Transplantation von Pankreas, Niere und Duodenum
wurde im Jahr 1966 erstmals eine erfolgreiche Pankreastransplantation bei einem
Menschen durchgeflihrt: Der 28-jahrige Patient konnte von einem insulindependenten
Diabetes mellitus geheilt werden (3). Von diesem Zeitpunkt an wurden bis zum Jahr

2016 weltweit bereits Uber 50.000 Pankreastransplantationen durchgefuhrt (4):

Die haufigste Indikation fiir eine Pankreastransplantation ist der komplette
Pankreasverlust (z. B. Zustand nach Pankreasresektion) oder der Ausfall seiner
endokrinen Funktionen (insulindependenter Diabetes mellitus). Die meisten Patienten
mit Indikation zur Pankreastransplantation sind per se insulinbedurftige Typ-I-Diabetiker
(5) (6) und auf exogen zugefluhrtes Insulin angewiesene Typ-lI-Diabetiker. Bei letzteren
hat sich die Pankreastransplantation ins Besondere beim Bestehen von Folgeschaden
wie Retinopathie, Neuropathie (7) und terminale Niereninsuffizienz (8) mit Uramie (9)
bewahrt. Dariber hinaus kann ein Pankreas, das aufgrund von benignen Tumoren oder
Borderlinetumoren entfernt wurde oder nach schweren Pankreatitiden seine Funktion

verloren hat, durch ein Transplantat ersetzt werden (10).

Die Pankreastransplantation stellt nicht nur fir junge immunkompetente Patienten eine
therapeutische Option dar sondern ist in bestimmten Fallen auch fur Uber 50-jahrige
Patienten oder ggf. Patienten mit HIV- oder Hepatitis-C-Infektion geeignet (11).

Ziel der Pankreastransplantation ist die (Wieder-)herstellung einer physiologischen
Pankreasfunktion; die Substitution von Hormonen oder digestiven Enzymen entfalit.
Zudem werden Komplikationen und Folgeschaden eines pathologischen
Glukosestoffwechsels wie Niereninsuffizienz und Dialysepflicht verringert bzw.
verhindert, was langfristig die Lebensqualitat der Patienten verbessert (7).

Bei vielen Patienten besteht neben der Indikation zur Pankreastransplantation auch die
Indikation zur Nierentransplantation, z.B. bei simultanem Bestehen von Typ-I-
Diabetes und renalen Defekten (8). Daher werden Pankreastransplantationen haufig in
Verbindung mit Nierentransplantationen durchgefuhrt. Die Kombinationen der beiden
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Transplantationen unterscheiden sich im Transplantationsmodus (Ursprung und
Zeitdifferenz zwischen den Transplantationen der Spenderorgane):

e Bei der simultanen Pankreas-Nieren-Transplantation werden beide Organe
zeitgleich einem verstorbenen Donor entnommen und transplantiert. Diese Form

wird in 80 % der Pankreastransplantationen genutzt (12).

e Eine Alternative stellt die zeitgleiche Transplantation einer Niere von einem

lebenden sowie das Pankreas von einem separaten, verstorbenen Donor dar (7).

e Bei der ,Pancreas-after-kidney“-Technik (Sequenztransplantation) wird zunachst
eine Niere und zu einem spateren Zeitpunkt ein Pankreas von einem anderen
Donor transplantiert. Diese Technik zeigt im Vergleich zu der
Simultantransplantation ein aquivalentes Ergebnis (13). Vorteile bestehen in der
Verringerung chirurgischer Komplikationen, einem besseren Langzeitliberleben

der Nierengrafts sowie einem grofderen Donor-Pool (14).

Den Kombinationen aus Nieren- und Pankreastransplantation steht die alleinige
Transplantation eines Pankreas (solitdre Pankreastransplantation) gegenuber. Sie wird
zur Therapie von Typ-I-Diabetikern ohne Nierenschaden mit verminderter
Hypoglykdmiewahrnehmung oder mit stark undulierenden Blutglukosewerten genutzt.
Nur 8 % des fur die Pankreastranplantation geeigneten Patientenkollektivs fallen unter

diese Kategorie (15).

Die eigentliche Transplantation besteht darin, das Spenderpankreas so mit den
Strukturen des Empfangers zu konnektieren, dass das Organ seine physiologische
Funktion erfullen kann und regelhaft perfundiert wird. Das Spenderorgan wird inklusive
des Ductus pancreaticus und dem daran anschlieRenden Teil des Duodenums
ubertragen und Ublicherweise in die rechte Fossa iliaca eingebracht. Fir den Anschluss
zur Drainage von Pankreassekreten und den vaskuldaren Anschluss und stehen

unterschiedliche Optionen zur Verfigung.

Die Pankreassekrete konnen Uber eine vesikalen oder einer intestinalen Drainage

abgeleitet werden (16).
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Fur die Etablierung einer vesikalen Drainage wird das Spenderduodenum oral und
aboral legiert und Seit-zu-Seit mit der Vesica urinaria anastomosiert. Die arteriellen
Gefalle des Transplantats werden End-zu-Seit mit der A. iliaca communis (dextra) des
Empfangers und die vendsen Gefalle des Transplantates werden End-zu-seit an die V.
iliaca communis (dextra) des Empfangers anastomosiert (17). Ein Vorteil der vesikalen
Drainage besteht in der wenig invasiven Monitorisierung des Transplantatorgans: Die
Menge der sezernierten Amylase kann als Funktionsparameter direkt aus dem Urin
bestimmt werden, mittels Cystoskopie besteht die Moglichkeit eines direkten Zugangs
zum Organ (17). Zu den Nachteilen zahlen die aufgrund der Aggressivitat der
Pankreassekrete gehauft auftretenden Cystitiden, Harnwegsinfekte,

Anastomoseninsuffizienzen, Urethritiden und Urethrastrikturen (12).

Die enterische Drainage wird heutzutage gegenuber der vesikalen bevorzugt (12) (18).
Die Ableitung des Pankreassekrets erfolgt Uber eine Seit-zu-Seit-Anastomose zwischen
dem oral und aboral legierten Duodenum des Spenders und dem Intestinuum tenue
(Ublicherweise Jejunum oder lleum) des Empfangers. Die arterielle Perfusion wird Gber
eine Anastomose zur der Arteria ililaca dextra des Empfangers gesichert. Die vendse
Ableitung erfolgt Uber die Vena iliaca dextra (systemisch-enterisch) oder die V. portae
(portal-enterisch) (17). Die poral-enterische Drainage bietet gegenuber der systemisch-
enterischen den Vorteil eines physiologischeren Insulinmetabolismus: Die systemisch
wirksame Insulinmenge wie bei funktionsfahigen Nativpankreata im Rahmen des

hepatischen First-Pass-Metabolismus reduziert (17).

Charitée-Standard: An der Charité werden Pankreastransplantationen seit 1995

durchgefuhrt. Seit Ende der 90er Jahre wird flr die exokrine

Sekretdrainage die enterische Ableitung bevorzugt.

Eine umfangreiche und standardisierte peri- bzw. postoperative Versorgung
begunstigt langfristiges Uberleben von Patient und Transplantat. Zur Prophylaxe von
Infekten nach intraoperativer Eroffnung des Darms erhalten die Patienten gegen
intestinale Keime wirksame Breitbandantibiotika. Patienten, die durch orale
Antikoagulantien therapeutisch antikoaguliert werden, erhalten eine Bridging-Therapie
mit Heparin. Bei Patienten, die praoperativ keine Antikoagulation erhalten haben, wird
postoperativ niedermolekulares Heparin (bzw. z.B. Danaparoid bei heparininduzierter

Thrombopenie) zur Thromboseprophylaxe appliziert. Uber eine konsequente
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Frihmobilisation werden Thrombosen und inaktivitatsbedingten Pneumonien
vorgebeugt. Im Rahmen von taglichen Verbandwechseln werden die OP-Wunden auf
klinische Hinweise auf Komplikationen (z.B. Entzindungszeichen bei Wundinfekten)
inspiziert. Die Transplantatfunktion wird initial engmaschig, spater in groReren
Intervallen laborchemisch Uberpruft: Die exokrine Funktion wird in erster Linie Uber
Lipase i. S. monitorisiert (nachrangige Bedeutung der Amylase i.S.). Funktionstests, die
die endokrine Funktion untersuchen, sind die spontane Blutglukosemessung, die
Nuchternblutglukosemessung, der orale Glukosetoleranztest, das
Blutglukosetagesprofil und der HbA1c i.S. Die Dosierung der Immunsuppressiva (z.B.
von Tacrolimus) wird auf Basis von Blutspiegelmessungen individuell angepasst.
Dartber hinaus wird auf das Vorhandensein von Antikorpern gegen das Transplantat
getestet. Nach dem stationaren Aufenthalt flr die Transplantation werden die Patienten

in ambulanten Zentren in Kooperation mit dem Transplantationszentrum betreut.

Charité-Standard: An der Charité verbleiben die Patienten nach

Pankreastransplantation i. d. R. 3 bis 5 Tage auf der Intensivstation
und werden im Anschluss fur i. d. R. weitere 14 Tage auf der
Normalstation Uberwacht. Nach der Entlassung erfolgt die ambulante
Weiterbetreuung (unabhangig davon ob die Pankreastransplantation
mit einer Nierentransplantation kombiniert wurde oder nicht) Gber die
Nierentransplantatambulanz. Im ersten Monat post transplantationem
werden die oben genannten Funktionsparameter wdchentlich, im
zweiten 14-tagig gemessen. Fur weitere 10 Monate werden
monatliche Kontrollen durchgeflhrt, danach wird das Kontrollintervall
auf 3 Monate ausgedehnt. Bei Auffalligkeiten in klinischen oder
laborchemischen Untersuchungen werden individuell klrzere

Kontrollintervalle gewahlt.

2.1.1 Komplikationen nach Pankreastransplantatpunktionen

Der medizinisch-technische Fortschritt hat dazu beigetragen, dass ein gro3er Anteil der
Transplantate funktionsfahig bleibt und pankreastransplantierte Patienten langfristig
uberleben. Es  bestehen jedoch  Unterschiede in  Abhangigkeit vom
Transplantationsmodus: Gruessner berichtete 2011 bei pankreastransplantierten
Patienten Uber ein 5-Jahres-Patiententberleben von 87 % nach simultaner Pankreas-
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Nieren-Transplantation, 83 % nach Sequenztransplantation und 89 % nach solitarer
Pankreastransplantation (19). 10 Jahre nach Transplantation lebten noch tber 70 % der
Patienten, wobei der Anteil noch lebender Patienten nach solitarer
Pankreastransplantation bei 82 % lag (19). Bei einer Untersuchung im Zeitraum von
2006 bis 2010 lag der Anteil von Pankreasgrafts, die ein Jahr nach simultaner
Pankreas-Nieren-Transplantation  funktionsfahig  waren, bei 855%, nach
Sequenztransplantation bei 79,9 % und nach solitarer Pankreastransplantation bei
778% (19). Dean et al. berichteten 2017, dass in den USA das 5-Jahres-
Patientenuberleben bei 93 % fur simultane Pankreas-Nieren-Transplantation, bei 91 %
fur Sequenztransplantation und bei 78 % fur solitare Pankreastransplantation und die 5-
Jahres-Pankreastransplantatfunktionsrate bei 73 % flr simultane Pankreas-Nieren-
Transplantation, bei 65 % flur Sequenztransplantation und bei 53 % fir solitare

Pankreastransplantation lag (20).

Nichtsdestotrotz besteht bei Tragern von Pankreastransplantaten nach wie vor ein
hohes Risiko flr frlihe sowie spate transplantat- und transplantationsassoziierte
Komplikationen. Eine Auswahl Kklinisch relevanter Komplikationen nach
Pankreastransplantation sowie das zugehdrige Management sind im Folgenden

zusammengestellt:

Eine Pankreastransplantation ist (unabhangig von einer Kombination mit einer
Nierentransplantation) ein grofer chirurgischer Eingriff mit einem entsprechenden
Risiko perioprativer Komplikationen. Bei 5% der Patienten kommt es zu Blutungen
(21), vor allem in der frihen postoperativen Phase. In der klinischen Untersuchung
kénnen sich dann neu aufgetretene Blasse, Dyspnoe und hamodynamische Instabilitat
zeigen, bildgebende Verfahren wie die Abdominalsonographie oder die CT stellen freie
intraabdominale Flussigkeit dar. Die Therapie besteht je nach Ausmal} und Lokalisation
der Blutung in Verlaufskontrollen, ggf. nach Reduktion antikoagulatorischer Medikation,
der Einlage von Drainagen oder der operativen Revision. Daneben kann es zu
samtlichen bekannten Komplikationen offener (Abdominal-)Chirurgie kommen wie

beispielsweise Wundinfektionen, -dehiszenz und -heilungsstérungen. kommen.

FUr Transplantatpankreatitiden nach Pankreastransplantation sind unterschiedliche
Manifestationszeitpunkte und Schweregrade bekannt (22): Eine meist subklinisch

verlaufende Form ist die physiologische akute Pankreatitis direkt nach der
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Transplantation, die sich auf Basis von Reperfusionschaden nach langer kalter
Ischamiezeit entwickelt. Die frGhe akute Post-Transplantations-Pankreatitis (unter drei
Monate post transplantationem) zeigt sich klinisch i. d. R. durch ein systemisches
inflammatorisches Response Syndrom, Schmerzen und Hamaturie und wird konservativ
(mit Analgesie, Antibiose, Volumenapplikation und weiteren
KreislaufstabilisationsmalRnahmen), interventionell (z.B. durch Einlage von Drainagen)
oder chirurgische behandelt. Die spate akute Post-Transplantations-Pankreatitis (lUber
drei Monate), die sich haufig mit abdominellem Schmerz und Fieber sowie Anstieg von
Amylase, Kreatinin und Blutglukose prasentiert, wird konservativ behandelt. Den akuten
Formen steht die chronische Post-Transplantations-Pankreatitis gegentber, die meist
durch aszendierende bakterielle Infekte entsteht, sich mit digestiven Beschwerden und

Hyperglykamie prasentiert und ebenfalls konservativ behandelt wird.

Ausgepragte Thrombosen zahlen zu den Hauptursachen fur den frih postoperativen
transplantationstechnikbedingten Funktionsverlust des Pankreastransplantates (23).
Daher ist eine adaquate Antikoagulation, z.B. mit Heparin, essentiell. Kommt es
dennoch zu einer Thrombose, so besteht die Diagnostik in der Darstellung des
Thrombus durch beispielsweise kontrastmittelgestutzte CT. Die Therapie besteht in
lokaler Thrombektomie oder systemischer Lyse mit anschlieRender Uberwachung von
Gerinnungsstatus und Transplantatfunktion unter besonderer Beachtung des

Blutungsrisikos.

Ebenso wie nach Transplantation anderer solider Organe konnen nach einer
Pankreastransplantation posttransplantationale lymphoproliferative Erkrankungen
(PTLD)  unterschiedlicher  Dignitat  auftreten. Unter den PTLD nach
Pankreastransplantation sind hoch malignen beta-Zell Lymphome haufig (24). PTLD
treten (nicht signifikant) seltener nach simultaner Pankreas-Nieren-Transplantation als
nach Sequenztransplantation oder solitarer Pankreastransplantation auf (24). Die
Diagnostik erfolgt mittels Ganzkorper-CT und Knochenmarkbiopsie; die therapeutischen
Optionen umfassen u.A. die Reduktion der Immunsuppression, die Applikation von
monoklonalen CD-20-Antikérpern sowie klassischer chirurgischer, Chemo- und
Radiotherapie (24).

Die Rejektion stellt die haufigste Ursache fur einen Pankreastransplantatverlust dar

(16). Sie ist als immunologische Reaktion mit sowohl zellularer als auch humoraler
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Komponente gegen das Transplantat, dessen Gewebsantigene nicht mit denen des
Rezipienten kompatibel sind, definiert (25). Verglichen zu anderen soliden
Transplantatorganen ist die Rejektionsrate des Pankreas haufiger und liegt bei 70-80%
(26). Zur Vermeidung der AbstoRung des Transplantats wird eine immunsuppressive
Therapie durchgefuhrt. Sie umfasst Ublicherweise die Induktionstherapie mit
polyclonalen Anti-T-Zell-Antikdrpern oder monoklonalen Anti-IL-2-Antikdrpern wie
Basiliximab oder Daclizumab und die Erhaltungstherapie mit der Kombination aus dem
Calcineurininhibitor Tacrolimus, dem Antimetabolit Mycophenolatmofetil und einem
Corticoid, i. d. R. einem Glucocorticoid (27). Bei unzureichender Immunsuppression
kann es zur Rejektion kommen. Die mogliche Symptomatik reicht von leichtem Fieber
oder geringer Druckempfindlichkeit im Bereich des Transplantates (28) bis zu starkstem
Druckschmerz und abdomineller Distension (29). Die Pankreastransplantatrejektion ist
bei Nachweis umgehend zu therapieren, beispielsweise mit hoch dosierten Corticoiden,
anti-Thymocyten-Globulin, Immunglobulinen und Plasmapherese (28). Umgekehrt gilt
es, diese aggressive Therapie mit der assoziierten akuten und chronischen Toxizitaten
(26) beim Nicht-Bestehen einer Rejektion zu vermeiden. Daraus resultiert die grol3e

Bedeutung der definitiven Diagnostik der Rejektion.

2.2 Diagnostik bei Verdacht auf Pankreastransplantatrejektion

Bei Verdacht auf eine Pankreastransplantatrejektion stehen zur Diagnostik
verschiedene Verfahren mit unterschiedlicher Sensitivitat und Spezifitat zur

Verfligung:

e Paraklinische Diagnostik: Urinamylase, Serumamylase, Serumlipase (26)
(cave: die Serumamylase oder -lipase sind weder spezifisch noch sensitiv fur
eine Pankreastransplantatrejektion, da sie ebenfalls bei einer Pankreatitis erhoht

sein konnen (30)).

e Abdominalsonographie: zum Ausschluss von Thrombosen oder zur
Darstellung einer Graft-VergroRerung. Die Sensitivitat liegt bei 100%, die
Spezifitat jedoch nur bei 58% (12) (29).

¢ Kontrastmittelgestiitzte CT: bei akuter Rejektion vergrélertes, inhomogenes
Transplantat mit umgebendem Flussigkeitssaum (geringe Spezifitat) bei
chronischer Rejektion Atrophie und Fibrose (12).
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¢ Magnetresonanztomographie: primare Diagnostik bei CT-
Kontrastmittelunvertraglichkeit, bei akuter Rejektion inhomogen gesteigertes T2-
Signal (hohe Sensitivitat, geringe Spezifitat), bei chronischer Rejektion
verminderte Signalintensitat in T1- und in der T2-Wichtung (12).

e Spezifische Immunstatusmarker (z.B. Granzym B oder Perforin): befinden sich

derzeit noch im Forschungsstatus.

¢ Histologie: hoch spezifisch fir Rejektion; ist der Sonographie (29) und der
Computertomographie (31) Uberlegen. Pankreastransplantatpunktion und deren
standardisierte histologische Auswertung tragen maldgeblich zur eindeutigen
Diagnostik und damit zum klinischen Benefit des Patienten sowie zum 1-Jahres-

Uberlebens des Transplantates (32) bei.

Charite-Standard: An der Charité beinhaltet das diagnostische Basisprozedere bei

Verdacht auf eine Transplantatrejektion die klinische Untersuchung,
die paraklinische Diagnostik und die Abdominalsonographie. Erhartet
sich hierbei der Verdacht auf eine Pankreastransplantatrejektion, so

wird die Indikation zur Punktion gestellt.

2.2.1 Die Punktion zur Pankreastransplantatrejektionsdiagnostik

Die Punktionsverfahren zur Gewinnung von Pankreastransplantatgewebe
unterscheiden sich in Bezug auf die Art der Bildgebung zur Kontrolle des

Zugangsweges, den Zugang zum Transplantat und die Technik der Gewebegewinnung.

Die intraperitoneale Lage, die schlechte Tastbarkeit, die engen Lagebeziehungen zu
anderen Bauchorganen, der komplizierte vaskulare Anschluss und die verschiedenen
moglichen Positionierungen des Transplantates im Unterbauch (12) stellen Risiken fur
Fehlpunktionen dar. Um diese zu minimieren ist eine Bildgebung in Echtzeit zur
Darstellung des Organs und seiner Umgebung indiziert. Hierzu stehen die Sonographie
und die CT-Fluoroskopie zur Verfugung (33). Die in der klinischen Praxis haufiger
verwendete Sonographie ist kostengunstig, gut verfugbar und frei von
Strahlenbelastung. Eine sichere Darstellung des Punktionsweges ist jedoch nur bei
schlanken Patienten und nicht geblahtem Intestinum maoglich. Obwohl die

Computertomographie heutzutage gut verfugbar und kostengunstig ist, ist sie im
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Vergleich zur Sonographie relativ gesehen teurer und schlechter verfugbar. Der
medizinische Nachteil besteht in der Strahlenbelastung, der Vorteil der CT-Fluoroskopie
liegt jedoch in der prazisen Darstellung des Transplantats, seiner Umgebung und der

eingebrachten Punktionsnadel.

Charité-Standard: An der Charité werden Pankreastransplantatpunktionen aufgrund der

qualitativ hochwertigen Darstellung ausschlief3lich unter CT-Kontrolle
durchgefuhrt. Voraufnahmen werden vor Untersuchungsbeginn
gesichtet um das Zielgebiet einzugrenzen wund damit die
Strahlenexposition zu reduzieren. Nach Topogramm und Spiral-CT
der Zielregion erfolgt die visuelle Kontrolle des Punktionsweges und -
vorgangs mit einzeln oder im Fluoroskopiemodus aufgenommenen
CT-Bildern.

Der Zugang zum Transplantat wird haufig durch die transkutane Punktion unter
Lokalanasthesie geschaffen. Der Vorteil dieses Verfahrens besteht darin, dass hierbei
prinzipiell jeder Organabschnitt erreichbar ist (34), die Narkosebelastung sowie die
Invasivitat jedoch gering bleiben. Aufgrund der geringen Lasionsgrolie wird die Punktion
teilweise auch transintestinal, also unter Durchstechung von (das Transplantat

uberlagernden) Darmschlingen, durchgefuhrt.

Die vesikale Drainage ist heutzutage selten. Damit gibt es nur noch wenige
Pankreastransplantate, die via Cystoskopie erreichbar sind. Bei der Probengewinnung
im Rahmen einer Cystoskopie eine Vollanrkose notwendig. Zudem ist hierbei die Cauda

pancreatis fur die Probengewinnung nicht zuganglich.

Sollten sich die beiden zuvor genannten Zugangsarten als nicht anwendbar erweisen,
steht der laparoskopische oder offene Zugang zum Transplantat zur Verfugung. Dieser

ist jedoch deutlich invasiver (35).

Charité-Standard: An der Charité erfolgt die Gewinnung histologischer Proben zur

Pankreastransplantatrejektionsdiagnostik Uber die transkutane
Punktion. Die Punktion wird ausschlieBlich von Radiologen
durchgefiilhrt. Noch unerfahrene punktierende Arzte werden
langfristig von erfahrenen Kollegen angeleitet und supervidiert. Die

Interventionen werden in eingespielten Teams aus punktierendem
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Arzt und radiologisch-technischen Assistenten durchgefuhrt. Eine
Besonderheit besteht in den strengen Richtlinien zur Wahl des
Punktionsweges: Sofern weder in Rickenlage noch nach
Umlagerung des Patienten und Kompression des Abdomens die
Durchstechung von Darmschlingen ausgeschlossen werden kann
wird die Punktion abgebrochen und ggf. nach
entblahenden/abflihrenden MalRnahmen erneut angesetzt. Hierdurch

wird ein hoher Sicherheitsstandard fur den Patienten gewahrleistet.

Den Goldstandard zur Technik der Gewebegewinnung stellt die Stanzbiopsie mit
Entnahme eines Gewebezylinders dar. Eine Alternative ist Feinnadelaspiration, die
aufgrund geringerer Punktionsnadeldiameter weniger invasiv ist, jedoch nur in 70% der
Falle auswertbares Material erbringt (36). Eine Sonderstellung nimmt die Pankreassaft-
Zytologie ein, die jedoch lediglich fur die Bestatigung oder den Ausschluss die ,ja/nein®-
Diagnose einer akuten Rejektion geeignet ist, aber keine Aussagen uber den Grad der

Rejektion zulasst (33).

Charité Standard: In der Charité wird das Gewebe zur Pankreasrejektionsdiagnostik

mittels Stanzbiopsie gewonnen. Das gewonnen Bioptat wird
standardmalig vor der Asservierung visuell makroskopisch durch
den punktierenden Arzt kontrolliert. Bei Bedarf wird innerhalb der
gleichen Sitzung weiteres Gewebe gewonnen. ,Leerpunktionen®

werden somit moglichst vermieden.

2.2.2 Erfolg der Pankreastransplantatpunktion

Eine Pankreastransplantatpunktion wird als erfolgreich  betrachtet, wenn
histopathologisch  auswertbares = Gewebe gewonnen wurde und keine

periinterventionelle Komplikation aufgetreten ist.

Auswertbarkeit besteht, wenn auf Basis des gewonnen Gewebes in der histologischen
Betrachtung der Rejektionsstatus (Rejektion ja/nein) und der Rejektionsgrad eindeutig
bestimmt werden kdnnen. Dazu mussen folgende Kriterien erfullt sein:

¢ Mindestens eine Gewebeprobe

e Geschlossene Gewebsflache von mindestens 2 mm?

e Zellen und Zellgefuge eindeutig dem Organ Pankreas zuzuordnen
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e Miterfassung vaskularer Strukturen (essentiell zur Rejektionsdiagnostik)

Ob auswertbares Gewebe gewonnen wurde zeigt sich erst nach umfangreicher
Aufarbeitung und Analyse der gewonnen Probe(n). Sollte mit der Punktion ein
bestehender Verdacht auf eine Transplantatrejektion und damit die Indikation zur
antirejektiven Therapie bestatigt werden, so ist bei einer Fehlpunktion eine erneute
Punktion notig. Diese kann den Patienten sowohl objektiv durch potentielle
Komplikationen als auch subjektiv in seinem Wohlbefinden beeintrachtigen. Daher ist es
von groRem Interesse, Einflisse auf den Gewinn von auswertbarem Gewebe zu

identifizieren.

Die bildgebungsgestutzte Punktion des Transplantatpankreas zur Rejektionsdiagnostik
hat sich als sicheres Verfahren bewahrt (37) (38) (39) (40) (36). Nichtsdestotrotz wird in
der Literatur Uber periinterventionelle Komplikationen verschiedener Schweregrade

berichtet.

Eine  Komplikation liegt vor, wenn es wahrend oder nach der
Pankreastransplantatpunktion zu einem unerwlnschten, von der Punktionsroutine
abweichenden klinischen Ereignis kommt, das sich eindeutig auf die Punktion
zurlckfuhren lasst. Eine allgemein gultige, im klinischen Gebrauch etablierte
Graduierung der Schweregrade von periinterventionellen Komplikationen bei
Pankreastransplantatpunktionen besteht noch nicht. In dieser Arbeit wird zwischen

leichten und schweren Komplikationen unterschieden.

Zu den moglichen leichten periinterventionellen Komplikationen zahlen leichte
periinterventionelle Schmerzen ohne vasovagale Mitreaktionen, Ausbildung nicht
grélRenprogredienter Hamatome, milde Blutungen im Bereich der Einstichstelle (37),
selbstlimitierende Hamaturie bei Transplantaten mit Blasendrainage (38) und milde, nur
laborchemisch nachweisbare Pankreatitiden (39). Sie erfordern bis zu ihrem Abklingen

Beobachtung, aber keine invasive oder intensivmedizinische Behandlung.

Zur Identifikation einer schweren periinterventionellen Komplikation unter den
unerwunschten Ereignissen wird die Definition nach Gupta et al. (2) herangezogen.
Eine solche Komplikation liegt vor, wenn mindestens eine der folgenden Bedingungen
erfullt ist:
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e Erfordernis zusatzlicher Hospitalisation (<48h) und Therapie

e Erfordernis zusatzlicher Hospitalisation (>48h) und intensiver Therapie,
ungeplante Intensivierung der Therapie,

e dauerhafte Folgeschaden

e Tod

Zu den Ereignissen, die zur Erflllung mindestens eines der genannten Kriterien flhren,
zahlen arteriovendse Fisteln, Pankreasfisteln (40), starker postinterventioneller
Schmerz mit vasovagaler Reaktion (40), Blutungen oder (Pankreas-)Hamatome mit
Transfusions- oder chirurgischem Interventionsbedarf (38) (39) sowie Verletzungen von
Nachbarorganen, z. B. von Niere oder Leber (38). Infolge dieser Ereignisse kann es
zum endgultigen Funktionsverlust des Transplantates, zu Pankreatitiden,
Pankreasfisteln mit Folgekomplikationen sowie weiteren Schaden bis hin zum Tod
kommen. Schwere Komplikationen erfordern Notfallprozeduren wie die Notfall-
Transplantatpankreatektomie, Revisionsoperationen zur Uberndhung bestehender
Wunden oder die Einlage von Drainagen bei intraabdominellem Flussigkeitsverhalten
mit additiver konservativer Behandlung. Diese beinhalten exemplarisch die Applikation
von Breitbandantibiotika und die engmaschige Monitorisierung der Vitalfunktionen, z.B.
auf der Intensivstation. Die Dauer der Hospitalisation steigt. Patientenphysis und —
psyche werden strapaziert. Daruber hinaus fuhrt die Bindung der fur das
Komplikationsmanagement erforderlichen medizinischen Ressourcen wie Personal,

Material und hospitaler Infrastruktur zu einer 6konomischen Mehrbelastung

Daher qilt es, potentielle Einflisse auf ihr Auftreten von Komplikationen zu identifizieren

um diesen soweit mdglich vorbeugen zu kénnen.

2.3 Fragestellung dieser Arbeit

Bei dieser Arbeit handelt es sich um eine retrospektive klinische Analyse, in der fur
alle Patienten, die zwischen dem 01.01.2000 und dem 01.10.2016 an der Charité -
Universitatsmedizin  Berlin ~ (Charité), @ Campus  Virchow  Klinikum, eine
Pankreastransplantatpunktion zur Abklarung eines bestehenden Verdachtes auf
Pankreastransplantatrejektion erhalten haben, der Erfolg dieser Punktion sowie
mogliche Einflussfaktoren auf den Erfolg untersucht wurden. Der Erfolg wird hierbei

uber die folgenden Zielfaktoren definiert:
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e ,Auswertbarkeit: Die Punktion galt auf der Ebene der Auswertbarkeit als
erfolgreich, wenn fur die Rejektionsdiagnostik histologisch aussagekraftiges
Gewebe gewonnen wurde. Fur den Faktor ,Auswertbarkeit® wurde zwischen den
moglichen Auspragungen ja“ (fur die Rejektionsdiagnostik histologisch
aussagekraftiges Gewebe gewonnen) und ,nein“ (kein fur die
Rejektionsdiagnostik  histologisch  aussagekraftiges Gewebe gewonnen)

unterschieden.

e _Komplikationen“: Die Punktion gilt auf der Ebene der Komplikationen als
erfolgreich, wenn keine interventionsassoziierten Komplikationen auftraten. Fir
den Faktor ,Komplikationen® (in toto) wurde zwischen den moglichen
Auspragungen ,nein“ (keine periinterventionellen Komplikationen aufgetreten)
und ,ja“ (mindestens eine periinterventionelle Komplikation aufgetreten)
unterschieden. Bei der Auspragung ,Komplikationen ja“ wurde zwischen
,Sschweren Komplikationen® (erfullen die Definition nach Gupta et al. (2)) und
Jleichten Komplikationen® (erflllen die Definition nach Gupta et al. (2) nicht)

unterschieden.

3 Material und Methodik

Bei der vorliegenden Arbeit handelt es sich um eine retrospektive klinische Fall-Kontroll-
Studie.

Die gesamte Studie erfolgte unter Beachtung der Satzung der Grundsatze der Charité
zur Sicherung guter wissenschaftlicher Praxis (41). Das Studienvorhaben wurde vor
Beginn der Datenerhebung am 18.02.2016 unter der Antragsnummer EA1/311/16 dem
Ethikausschuss 1 der Ethikkommission der Charité unter Leitung von Prof. Dr. med. R.
Uebelhack vorgelegt und von diesem genehmigt. Die Ethikkomission 1 erteilte die
Erlaubnis zur Erhebung patientenbezogener Daten ohne Einholung von
Patienteneinwilligungserklarungen. Die Datenerhebung erfolgte unter Auflage der zu
Beginn der Datenerhebung (19.02.2016) gultigen datenschutzrechtlichen Grundlagen.
Die Dokumentation und Analyse der erhobenen Daten erfolgten vollstandig an der

Charité und in anonymisierter Form.

3.1 Methoden zur Generierung der Studiendaten
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Der folgende Abschnitt stellt die Durchfuhrung, die Analyse und die Dokumentation der
dabei gewonnen Ergebnisse der Pankreastransplantatpunktionen, die Gegenstand

dieser Studie sind, dar.

Nachdem bei einem Patienten zur Abklarung eines Verdachts auf
Pankreastransplantatrejektion die Indikation zur Pankreastransplantatpunktion gestellt
worden war, wurde in Vorbereitung auf die Punktion der Gerinnungsstatus Uberpruft.
Die Punktion wurde nur bei einen Quick-Wert >50%, einer aPTT von <50s und einer
Thrombozytenkonzentration von =50.000/ul freigegeben. Bei insuffizienter humoraler
Gerinnung wurden Fresh Frozen Plasma, bei Mangel an Thrombozyten
Thrombozytenkonzentrate appliziert. Bei alleiniger Einnahme von ASS als
Thrombozytenaggregationshemmer erfolgte keine prainterventionelle Pausierung. Fur
eine duale Thrombozytenaggregationsinhibition bestand eine relative Kontraindikation.
Bei absoluter Indikation zur dualen Plattchenhemmung (z.B. Implantation eines
Koronarstents vor weniger als vier Wochen) wurde das zweite Pharmakon neben ASS
abgesetzt. Bei der Einnahme von Curmarinderivaten erfolgte ein Bridging mit Heparin,
bei dem die Heparinapplikation nach Moglichkeiten am Morgen des Punktionstages,
spatestens aber 2h vor Punktion beendet wurde. Zur Prophylaxe von
Sekundarinfektionen wurde der Patient mindestens 4 Stunden vor dem Eingriff nichtern
belassen. Fur den Fall periinterventioneller Komplikationen mit dem Bedarf der raschen
Applikation von Volumen, Pharmaka oder Blutprodukten erfolgte vor Punktionsbeginn
die Etablierung mindestens eines sicher durchgangigen periphervendsen Katheters mit
einem Lumen von mindestens 20G. Bei explizitem Patientenwunsch wurde zur
Anxiolyse eine Pramedikation mit 1mg Lorazepam p.o. (Tavor ®) oder 1-2 mg

Midazolam i.v. (Dormicum ®) durchgeflhrt.

Die Untersuchung sowie die Punktion wurden durch Radiologen der Charité
durchgefuhrt.

Die Bildgebung im Rahmen der Punktion erfolgte unter Verwendung eines CT-
Fluoroskopie-fahigen 64-Zeilen-Detektor Computertomographen (Somatom Definition
AS, Siemens, Erlangen) mit deckenmontiertem Doppelmonitor flr Vorbilder und aktuelle
Bilder im Untersuchungsraum. Fur die gesamte Untersuchung wurde eine Spannung
von 120 kV voreingestellt. Die Stromstarke fur die Voraufnahmen wurde jeweils gemalf}

der Dosisautomatik (CARE Dose 4D, Siemens) individuell angepasst. Initial wurde der
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Patient zur Anfertigung einer abdominalen Ubersichtsaufnahme zur Verortung des
Pankreastransplantates in Ruckenlage auf dem Untersuchungstisch positioniert. Lagen
bereits Voraufnahmen vor, wurden diese zur optischen Eingrenzung des Scanbereichs
gesichtet. Dann folgte die Aufnahme eines a.p. Abdomenubersichtsrontgenbildes als
Topogramm/Localizer. Anhand des Topogramms wurden die Grenzen fur eine native
Spiral-CT-Aufnahme des Beckens (Schichtdicke 5 mm) festgelegt. Danach erfolgte die
Festlegung des Punktionsbereichs anhand der CT-Aufnahmen. Sofern kein sicherer
Punktionsweg ohne Vermeidung der Durchstechung von Darmschlingen dargestellt
werden konnte, wurde die Lagerung des Patienten verandert und die
Punktionswegbestimmung bis zur Etablierung eines sicheren Zugangsweges
wiederholt. Konnte trotz dieser Malinahmen kein sicherer Punktionsweg etabliert
werden, so wurde die Intervention nicht durchgefuhrt. Der Patient wurde, ggf. unter
Anordnung einer antimeteoristischen/laxierenden Therapie, zurick auf Station
verbracht, um die Punktion zu einem spateren Zeitpunkt unter verbesserten
Bedingungen durchfiihren zu kénnen. Der zuvor festgelegte Punktionsbereich wurde
mittels Lasermarkierungen und desinfektionsmittelfester Anzeichnung visuell auf der
Korperoberflache dargestellt. Die Haut im Punktionsgebiet wurde durch mehrfaches
Bespruhen mit antiseptischer Alkohollésung und Lufttrocknung im Wechsel desinfiziert.
Zur Sicherstellung steriler Kautele erfolgte die Abdeckung der Umgebung erfolgte mit
einem sterilen Lochtuch. Daran schloss sich eine einmalige Sprihdesinfektion des offen
liegenden Hautareals an. Der Punktionsbereich wurde mittels subkutaner Applikation
von Lidocain (1%-L6sung, Volumen patientenadaptiert) anasthesiert. Das Risiko einer
potenziellen Kontamination des Interventionsgebietes von Seite des Punktierenden
wurde durch das Tragen eines sterilen Kittels, steriler Handschuhe, eines
Mundschutzes mit sicherem Nasenricken- und Kinn-Abschluss sowie eines OP-

Haarnetzes bzw. einer OP-Haube reduziert.

Als Punktionsnadeln wurden Modelle mit manueller Auslésung und entnehmbarem
Stylett (Tru-Cut Biopsy Needle, Becton Dickinson, Franklin Lakes, New Jersey oder
Quick-Core Biopsy Neddle, Cook Medical, Bloomington, Indiana), verwendet. Die
Auswahl der Starke von 18 G oder 20 G erfolgte durch den punktierenden Arzt

unmittelbar vor Beginn der Punktion nach klinischem Ermessen.
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Der gesamte Punktionsablauf wurde durch die Aufnahme von CT-Bildern im Einzelbild-
oder Fluoroskopie-Modus mit 5 mm Schichtdicke in Echtzeit Gberwacht. Die Spannung
von 120 kV wurde beibehalten und die Stromstarke auf 60 mAs voreingestellt. Bei
subjektiv schlechter Bildqualitat (i. d. R. bedingt durch Adipositas des Patienten) wurde
die Stromstarke auf 80-100 mAs erhoht.

Die eigentliche Intervention begann mit der Markierung des Zugangsweges. Bei Bedarf
und Moglichkeit wurde das Abdomen in der Umgebung des Punktionsbereichs
komprimiert um die Distanz zwischen Hautoberflache und Transplantat zu verringern.
Die Haut Uber dem Punktionsbereich wurde zum Einbringen der Nadeln stichinzidiert.
Die Entscheidung zwischen einer Punktion mit oder ohne Zuhilfenahme einer
Coaxialnadel oblag dem Punktierenden. Bei einer Punktion ohne Coaxialnadel wurde
die Punktionsnadel direkt ins Transplantat vorgeschoben. Nach Auslésung des
Schnittmechanismus wurde die Punktionsnadel zurickgezogen, das gewonnene
Punktat makroskopisch auf seine Qualitdt gepruft und ggf. eine weitere
Gewebeentnahme durchgefuhrt. Bei einer Punktion mit Coaxialnadel wurde diese in
ihrer Starke um 1 G groRRer im Vergleich zur ausgewahlten Punktionsnadel gewahit und
bis knapp vor das Transplantat vorgeschoben. Im Anschluss erfolgte die eigentliche
Punktion des Organs mittels Seldingertechnik. ~ Nach  Auslésung des
Schnittmechanismus wurde die Punktionsnadel unter Verbleib der Coaxialnadel
zuruckgezogen, das gewonnene Punktat makroskopisch auf seine Qualitat gepruft und
ggf. eine weitere Gewebeentnahme durchgeflhrt. Im Anschluss erfolgte der Ruckzug
der Coaxialnadel und der Verschluss der Hautdurchstichstelle mit sterilem
Verbandmaterial und manueller Kompression. Dem Patienten wurde im Anschluss eine
mindestens zweistiindige Bettruhe verordnet (bei einer Punktion von ventral mit Auflage
eines Sandsacks auf die Punktionsstelle, bei einer Punktion von dorsal mit
Kompression der Punktionsstelle durch das eigene Korpergewicht durch das Einhalten

einer Ruckenlage).

Die gewonnenen Punktate wurden in standardisierten Kunststoffcontainern
(Fassungsvermoégen 9ml, Formaldehyd 4 % neutral gepuffert (Hersteller: SAV-LP

GmbH. Flinsbach)) bei Raumtemperatur asserviert.
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Das Punktat/die Punktate wurde(n) zur Analyse an das Institut fiir Pathologie’
ubersandt. Hier erfolgte zunachst die Aufarbeitung der Proben wie von Drachenberg et
al. beschrieben (42): Das gewonnene Gewebe wurde in Paraffin eingebettet. Es wurden
drei serielle Dinnschnitte mit je 4 ym aus der Mitte des Praparats hergestellt. Nach

Entparaffinierung erfolgte die Farbung mit Hamatoxylin-Eosin.

Die histologische Auswertung begann mit der Uberpriifung der diagnostischen Qualitat
des Praparates. Hierbei galten die in Abschnitt 2.2.2 dargelegten Kriterien. Im
Anschluss erfolgte die Untersuchung der Schnitte auf Hinweise auf Rejektion sowie
anderweitige behandlungsbedurftige Pathologien, wie beispielsweise maligne Prozesse.
Da nur die Verwertbarkeit des gewonnen Probenmaterials hinsichtlich der Bestatigung
oder dem Ausschluss der Rejektion, nicht aber das tatsachliche Ergebnis oder gar die
Graduierung einer ggf. vorliegenden Rejektion oder die Diagnostik anderer Pathologien
des Transplantatpankreas in der vorliegenden Arbeit betrachtet werden, wird der
weitere histologische Auswertungsprozess nicht naher beschrieben.

Die Dokumentation erfolgte gemaR klinischer Routine u.a. in:

e klinikeigenen IT-Applikationen
o PACS (Aufnahmedaten der Patienten)
o RIS (angeordnete Untersuchungen)
o RIS (Ablage der Punktionsberichte)
o KIS (Ablage histologischer Berichte)

e Patientenakten (Papierform)
o Schwesternprotokoll
o Entlassungsbrief

3.2 Methoden der Erhebung der Studiendaten

Der folgende Abschnitt stellt die Extraktion der in dieser Studie untersuchten Daten dar,

die bei den gemal’ Abschnitt 3.1 durchgeflhrten Punktionen generiert wurden.

3.2.1 Erhebung des Studienkollektivs

! Charité Campus Virchow Klinikum, Augustenburger Platz 1, 13353 Berlin; interne Gelandeadresse
Mittelallee 10
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In dieser Studie wurden Daten von den Patienten analysiert, die die in Abbildung 1 in

hellblau hinterlegten Einschlusskriterien erfullen und damit Bestandteil des

Studienkollektivs sind.

Samtliche Trager eines Pankreastransplantates

v

nein
Patient der Charité Universitatsmedizin Berlin, CVK?
ke
_ hein
Alter des Patienten = 18a?
via Kein
Verdacht auf PTX-Rejektion? (klinisch, paraklinisch, via nein > Bestandteil
Bildgebung gestellt) des Studien-
Jia kollektivs
Indikation zur PTX- Punktion zur Abklarung des Verdachts | nein
auf PTX-Rejektion?
yja
Indikation zur PTX- Punktion zwischen dem 01.01.2000 nein
und dem 01.10.20167?

ja

Abbildung 1: Festlegung des Studienkollektivs dieser Studie

Der Einschlusszeitraum wurde so gewahlt, dass qualitativ hochwertige Daten erhoben

werden konnten:

Die Datenerhebung wurde zu dem Zeitpunkt begonnen ab dem die digitale
Speicherung von Bildern und Befunden radiologischer Untersuchungen als
klinikinterner Standard etabliert war. Damit wird eine hohe Qualitat fur die im
Studienzeitraum erhobenen Daten in Bezug auf Zugangsweg, Organlage, und
dem  Abgleich  von Bilddokumentation, Befunddokumentation und
Materialcodierung sichergestelit.

Die Datenerhebung wurde einen Tag vor Beginn der Datenanalyse beendet. Das

lange  Einschlussintervall ist durch die geringe Frequenz von
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Pankreastransplantatpunktionen im klinischen Alltag bedingt. Da innerhalb
dieses Zeitraums keine klinikinterne relevante Anderung von Bildgebung,
verwendeten Materialien und der Punktionstechnik stattfand ist ein Vergleich der

in diesem Zeitraum durchgefiihrten Punktionen zulassig und sinnvoll.

Sofern ein Patient samtliche Einschlusskriterien erfullte, wurde er in das Studienkollektiv
aufgenommen. Je nach Patient konnten eine oder mehrere Punktionen (zu

verschiedenen Zeitpunkten) geplant worden sein. Eine indizierte Punktion (unabhangig

von der tatsichlichen Durchfihrung) eines Patienten wurde als ,Fall“ definiert. Die

Dokumentation erfolgte auf Fall-Ebene.

Die Identifikation der einzuschlieRenden Falle erfolgte in RIS mittels der Volltext-
Recherche (Abbildung 2).

i Centricity RIS - Benutzer: Hospitant, . <>
Centricty RIS Bearbesten Termine Pabient Mafnshme Extras Basisdaten Extern Fersber  Hife

' volltextrecherche

bS]
Hame Vioimame Gebortscdstuen | Aker | Datum Mafinshim | Adbetsplst | G stebe | Mafinshim
=
b
| | | I | | T | K
) — Ja
Behundt [
Fragesebung [ Anunnete |
Matin Risken [ Pat Rigker: |
Suche | Befurd Datsi | Thessuus | Suchi Fschen | Schiefien |
Abbildung 2: Volltextsuchmaske des Centricity RIS-i 1.0

Die digitale Suchanfrage zur Vorselektion zur Identifikation der Falle erfolgte gemalf}

Formel 1 mit folgendem Hintergrund:
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e Feld Arbeitsplatz: ~WRD-CT5"
Samtliche CT-gestltzten Abdominalorganpunktionen wurden am CT-Arbeitsplatz
5 (interne Bezeichnung ,Punktions-CT*), durchgefuhrt

e Feld Datum: 01.01.2000 - 01.10.2016

e Feld ,Befund® PTX", SNPTX",  PNTX, ,Pankreastransplantation®,
,Pankreastransplantat®.
Zur Selektion der Interventionen, die im Zusammenhang mit einem
Pankreastransplantat durchgefuhrt wurden, wurde jeweils eine Suchanfrage mit

einem der folgenden Begriffe im Suchfeld ,Befund” gestartet:

((01.01.2000-01.10.2016)

UND(WRD_CT3))
UND(,,PTX"“ODER, NPTX“ODER,,Pankreastransplantat“ODER,,Pankreastransplantation®))

Formel 1: Darstellung der Suchanfrage zur Vorselektion der Stichprobe der

Pankreastransplantatpunktionskasus

Aus den Ausgabelisten wurden auf Basis der Codes ,ARCXPNK* sowie ,ARCXSP2" in
der Spalte ,MalRnahmen® die Interventionen identifiziert, bei denen es sich um CT-
gestutzte Punktionen handelte. Bei allen Uber diese Suchstrategie identifizierten Fallen
wurde zur Uberpriifung der Interventionsindikation (iber den Button ,Befund* der
Punktionsbericht aufgerufen. Nur Falle die unter der Kategorie ,Klinik, Fragestellung,
rechtfertigende Indikation“ einen Hinweis auf den Ausschluss oder Nachweis einer

Rejektion boten, wurden in die Gruppe der ,Falle“ aufgenommen.

Die Dokumentation jedes identifizierten ,Falls® erfolgte mittels eindeutiger fortlaufender
Identifikationsnummer (,Fall ID®). Zur Charakterisierung jedes Falls wurden jeweils die

folgenden Parameter erfasst:

e Name des untersuchten Patienten in anonymisierter Form
e Untersuchungsdatum

e Geschlecht des Patienten

e Geburtsdatum des Patienten

e Alter des Patienten am Punktionstag

3.2.2 Erhebung des primares Analysekollektivs
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Beim primaren Analysekollektiv dieser Studie handelt es sich um diejenige Teilgruppe
des Studienkollektivs, die in dieser Studie als Grundlage fur die Analyse auf potenzielle

Einflusse auf den Erfolg von Pankreastransplantatpunktionen genutzt wurde.

Sofern bei einem Fall die Punktion nach der Indikationsstellung tatsachlich durchgefuhrt

wurde, wurde er ins primare Analysekollektiv aufgenommen. Eine tatsachlich

durchgefihrte Pankreastransplantatpunktion wurde als ,Punktion® definiert.

Anhand der Befunde wurde fur jeden Fall untersucht, ob die geplante Punktion
tatsachlich durchgefuhrt oder nach Akquise der Voraufnahmen abgebrochen wurde.
Nur bei tatsachlicher Punktionsdurchfihrung wurden die Falle in die Gruppe der

~Punktionen® aufgenommen.

3.2.21 Festlegung der zu untersuchenden Faktoren fiir die Punktionen

Zur Untersuchung der Punktionen wurden zu untersuchende Faktoren ermittelt, die
jede einzelne Punktion bezuglich des untersuchten Patienten, des Punktionsablaufes
und des Erfolges charakterisierten, flr eine Analyse bezuglich potenzieller Einflisse auf
den Erfolg von Pankreastransplantatpunktionen sinnvoll erschienen und fir jede
Punktion gesondert erhebbar waren. Die Zielfaktoren der Analyse, Auswertbarkeit und
Komplikationen, wurden bereits festgelegt und definiert (vgl. Abschnitt 2.2.2 sowie
Abschnitt 2.3). Ihnen werden die potenziellen Einflussfaktoren gegenubergestellt. Da
sich bis dato nur wenige Arbeiten mit moglichen Einflissen auf den Erfolg von
Pankreastransplantatpunktionen beschaftigt haben wurden sie Uber wissenschaftliche
Literatur sowie den klinischen Diskurs zu &ahnlichen Punktionen intraabdomineller

Organe, ins Besondere von Nieren und Nierentransplantaten, identifiziert.

Anmerkung: Dieser Abschnitt stellt ein mittels Literaturrecherche erzieltes Teilergebnis
dieser Studie dar. Da die Definitionen der einzelnen Faktoren fur die
Erlauterungen zur Methodik der Faktorauspragungserhebung essentiell
sind, werden sie nicht im Abschnitt 4 (Ergebnisse) sondern hier behandelt.

Bei den potenziellen Einflussfaktoren wurde zwischen patientenassoziierten und

punktionsassoziierten Faktoren unterschieden.

Als patientenassoziierte Faktoren sind diejenigen zu untersuchenden Faktoren
definiert, die im Rahmen des Punktionsprocederes nicht modifiziert werden konnten. Im
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Folgenden werden sie als ,Patientenfaktoren® bezeichnet. Voraussetzung fur die
Auswahl eines Parameters als Patientenfaktor waren eine retrospektive Erhebbarkeit
und ein vermuteter Zusammenhang mit dem Erfolg von
Pankreastransplantatpunktionen. Die Definition und Auswahlbegrindungen der flr

diese Studie festgelegten Patientenfaktoren ist in Tabelle 1 dargestellt.

Patienten-  Definition Begriindung fiir die Analyse des Faktors in
faktor (Einheit/ dieser Studie
Auspragung)
Alter Alter des Patienten Zhu et al. (43): Zusammenhang zwischen
am Punktionstag Patientenalter und postinterventionelle Blutungen
(in Jahren) nach Nierenpunktion
Geschlecht  Geschlecht des Analog zu ,Alter”
Patienten

(mannlich/weiblich)

BMI Body Mass Index des Peters, Andersson et al. (44): mogliche
Patienten am Zusammenhange zwischen BMI und
Punktionstag peripunktionalen Komplikationen bei
(in kg/m?) Nierentransplantatpunktionen

Transplant-  Standzeit des Gallego Ferrero et al. (45): unterschiedliche

alter Transplantates am Komplikationen bei frischen und alteren
Punktionstag, Pankreastransplantaten — moglicher
Zeitdifferenz Zusammenhang zwischen  Physiologie der
zwischen Pankreata und deren Standzeit — maoglicher

Pankreastransplan- Zusammenhang zwischen Standzeit der
tation und Pankreata und Punktionserfolg
Pankreaspunktion

(in Monaten)

Tabelle 1:  Definition und Analysebegrindung der Patientenfaktoren

Seite 26/87



Als punktionsprozedurassoziierte Faktoren sind diejenigen zu untersuchenden
Faktoren definiert, die im Rahmen des Punktionsprocederes modifiziert werden konnen.
Im Folgenden werden sie als ,Punktionsfaktoren“ bezeichnet. Voraussetzung fir die
Auswahl eines Parameters als Punktionsfaktor waren eine retrospektive Erhebbarkeit
und ein vermuteter Zusammenhang mit dem Erfolg von
Pankreastransplantatpunktionen. Die Definition und Auswahlbegrindungen der fur

diese Studie festgelegten Punktionsfaktoren ist in Tabelle 2 dargestellt.

Punktions- Definition Begrindung fur die Analyse des Faktors in

faktor (Einheit/ dieser Studie
Auspragung)

Eindringtiefe Eindringtiefe der Gébmez Veiga et al. (46): Zusammenhange
Nadel in den zwischen tiefen Punktionen und histologischem
Patientenkorper, Ergebnis bzw. Komplikationen

Maximale Distanz

Spitze der
Punktionsnadel /
Hautoberflache

(in cm)

Nadelstarke Durchmesser des Peters, Modlne et al. (47): klinisch relevanter
schneidenden Anteils signifikanter Zusammenhang zwischen
der Punktionsnadel Punktionserfolg und der Starke der

(18G/20G) Punktionsnadeln bei Nierentransplantatpunktionen

Zugangsweg Einstichposition der Ventrale Punktionen: groRe raumliche Nahe von
Punktionsnadel in Darmschlingen und Transplantat —  ggdf.
Bezug auf die Beeintrachtigung  der  Darstellbarkeit  des
Koronarebene durch Transplantates, zudem  Risiko enterischer
das Zentrum des Verletzungen
Patientenkorpers dorsale/laterale Punktion: transmuskulare

(ventral/dorsal- Punktion (V.A. Ruckenmuskulatur): stark

Seite 27/87



lateral)

vaskularisiert — erhohte Blutungsempfindlichkeit

Probenzahl  Anzahl des
Vorschiebens des
Gewebeentnahme-
schlittens der
Punktionsnadel
(0/1/2/3/4 Proben)

Kramer et al. (48): Bei der Entnahme von drei
Gewebeproben im Vergleich zur Entnahme von
einer Gewebsprobe signifikant hohere Rate
histologischer Auswertbarkeit bei
Nierenpunktionen

Mueller et al. (49).: mogliche Auswirkung der
Punktatanzahl auf das  Auftreten von

Komplikationen bei Nativpankreaspunktionen

Arzt- Punktionserfahrung
erfahrung des  punktierenden
Arztes

(Erfahren?
Unerfahren)

Esposito et al (50): Zusammenhang der
Punktionserfahrung des die  Untersuchung
durchfuhrenden Arztes und der
Probenauswertbarkeit sowie dem Auftreten von

Komplikationen bei Nierenpunktionen

Tabelle 2:  Definition und Analysebegrindung Punktionsfaktoren

3.2.2.2 Erhebung der zu untersuchenden Faktoren fiir die Punktionen

Fir jede identifizierte Punktion wurde, sofern moglich, die Auspragung der in Tabelle 1

und Tabelle 2 dargestellten potenziellen Einflussfaktoren sowie der in Abschnitt 2.3

beschriebenen Zielfaktoren erhoben.

Die dazu genutzten Datenquellen sind in Tabelle 3

aufgelistet.

Medium Datenquelle

RIS 1.0 Ausgabe der Volltextrecherche
RIS 1.0 Punktionsbericht

PACS Periprozedurale Aufnahmen

“ Der punktierende Arzt galt als erfahren, wenn er bis zum Punktionszeitpunkt seit mindestens zwei
Jahren selbststandig bildgebungsgestitzte Punktionen vornahm und zuvor mindestens 100 abdominelle

Punktionen selbststandig durchgefiihrt hatte.
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KIS Histologischer Bericht

KIS Entlassungsbrief
Patientenakte Gedruckter Entlassungsbrief
Patientenakte Schwesternprotokoll

Tabelle 3:  Quellen der Primardaten

Vor Beginn der Erhebung der Auspragungen wurde(n) fur jeden Faktor die zugrunde
liegende(n) Datenquelle(n) festgelegt und als basaler Suchalgorithmus definiert (siehe
Abbildung 3). Die Quelle, welche die héchste Qualitat der Faktorauspragung versprach,
wurde als Primarquelle definiert. FUr den Fall, dass nur Uber die Sichtung von mehr als
einer Quelle die Faktorauspragung sicher bestimmbar erschien, wurden mehrere
Primarquellen definiert, von denen jede gesichtet werden musste. Bei fehlenden
Angaben in der Primarquelle bzw. dem Fehlen der Primarquelle selbst, wurden
alternative Quellen gesucht. Sofern verflgbar, wurde die Quelle in der der zu
bestimmende Faktor auf der nachst hochsten Qualitatsstufe dokumentiert worden war
als Sekundarquelle festgesetzt. Konnte die Faktorauspragung aus keiner der definierten

Quellen bestimmt werden, wurde sie mit ,keine Angaben® bezeichnet.

Die Auspragungen der potenziellen Einflussfaktoren Geschlecht und Alter wurden
bereits im Rahmen der Erfassung der Falle erhoben. Die Quelle fir ihre Erhebung ist
der Vollstandigkeit halber in Abbildung 3 inkludiert.
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Gedruckter
Entlass- Schwestern-
ungsbrief protokoll

Periproze- Histologi- Digitaler
durale scher Entlass-
Aufnahmen Bericht ungsbrief

Volitext- Punktions-
recherche bericht

Geschlecht

Alter

BMmI

Transplantatalter

Eindringtiefe

Nadelstarke

Zugangsweg

Probenzahl

Arzterfahrung

Auswertbarkeit

Komplikationen
(in toto)

Leichte
Komplikationen

Schwere
Komplikationen

= Patientenfaktoren mmmm = Primérquelle
= Punktionsfaktoren = Sekundérquelle
Abbildung 3: Quellen zur fallbezogenen Erhebung der Faktorauspragungen

Die Auspragung des Patientenfaktors ,Geschlecht” wurde bereits im Rahmen der
Identifikation der Falle erhoben und dokumentiert (vgl. Abschnitt 3.2.1). Daher wurde
das hierflr genutzte Volltext-Recherche-Tool des Programms RIS 1.0 als einzige und

primare Quelle festgelegt.

Die Auspragung des Patientenfaktors ,Alter® wurde analog zum Faktor ,Geschlecht"
erhoben.

Die Auspragung des Patientenfaktors ,BMI“ wurde als Quotient aus der Korpermasse
des Patienten am Punktionstag und dem Quadrat seiner Kérpergrofe errechnet. Zur
Erhebung des Faktors wurde als einzige Quelle das handschriftliche
Schwesternprotokoll herangezogen. Die Korpergrole wurde auf Basis der Angabe der
KorpergroRe zu einem beliebigen Zeitpunkt wahrend des Aufenthalts erhoben. Als
Korpergewicht wurde das am Morgen des Punktionstages erhobene Gewicht des
Patienten festgelegt. War fur den Punktionstag kein Gewicht dokumentiert, so wurde

das erste nach der Punktion bestimmte Gewicht dokumentiert.
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Die Auspragung des Patientenfaktors ,Transplantatalter” wurde als Differenz zwischen
dem Untersuchungsdatum und dem Transplantationsdatum errechnet. Das
Untersuchungsdatum wurde bereits bei der Identifikation der Falle erfasst (vgl. 3.2.1).
Zur Erhebung des Transplantationsdatums stand primar der digitale, sekundar der
gedruckte Entlassungsbrief zur Verfugung. Waren bezuglich des
Transplantationsdatums nur Monat und Jahr bekannt, so wurde der Tag auf den 15. des
Monats festgelegt. Bei Transplantationen bei denen lediglich das Jahr bestimmt werden

konnte, wurde der Transplantationszeitpunkt auf den 15.06. datiert.

Die Auspragung des Punktionsfaktors ,Eindringtiefe® wurde auf Basis der
periprozeduralen fluoroskopischen Aufnahmen bestimmt. Zunachst erfolgte die
Sichtung aller peripunktionalen Fluoroskopiebilder und die Lokalisation der
Punktionsnadel. Vier Bilder, auf denen mindestens die Halfte des Nadelschafts
dargestellt war, mit der optisch bestimmten grofdten Eindringtiefe wurden selektioniert.
Auf diesen Bildern wurde die Eindringtiefe in cm mithilfe des linearen Messtools des
PACS bestimmt. Die dabei gemessene maximale Eindringtiefe wurde dokumentiert.
Beim Fehlen peripunktionaler Aufnahmen stand keine Sekundarquelle zur Bestimmung

der Eindringtiefe zur Verfugung.

Die Auspragung des Punktionsfaktors ,Nadelstarke® wurde primar aus dem
Punktionsbericht entnommen. Sofern sich hier kein Vermerk Uber die Starke der
verwendeten Nadel fand standen die periprozeduralen Aufnahmen als Sekundarquelle
zur Verfugung. Die Starke der Punktionsnadel auf fluoroskopischen Aufnahmen - je
einer Punktion mit in der Primarquelle gesicherter Nadelstarke von 18G und 20G —
wurden optisch mit der Starke der Punktionsnadel unbekannter Grélie verglichen. Bei
fehlenden periprozeduralen Aufnahmen wurde der Entlassungsbrief des
Krankenhausaufenthalts, in dem die Punktion durchgefihrt wurde auf Angaben zu der
Starke der verwendeten Punktionsnadel Uberprift. Je Punktion wurde neben der
Nadelstarke auch die Art der Bestimmung der Nadelstarke (Nutzung der Primar- oder

Sekundarquelle) dokumentiert.

Die Auspragung des Punktionsfaktors ,Zugangsweg“ wurde primar anhand der
periprozeduralen Aufnahmen erhoben. Der Zugangsweg wurde auf Basis einer
Verbindungslinie zwischen der Lokalisation des kutanen Durchstichs auf der

Rumpfoberflache und dem fiktiven Zentrum der Bauchhdhle beschrieben. Die relative
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Lage dieser Linien im Vergleich einer fiktiven horizontalen Teilungslinie durch das
Zentrum der Abdominalkavitat erlaubt die Differenzierung zwischen einem ventralen
und dorsalen Zugangsweg (Abbildung 4). Beim Fehlen peripunktionaler Aufnahmen
wurde der Punktionsbericht als Sekundarquelle herangezogen und auf Aussagen

bezuglich des Zugangsweges Uberpruft.

Hier: Ventraler Punktionsweg

Abbildung 4: Schematische Darstellung der Bestimmung des Zugangswegs

Die Auspragung des Patientenfaktors ,Probenzahl® erfolgte primar aus dem
Punktionsbericht. Bei seinem Fehlen oder fehlenden Aussagen bezlglich der Anzahl
der gewonnenen Proben erfolgte die Uberpriifung des gedruckten Entlassungsbriefes
auf entsprechende Angaben. Der histologische Bericht wurde aufgrund des Risikos des
Zerfalls der Punktate in mehrere Fragmente wahrend des Transportes nicht als Quelle

zur Bestimmung der Probenzahl herangezogen.

Die Auspragung des Punktionsfaktors ,Arzterfahrung® erfolgte in zwei Schritten.
Zunachst wurde der Name des Punktierenden anhand des Punktionsberichtes
bestimmt, bei fehlendem Punktionsbericht wurde der gedruckte Entlassungsbrief
bezlglich einer Angabe zum Punktierenden Uberprift. Im zweiten Schritt wurde

dokumentiert ob der punktierende Arzt zum Zeitpunkt der Punktion ,erfahren oder

Seite 32/87



,unerfahren” war. Der punktierende Arzt galt als erfahren, wenn er bis zum
Punktionszeitpunkt seit mindestens zwei Jahren selbststandig bildgebungsgestutzte
Punktionen vornahm und zuvor mindestens 100 abdominelle Punktionen selbststandig
durchgefuhrt hatte. Bei Nichtzutreffen von einem dieser Kriterien wurde die

Arzterfahrung als ,unerfahren dokumentiert.

Die Auspragung des Zielfaktors ,Auswertbarkeit® wurde dem histologischen Bericht
Uber das im Rahmen der Punktion gewonnene Gewebe entnommen. Sofern kein
einzelnes histologisches Berichtdokument verfligbar war, wurde der gedruckte
Entlassungsbrief als Sekundarquelle herangezogen und auf Aussagen bezlglich des
histologischen Punktionsergebnisses uberpruft. Die Auswertbarkeit wurde als nicht
gegeben betrachtet, wenn das gewonnene Gewebe nicht eindeutig dem Organ
Pankreas zugeordnet werden konnte, keine pankreatischen Zellen enthielt oder im

histologischen Befund als ,nicht aussagekraftig/reprasentativ® beschrieben wurde.

Im besonderen Fall des Zielfaktors ,Komplikationen® wurden zur Ermittlung der
Auspragung sowohl der Punktionsbericht als auch der digitale Entlassungsbrief als
Primarquellen festgelegt, die beide betrachtet werden mussten. Der Hinweis auf eine
Komplikation in bereits einer der beiden Quellen fuhrte zur Erfassung. Um eine bereits
wahrend des Punktionsprozesses aufgetretene Komplikation zu detektieren, erfolgte die
Uberpriifung des Punktionsberichtes. Danach wurde die im Entlassungsbrief enthaltene
Darstellung des klinischen Verlaufs im Anschluss an die Punktion Uberprift. Beim
Fehlen einer der beiden Quellen wurde der gedruckte Entlassungsbrief als
Sekundarquelle herangezogen. Bei Identifikation einer Komplikation wurde der
Schweregrad (leichte vs. schwere Komplikation) gemal} der Definition in Abschnitt
2.2.2 erhoben.

3.2.3 Erhebung des Hauptanalysekollektivs

Beim Hauptanalysekollektiv dieser Studie handelt es sich um diejenige Teilgruppe des
primaren Analysekollektivs, auf Basis derer die Untersuchungen auf mogliche
Zusammenhange zwischen potenziellen Einflussfaktoren und dem Erfolg von

Pankreastransplantatpunktionen durchgefuhrt werden konnte.

Sofern bei einem Fall die Punktion nach der Indikationsstellung tatsachlich durchgeftihrt

wurde und alle zu untersuchenden Faktoren in ihrer Auspragung erhoben werden
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konnten, wurde er ins Hauptanalysekollektiv aufgenommen. Eine tatsachlich

durchgefiihrte Pankreastransplantatpunktion, fir die alle zu analysierenden Faktoren in

ihrer Auspragung bestimmt werden konnten, wurde als ,relevante Punktion“ definiert.

Die relevanten Punktionen wurden nach Abschluss der Erhebung der Auspragung der
einzelnen zu untersuchenden Faktoren Uber die Zusammenschau der dabei
gewonnenen Ergebnisse ermittelt. Nur wenn fur jeden zu untersuchenden Faktor die
Auspragung bekannt war, wurden die Punktionen in die Gruppe der ,relevanten

Punktionen® aufgenommen.

3.3 Methoden der Analyse der Studiendaten

Die Dokumentation der Studiendaten erfolgte mithilfe des
Tabellenkalkulationsprogramms Microsoft Excel 2016, Version 18.02, (Microsoft
Corporation, Redmond, Washington, USA) (51). Die jeweiligen Auspragungen der
Faktoren wurden eindeutig kodiert. Die deskriptive Auswertung der Daten erfolgte
ebenfalls in Microsoft Excel 2016, Version 18.02, (Microsoft Corporation, Redmond,
Washington, USA) (51). Fur die deduktiven Analysen wurde das MS Excel Add-in
XLSTAT genutzt.

Stetige Faktoren wurden durch Mittelwert, Median, Minimum, Maximum und
Standardabweichung beschrieben. Graphische Darstellungen der Verteilung der
Auspragung stetiger Faktoren beinhalten zudem die erste und dritte Quartile. Qualitative

Faktoren wurden in Haufigkeitstabellen und Kontingenztafeln dargestelit.

Faktoren, fUr die eine Assoziation vermutet wurde, wurden mittels standardisierter
statistischer Tests auf Unabhangigkeit zwischen den Faktoren untersucht. Ein dabei
errechneter p-Wert von <0,05 wurde als geringe Wahrscheinlichkeit fur eine
Unabhangigkeit der beiden Faktoren voneinander betrachtet und als signifikant fur eine
Korrelation zwischen den Faktoren definiert. Ein p-Wert <0,2 wurde als Tendenz
festgelegt. In der vorliegenden Arbeit wurden keine Anpassungen des Fehlerniveaus fir
multiples Testen vorgenommen. Alle Tests werden zum zweiseitigen Fehler-Niveau von

alpha = 0,05 vorgenommen.

Fir den Vergleich eines quantitativ-stetigen Faktors mit einem nominal skalierten Faktor

wird mittels eines ,t-Tests fur unabhangige Stichproben® darauf untersucht, ob die
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Mittelwerte zweier unabhangiger Stichproben verschieden sind (52). Voraussetzungen

daflr sind folgende:

e Der abhangige Faktor ist intervallskaliert.

e Es liegt ein unabhangiger Faktor vor, mittels dem die beiden zu vergleichenden
Gruppen gebildet werden.

e Das untersuchte Merkmal ist in den Grundgesamtheiten der beiden Gruppen
normalverteilt.

e Die Gruppen kommen aus Grundgesamtheiten mit annahernd identischer
Varianz.

e Die einzelnen erhobenen Auspragungen sind voneinander unabhangig.

Aufgrund der rein deskriptiven Natur der Auswertungen wurde auf eine detaillierte
Untersuchung der Normalverteilung und Varianzhomogenitat als Voraussetzung fiur die

Durchfuhrung des t-Tests verzichtet.

FUr die qualitativen Daten findet der ,,Chi-Quadrat-Test auf stochastische
Unabhangigkeit“ Anwendung (52). Hierbei werden zwei nominal skalierte qualitative
Merkmale auf ihre sogenannte Unabhangigkeit gepruft. In dieser Arbeit wurde ein

Fehlerniveau von 5 % bei einem Freiheitsgrad gewahlt.

Fir den Vergleich von zwei quantitativ-stetigen Faktoren miteinander wird die
»Korrelation nach Pearson“ angewandt (52). Bei einem p-Wert von <0,05 wird eine

Korrelation der Faktoren zueinander angenommen.

4 Ergebnisse

Der folgende Abschnitt stellt die Daten, die gemald der in den Abschnitten 3.2 und 3.3
dargestellten Methoden gewonnen wurden, dar.
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Patientenkollektiv 259 Fille
Alle einschlusskriterienkonformen Falle

. 32Fille
” Punktion geplant, aber nicht durchgefihrt

39 Punktionen
> Punktion durchgefiihrt, aber nicht fir alle zu
untersuchenden Faktoren ist die Auspragung bekannt

Abbildung 5: Zusammensetzungen der in dieser Studie betrachteten Kollektive

Die in dieser Arbeit betrachteten Kollektive sind in der Ubersicht in Abbildung 5
zusammengefasst. Sie werden detailliert in den Abschnitten 3.2.1, 3.2.2 und 3.2.3
mittels der Patientenfaktoren Geschlecht und Alter (da sie fur jeden Fall/jede
Punktion/jede relevante Punktion sicher erhebbar waren) beschrieben. Die Auswertung
der Daten erfolgt im Studienkollektiv sowohl auf der Ebene der Félle und der Patienten,

ansonsten wird die Datenanalyse nur punktionsbezogen durchgefuhrt.

4.1 Untersuchung des Studienkollektivs

Es entsprachen 259 Falle den in Abbildung 1 definierten Einschlusskriterien und wurden
daher ins Studienkollektiv aufgenommen. Die Untersuchung dieser Falle erfolgt auf rein
deskriptiver Ebene. Das Studienkollektiv wird lediglich zur groben Orientierung und als
Vergleichskollektiv genutzt. Daher wurden fur die Falle nur die Auspragung der zu
untersuchenden Faktoren erhoben, die direkt bei der Identifikation der Falle (im
Volltextrecherchetool, vgl. Abschnitt 3.2.1) ermittelt werden konnten: Geschlecht und

Alter. Die Ergebnisse dieser Untersuchung sind in Abbildung 6 dargestellt.
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Abbildung 6: Alters- und Geschlechtsverteilung im Studienkollektiv

Der Anteil von Fallen mannlicher Patienten ist deutlich hdéher als der von Fallen
weiblicher Patienten. Die mannlichen und weiblichen Untergruppen sind jedoch
hinsichtlich Altersverteilung untereinander und mit dem gesamten Studienkollektiv

vergleichbar.

4.2 Untersuchung des Primaren Analysekollektivs

Bei 32 Fallen wurde zwar die Indikation zur Rejektionsdiagnostik mittels Punktion
gestellt und entsprechende Planungs-CT-Aufnahmen angefertigt, letztendlich konnte
jedoch kein sicherer Punktionsweg etabliert werden. In diesen Fallen wurde die
Untersuchung vor der eigentlichen Punktion abgebrochen, um groRtmogliche
Patientensicherheit zu gewahrleisten. Die 227 Falle, bei denen die Punktion tatsachlich
durchgefuhrt wurde, bilden das Primare Analysekollektiv. Fir diese Punktionen wurden,

soweit wie moglich, die Auspragungen der zu untersuchenden Faktoren erhoben.

4.2.1 Beschreibung der Patientenfaktoren

Die Auspragungen der Patientenfaktoren ,Alter und ,Geschlecht” im Primaren
Analysekollektiv wurden fur alle 227 Punktionen bereits bei der Erhebung der Falle

ermittelt und sind in Abbildung 7 dargestellt.
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Abbildung 7: Alters- und Geschlechtsverteilung im Primaren Analysekollektiv

Die Verteilung zwischen mannlichen und weiblichen Patienten ist im Vergleich zum
Studienkollektiv annahernd gleich geblieben, ebenso die Altersverteilung im gesamten,
mannlichen und weiblichen Teilkollektiv. Daher ist (zumindest bezuglich dieser
Parameter) davon auszugehen, dass die im Primaren Analysekollektiv enthaltenen
Punktionen reprasentativ fur die im Studienkollektiv enthaltenen Falle sind.

Die Auspragung des potenziellen Einflussfaktor ,BMI“ konnte flr 188 Punktionen
erhoben werden. Bei diesen lag der durchschnittiche am Tag der Punktion bestimmte
BMI bei 23,71 kg/m? (Standardabweichung +3,65 kg/m?). Der Median lag bei 23,59
kg/m2. Das Minimum lag bei 17,89 kg/m?, das Maximum bei 38,23 kg/m? (Abbildung 8).

130 Punktionen (69,15 %) wurden an normalgewichtigen Patienten durchgefuhrt.
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Abbildung 8: Verteilung des BMI im Primaren Analysekollektiv

Auf Basis der Hohe des BMIs wurden die Punktionen den vom ,Center for Disease
Control and Prevention“ festgelegten BMI-Kategorien zugeordnet (53) (54) und in
Abbildung 9 graphisch dargestellt. Die Kategorie ,Adipositas Ill (>40 kg/m?) ist nicht
dargestellt, da im Rahmen dieser Studie kein BMI der dieser Kategorie zugehorig ware

erhoben wurde.
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(<18,5kg/m?) (18,5-24,9kg/m?) 29,9kg/m?) 34,9kg/m?) 39,9kg/m?)
BMI Gruppen

Abbildung 9: Haufigkeit von Punktionen je BMI-Kategorie im Primaren Analysekollektiv

Das Transplantatalter konnte fur 188 Punktionen ermittelt werden. Der zur Errechnung

des Transplantatalters nétige Transplantationszeitpunkt konnte bei 126 Punktionen auf
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den Tag und bei 56 Punktionen auf den Monat genau bestimmt werden, bei 6
Punktionen war lediglich das Jahr der Transplantation bekannt. Die Transplantatalter
betrug im Durchschnitt 61,85 Monate (£53,3 Monate). Der Median wurde auf 52 Monate
berechnet. Das minimale Transplantatalter war geringer als einen Monat, das maximale
lag bei 199 Monaten. (Abbildung 10).
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Abbildung 10: Verteilung des Transplantatalters im Primaren Analysekollektiv

4.2.2 Beschreibung der Punktionsfaktoren

Fir den Faktor ,Eindringtiefe” konnte die Auspragung bei 213 Punktionen bestimmt
werden. Die mittlere Eindringtiefe lag bei den Punktionen bei 9,72cm
(Standardabweichung 3,07 cm), der Median wurde auf 9,40cm bestimmt, das
Minimum auf 4,00 cm und das Maximum auf 18,20 cm (Abbildung 11).

Seite 40/87



20 +

18

16 +

14 |

12 +

10 +

Eindringtiefe der Nadel [ cm]

Abbildung 11: Verteilung der Eindringtiefe im Primaren Analysekollektiv

Die Auspragungen der qualitativen Punktionsfaktoren ,Nadelstarke®, ,Zugangsweg®,

,Probenzahl® und ,Arzterfahrung® sind fur die Punktionen in Tabelle 4

zusammengefasst.
Qualitativer Faktor- Absolute Relative
Punktionsfaktor Auspragungen Haufigkeit Haufigkeit [ %]
Nadelstirke ° 18G 55 24,23

20G 160 70,48

Nicht erhebbar 12 5,29
Zugangsweg Ventral 178 78,41

Dorsal/lateral 39 17,18

Nicht erhebbar 10 4,41
Probenzahl 0 1 0,44

® Die Nadelstake konnte bei 215 Punktionen bestimmt werden. Fiir 148 Punktion (68,84%) konnte die
Auspragung dem Punktionsbericht (Primarquelle) enthommen werden, fir 67 Punktionen (31,16 %)
mussten Messungen an den periprozeduralen Aufnahmen (Sekundarquelle) erfolgen.
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1 90 39,65

2 69 30,40
3 36 15,86
4 6 2,64
Nicht erhebbar 25 11,01
Arzterfahrung Erfahren 49 21,59
Nicht erfahren 176 77,53
Nicht erhebbar 2 0,88

Tabelle 4. Haufigkeit der Auspragungen der qualitativen Punktionsfaktoren im

Primaren Analysekollektiv

4.2.3 Beschreibung der Zielfaktoren

Die Zielfaktoren ,Auswertbarkeit* und ,Komplikationen“ konnten bei allen 227 Punktion

in ihrer Auspragung bestimmt werden. Sie sind in Tabelle 5 zusammengefasst.

Zielfaktor Faktor- Absolute Relative
Auspragungen Haufigkeit Haufigkeit [ %]
Auswertbarkeit Ja 157 69,16
Nein 70 30,84
Komplikationen Nein 215 94,71
in toto Ja 12 5,29
Leichte Komplikationen Ja 8 3,52
Schwere Komplikationen Ja 4 1,76

Tabelle 5: Haufigkeit der Auspragungen der Zielfaktoren im  Primaren

Analysekollektiv

Tabelle 5 zeigt, dass bei knapp 70 % der Punktionen auswertbares Gewebe gewonnen
werden konnte. Die Haufigkeit der Komplikationen lag bei insgesamt ca. 5%, von

denen ein Drittel als schwere Komplikationen gewertet wurde.
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4.2.31 Exkurs: 4 Patienten mit schweren Komplikationen

Der folgende Abschnitt stellt die Punktionsfalle dar, bei denen es zu schweren
Komplikationen kam. Glucklicherweise Uberlebten alle 4 Patienten den jeweiligen
Inzident, in keinem der Falle kam es in unmittelbarer Folge der Punktionskomplikation
zum Verlust des Pankreastransplantates.

Bei Fall ID 15 kam es zu einer postinterventionellen ddematdsen Pankreatitis mit
begleitender Einblutung, der Patient war im Anschluss an die Komplikation flr 26 Tage
hospitalisiert. Unmittelbar im Anschluss an die Punktion erlitt der Patient einen
Blutdruckabfall und Erbrechen, woraufhin eine Ubernahme auf die Intensivstation
erfolgte. Bei laborchemisch ermitteltem starken Lipaseanstieg und bildgebender
Darstellung einer inhomogenen  Auftreibung des Pankreaskopfes, freier
peripankreatischer Flussigkeit und Einblutungen erfolgte eine Hochdosis-Somatostatin-
Therapie (6 mg/d), eine ausschliellich parenterale Ernahrung sowie eine
Volumentherapie. Nach 5 Tagen zeigte der Patient eine klinische und paraklinische
Besserung, sodass die Rickiubernahme auf die Peripherie erfolgte. Eine bei erneutem
Lipaseanstieg durchgefuhrte MRT-Untersuchung ergab den Verdacht auf eine
Pankreasfistel, bei fehlender passender Klinik und nur mild elevierten
Entzindungsparametern wurde von einer chirurgischen Intervention abgesehen. Die
Lipase war im weiteren Verlauf regredient, die Somatostatindosis wurde reduziert und
der orale Kostaufbau erfolgreich durchgefuhrt. Eine spatere MRT-Verlaufskontrolle
dokumentierte den Ruckgang der Pankreaskopfauftreibung und eine zunehmende

Organisation der Flussigkeitsstraflde im Punktionskanal.

Bei Fall ID 88 entwickelte sich eine operativ revisionsbedurftige
Transplantatpankreatitis, die gesamte Hospitalisationsdauer post interventionem betrug
44 Tage. Die eigentliche Punktion verlief komplikationsfrei, der Patient entwickelte
jedoch am Folgetag ausgepragte Abdominalschmerzen. Sonographisch zeigte sich eine
0dematdse Schwellung des Transplantates sowie freie peripankreatische und
intraabdominelle Flussigkeit. Paraklinisch zeigte sich ein Anstieg von Lipase, C-
reaktivem Protein und ein Abfall der C-Peptid-Konzentration. Am Folgetag erfolgte die
Laparotomie in der sich das Transplantat 6dematds und mit vereinzelten Kalkspritzern,
jedoch ohne grofiere Nekrosen zeigte. Nach der Anlage einer Spuldrainage und dem

Beginn einer antibiotischen Therapie mit Cefotaxim und Metronidazol wurde der Patient
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auf die Uberwachungsstation ibernommen. Nachdem sich die Konzentration der Lipase
im Spulsekret rucklaufig zeigte, konnte der Patient zurtck auf die Normalstation
ubernommen werden. Die Drainage konnte im Verlauf entfernt werden. Zur
Verbesserung der Wundheilung wurde die immunsuppressive Medikation mit Sirolimus
bei fehlendem histologischen Hinweis auf eine Rejektion pausiert. Der weitere
stationare Aufenthalt des Patienten wurde durch eine Katheter-assoziierte Sepsis mit

Staphylococcus epidermidis verlangert.

Bei Fall ID 142 entwickelte der Patient eine Pankreatitis DD Pankreasfistel mit
Abszedierung, die die Einlage von multiplen Spuldrainagen und eine Revisions-OP mit
Abszessausraumung erforderlich machte, die postpunktionelle Hospitalisationsdauer
betrug 116 Tage. Die Punktion erfolgte bei klinischem Verdacht auf Rejektion ohne
Ansprechen auf Urbason-Sto3-Therapie unter Thymoglobulin-Therapie. Der Patient
entwickelte am ersten postinterventionellen Tag starke Abdominalschmerzen, zudem
zeigte sich freie retroperitoneale Flussigkeit. In dieser wurde eine hohe
Lipasekonzentration ermittelt. Nach der initialen Einlage einer Spuldrainage zeigte sich
eine klinische Verschlechterung. Die Bildgebung gab Hinweise auf Abszedierung im
Transplantat. Einzelne Flussigkeitsverhalte wurden individuell mit Spuldrainagen
versorgt, im Sekret konnte Enterobacter cloacae nachgewiesen werden, der erfolgreich
resistenzgerecht antibiotisch behandelt wurde. Nach initialer Befundbesserung aber
dann erneutem Keimnachweis im Drainagesekret erfolgte die offene operative
Versorgung mittels Nekrosektomie. Der Operationsbereich wurde neuerlich mit einer
Spuldrainage sowie einem Vacuumverband versorgt. Im weiteren Verlauf kam es zu
einer Fasziendehiszenz und einem erneuten Anstieg der Entzindungsparameter,
woraufhin die Re-Operation erfolgte. Im Drainagesekret konnte jetzt neben
Enterobacter cloacae auch Pseudomonas putida nachgewiesen werden, worauf hin
eine antibiotische Therapie mit Tigecyclin und Meropenem eingeleitet wurde. Der
Patient wurde letztendlich mit in situ befindlichen Spuldrainagen sowie der Weisung zur
dreimal taglichen Spllung mit hypertoner Natriumchloridlésung in die engmaschige
ambulante  Weiterbetreuung entlassen. Hier angefertigte Verlaufs-CT-Bilder

dokumentierten eine Befundbesserung.

Bei Fall ID 186 kam es zu einer Pankreatitis verbunden mit einer Pankreasfistel und

freier intraabdomineller FlUssigkeit, die posinterventionelle Hospitalisationsdauer betrug
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15 Tage. Der Patient entwickelte postinterventionell ein akutes Abdomen sowie eine
Lipasamie, im CT zeigte sich eine Odematisierung des Pankreastransplantates.
Zunachst erfolgte ein konservativer Therapieansatz mit einem Somatostatinperfusor,
bei ausbleibender Besserung erfolgte eine chirurgische Therapie mit einer
Drainagierung fur in toto 7 Tage. Des Weiteren entwickelte der Patient am ehesten im
Rahmen des Entzindungsgeschehens eine Thrombozytose. Nach klinischer und
paraklinischer Besserung erfolgte die Entlassung unter medikamentéser Therapie mit
Tacrolimus, Mycophenolat-Mofetil, Prednison und Octreotid. Eine spatere stationare

MRT-Kontrolle dokumentierte einen Ruckgang der Transplantatpankreatitis.

Alle schweren Komplikationen erfullten die Kriterien der schweren Komplikation sowohl
durch ungeplante interventionelle MalRnahmen als auch durch komplikationsbedingte
Verlangerung des Aufenthalts. Die Charakteristika der Punktionen mit schweren

Komplikationen sind in Tabelle 6 dargestellit.

Faktor Fall ID 15 Fall ID 88 Fall ID 142 Fall ID 186
Geschlecht Mannlich Mannlich Mannlich Mannlich
Alter [a] 58 40 55 45

BMI [kg/m?] 26,38 23,57 24,74 25,63
Transp. Alter 90 14 111 122
[Monate]

Eindringtiefe [cm] 12,0 9,3 13,4 14,5
Nadelstérke [G] 20 20 18 20
Zugangsweg Ventral Ventral Ventral Dorsal/Lateral
Probenzahl 3 1 2 1
Arzterfahrung Erfahren Nicht erfahren  Nicht erfahren  Erfahren

Tabelle 6:  Charakteristika der Punktionen mit schweren Komplikationen

4.3 Untersuchung des Hauptanalysekollektivs

Bei 39 Punktionen wurden zwar Pankreastransplantatpunktionen durchgefuhrt, es

konnte jedoch nicht die Auspragung aller zu untersuchenden Faktoren bestimmt
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werden. Bei insgesamt 188 Punktionen konnte die Auspragung aller zu untersuchenden
Faktoren erhoben werden. Bei ihnen handelt es sich um die ,relevanten Punktionen®.
Die relevanten Punktionen wurden bei Untersuchungen zu mdglichen Assoziationen

zwischen potenziellen Einfluss- und Zielfaktoren betrachtet.

4.3.1 Beschreibung der Patientenfaktoren

Wie Abbildung 12 zeigt, unterscheidet sich das Hauptanalysekollektiv bezuglich des
Alters und der Geschlechterverteilung nicht wesentlich vom Primaren Analysekollektiv

oder vom Studienkollektiv.

" 188 relevante Punktionen (100 %)

. M 48,29 a sSD +8,07 a
Median 48 a

60
Max. 68 a Min. 26 a

128 7 (68,09 %)

M 47,72 a SD t8,18a

50

Median 48 a

&

Alter bei Punktion [a]

Max. 68 a Min. 26 a
a0 60 ¢ (31,91 %)
M 47,32 a SD t7.83a

Median 47,5a

Max. 65a Min. 3a

Abbildung 12: Alters- und Geschlechtsverteilung im Hauptanalysekollektiv

Bei samtlichen 188 Punktionen, fur die die Auspragung der Patientenfaktoren ,BMI“ und
,Transplantatalter bestimmt werden konnte, handelt es sich um relevante Punktionen.
Daher sind die Ergebnisse fur die Auspragung der beiden Faktoren im
Hauptanalysekollektiv identisch zu denen im Primaren Analysekollektiv (siehe Abschnitt
4.2.1).

4.3.2 Beschreibung der Punktionsfaktoren

FUr den Faktor ,Eindringtiefe” wurde in der Gruppe der relevanten Punktionen ein

arithmetisches Mittel von 9,72 cm (Standardabweichung +3,00 cm) und ein Medianwert
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von 9,40 cm ermittelt. Der Minimalwert lag bei 4,00 cm, der Maximalwert bei 18,20 cm.
Aufgrund der grol3en Nahe zu den Ergebnissen bei der Betrachtung alle, Punktionen,

(vgl. Abschnitt 4.2.2) wurde auf eine graphische Darstellung der Werte verzichtet.

Die Auspragungen der qualitativen Punktionsfaktoren ,Nadelstarke®, ,Zugangsweg®,

,Probenzahl“ und ,Arzterfahrung® sind fur die relevanten Punktionen in Tabelle 7

zusammengefasst.
Qualitativer Faktor- Absolute Relative
Punktionsfaktor Auspragungen Haufigkeit Haufigkeit [ %]
Nadelstiirke * 18G 44 23,40
20G 144 76,60
Zugangsweg Ventral 153 81,38
Dorsal/lateral 35 18,61
Probenzahl 0° 1 0,53
1 86 45,74
2 62 32,98
3 34 18,09
4 5 2,66
Arzterfahrung Erfahren 157 83,51
Unerfahren 31 16,49

Tabelle 7:  Haufigkeit der Auspragungen der qualitativen Punktionsfaktoren im

Hauptanalysekollektiv

Nach dem Ausschluss von 39 Punktionen mit nur unvollstandig erhebbaren

Untersuchungsfaktoren, hat sich die relative Verteilung der einzelnen quantitativen

* Fir 143 relevante Punktionen (76,06 %) konnte die Auspragung dem Punktionsbericht (Primarquelle)
entnommen werden, fur 45 relevante Punktionen (23,94 %) mussten Messungen an den
Eeriprozeduralen Aufnahmen (Sekundarquelle) erfolgen.

Punktion wurde durchgefiihrt (Biopsienadel wurde in den Kdrper des Patienten eingebracht) aber keine
Probe enthommen
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Punktionsfaktorauspragungen im Vergleich zum Primaren Analysekollektiv kaum

verandert.

4.3.3 Beschreibung der Zielfaktoren

Unter Ausschluss aller nicht-relevanten Punktionen ergeben sich flr die Zielfaktoren

»JAuswertbarkeit® und ,Komplikationen® die in Tabelle 8 zusammengefassten

Ergebnisse.
Zielfaktor Faktor- Absolute Relative
Auspragungen Haufigkeit Haufigkeit [ %]
Auswertbarkeit Ja 135 71,81
Nein 53 28,19
Komplikationen Nein 177 94,15
in toto Ja 11 5,85
Leichte Komplikationen Ja 7 3,72
Schwere Komplikationen Ja 4 2,13

Tabelle 8:  Haufigkeit der Auspragungen der Zielfaktoren im Hauptanalysekollektiv

Nach dem Ausschluss von 39 Punktionen mit nur unvollstandig erhebbaren zu
untersuchenden Faktoren hat sich die relative Verteilung der einzelnen
Zielfaktorauspragungen im Vergleich zum Primaren Analysekollektiv kaum verandert.

4.3.4 Untersuchung der potenziellen Einflussfaktoren

Auf Basis der fur die relevanten Punktionen erhobenen Daten wurden Untersuchungen
auf Unabhangigkeit zwischen den potenziellen Einfluss- und den Zielfaktoren
durchgefuhrt. Zudem wurde auf mogliche Abhangigkeiten zwischen einzelnen
potenziellen Einflussfaktoren zur Detektion moglicher Confounder untereinander
getestet. Die dazu angewandten Tests sind in Abschnitt 3.3 dargestellt. Bei einer
geringen Wahrscheinlichkeit fir Unabhangigkeit wurde von einer Korrelation
ausgegangen. Zur Untersuchung einer moglichen Assoziation zwischen den in den
potenziellen Einflussfaktoren abgebildeten potenziellen Einflissen und dem Auftreten

von Komplikationen wurden ausschlielllich der Faktor ,Komplikationen (in
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toto)* herangezogen, da fur die Faktoren ,leichte Komplikationen® und ,schwere
Komplikationen® zu wenige Stichproben flr aussagekraftige statistische Analysen

vorlagen.

4.3.4.1 Untersuchung der Patientenfaktoren gegen die Zielfaktoren

Der folgende Abschnitt untersucht mogliche Zusammenhange zwischen den

Patientenfaktoren und den Zielfaktoren.

43411 Geschlecht

Die Ergebnisse der Unabhangigkeitsuntersuchung zwischen den Faktoren Geschlecht

und Auswertbarkeit sind in Tabelle 9 dargestellt:

Geschlecht iGeschlecht Total (n)
mannlich (n, %) weiblich (n, %)
Auswertbarkeit
Ja (n, %) 102 (79,69 %) 33 (55,00 %) 135
Auswertbarkeit
Nein (n, %) 26 (20,31 %) 27 (45,00 %) 53
Total (n, %) 128 (100 %) |60 (100 %) 188

Chi%-Test: p < 0,001

Tabelle 9:  Kontingenztabelle: Geschlecht vs. Auswertbarkeit

Es ergab sich ein p-Wert von < 0,001. Der hochsignifikante p-Wert lasst auf einen
Unterschied zwischen den mannlichen und weiblichen Patienten bezuglich der
Auswertbarkeit der Proben schlieRen. Die statistische Untersuchung zeigt eine
Assoziation zwischen dem Geschlecht des Patienten und der histologischen
Auswertbarkeit in der Richtung, dass sich das mannliche Geschlecht positiv auf den

Erhalt auswertbarer Proben auswirkt.

Die Unabhangigkeitsuntersuchung zwischen den Faktoren Geschlecht und
Komplikationen (in toto) ergaben eine Tendenz zum haufigeren Auftreten von
Komplikationen in der mannlichen Gruppe (7,81 %, 10 von 128 Punktionen) verglichen
zur weiblichen (1,67 %, 1 von 60 Punktionen). Der p-Wert wurde auf 0,094 bestimmt.
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Obwonhl sich keine Assoziation zwischen Geschlecht und Komplikationen belegen lasst,
zeigt sich die Tendenz zum haufigeren Auftreten periinterventioneller Komplikationen

bei mannlichen Patienten.

4.3.4.1.2Alter

Im Rahmen der Unabhangigkeitsuntersuchung zwischen den Faktoren Alter und
Auswertbarkeit wurde in der Gruppe der auswertbaren Proben ein durchschnittliches
Patientenalter von 48,81 a (Standardabweichung %8,15 a) und in der der nicht
auswertbaren Proben von 46,96 a (Standardabweichung £7,78 a) berechnet. Es wurde
ein p-Wert von 0,159 ermittelt. Dies weist auf eine Tendenz zu einer Assoziation
zwischen Alter des Patienten und histologischer Auswertbarkeit hin, in der Richtung,
dass sich ein hoheres Patientenalter positiv auf den Erhalt auswertbarer Proben

auswirken.

Im Rahmen der Unabhangigkeitsuntersuchung zwischen den Faktoren Alter und
Komplikationen (in toto) wurde in der komplikationsfreien Gruppe ein
durchschnittliches Alter von 48,12 a (Standardabweichung 18,12 a) und in der
komplikationsbehafteten von 50,91 a (Standardabweichung +6,98 a) ermittelt. Der p-
Wert betragt 0,268. Die statistische Untersuchung weist auf eine Unabhangigkeit
zwischen dem Alter des Patienten und dem Auftreten von periinterventionellen

Komplikationen hin.

4.3.4.1.3BMI

Im Rahmen der Unabhangigkeitsuntersuchung zwischen den Faktoren BMI und
Auswertbarkeit wurde in der Gruppe der auswertbaren Punktionen ein mittlerer BMI
von 24,03 kg/m? (Standardabweichung +3,71 kg/m?) und in der Gruppe der nicht
auswertbaren Punktionen einer von 22,90 kg/m? (Standardabweichung 3,41 kg/m?)
bestimmt (vgl. Abbildung 13). Der p-Wert wurde auf 0,055 bestimmt. Obwohl sich keine
Assoziation zwischen BMI und Auswertbarkeit belegen lasst, zeigt sich die Tendenz

zum haufigeren Gewinn auswertbarer Proben bei Patienten mit hdherem BMI.
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Abbildung 13: BMI-Verteilung bei den Punktionen mit auswertbarem und nicht

auswertbarem Gewebe

Im Rahmen der Unabhangigkeitsuntersuchung zwischen den Faktoren BMI und
Komplikationen (in toto) wurde der Durchschnitts-BMI in der komplikationsfreien
Gruppe auf 23,55 kg/m? (Standardabweichung 3,58 kg/m?) wund in der
komplikationsbehafteten Gruppe auf 26,39 kg/m? (Standardabweichung £3,97 kg/m?)
bestimmt (vgl. Abbildung 14). Der p-Wert lag bei 0,012. Die statistische Untersuchung
weist auf einen Zusammenhang zwischen dem BMI des Patienten und dem Auftreten
periinterventioneller Komplikationen hin, in der Richtung, dass ein hoherer BMI das

Auftreten der Komplikationen begunstig.
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Abbildung 14: BMI-Verteilung bei den Punktionen mit und ohne Komplikationen

(in toto)

43414 Transplantatalter

Im Rahmen der Unabhangigkeitsuntersuchung zwischen den  Faktoren
Transplantatalter und Auswertbarkeit wurde bei den 135 auswertbaren Punktionen
das durchschnittliche Transplantatalter auf 64,33 Monate (Standardabweichung £53,53
Monate) und bei den 53 nicht auswertbaren Punktionen auf 55,53 Monate
(Standardabweichung £52,80 Monate) bestimmt (vgl. Abbildung 15). Der p-Wert war
0,310. Dies weist auf eine Unabhangigkeit zwischen der Verwendung einer 18G oder

20G Punktionsnadel und dem Erhalt histologisch auswertbarer Proben hin.
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Abbildung 15: Transplantatalter-Verteilung bei den Punktionen mit auswertbarem

und nicht auswertbarem Gewebe

Im Rahmen der Unabhangigkeitsuntersuchung zwischen den  Faktoren
Transplantatalter und Komplikationen (in toto) wurde das durchschnittliche
Transplantatalter in der komplikationsfreien Gruppe auf 59,49 Monate
(Standardabweichung +51,61 Monate) und in der Komplikationsgruppe auf 99,82
Monate (Standardabweichung +68,07 Monate) bestimmt (vgl. Abbildung 16). Es wurde
ein p-Wert von 0,015 ermittelt. Die statistische Untersuchung weist auf einen

Zusammenhang zwischen der Standzeit des Transplantates und dem Auftreten
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periinterventioneller Komplikationen hin, in der Richtung, dass eine langere Standzeit
das Auftreten von Komplikationen begunstigt.
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Abbildung 16: Transplantatalter-Verteilung bei den Punktionen mit und ohne

Komplikationen (in toto)

4.3.4.1.5Untersuchung der Punktionsfaktoren gegen die Zielfaktoren

Der folgende Abschnitt untersucht madgliche Zusammenhange zwischen den

Punktionsfaktoren und den Zielfaktoren.

4.3.4.1.6Eindringtiefe

Im Rahmen der Unabhangigkeitsuntersuchung zwischen den Faktoren Eindringtiefe
und Auswertbarkeit lag die durchschnittliche Eindringtiefe in der Gruppe der
auswertbaren Proben bei 9,80 cm (Standardabweichung 2,91 cm) und in der nicht
auswertbarer Proben bei 9,51 cm (Standardabweichung +3,26 cm). Der p-Wert wurde
auf 0,554 bestimmt. Dies weist auf eine Unabhangigkeit zwischen der Eindringtiefe der

Punktionsnadel und dem Erhalt histologisch auswertbarer Proben hin.

Im Rahmen der Unabhangigkeitsuntersuchung zwischen den Faktoren Eindringtiefe
und Komplikationen (in toto) wurde fir die komplikationsfreien Punktionen eine
mittlere Eindringtiefe von 9,62 cm (Standardabweichung 2,98 cm), ein Minimalwert von
40cm und ein Maximalwert von 18,2cm ermittelt. Bei den Punktionen mit

komplikativem Verlauf lag der Mittelwert bei 11,31 cm (Standardabweichung £3,04 cm),
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das Minimum bei 5,8 cm und das Maximum bei 14,5 cm. Der p-Wert lag bei 0,070. Dies
weist auf eine Tendenz zu einer Assoziation zwischen der Eindringtiefe der Nadel und
dem Auftreten periinterventioneller Komplikationen hin, in der Richtung, dass eine

gréliere Punktionstiefe das Auftreten periinterventioneller Komplikationen beglnstig.

4.3.4.1.7Nadelstarke

Im Rahmen der Unabhangigkeitsuntersuchung zwischen den Faktoren Nadelstarke
und Auswertbarkeit wurde ermittelt, dass die Auswertbarkeit der Proben bei 70,45 %
(31 von 44 Punktionen) der mit 18G Nadeln und bei 72,22 % (104 von 144 Punktionen)
der mit 20G Nadeln durchgeflihrten Punktionen gegeben war. Der p-Wert lag bei 0,820.
Dies weist auf eine Unabhangigkeit zwischen der Verwendung einer 18G oder 20G
Punktionsnadel und dem Erhalt histologisch auswertbarer Proben hin.

Im Rahmen der Unabhangigkeitsuntersuchung zwischen den Faktoren Nadelstarke
und Komplikationen (in toto) wurde ermittelt, dass Komplikationen bei 9,09 % der mit
18G Nadeln (4 von 44 Punktionen) und bei 4,86 % der mit 20G Nadeln (7 von 144
Punktionen) durchgefuhrten Punktionen auftraten. Der p-Wert lag bei 0,295. Dies weist
auf eine Unabhangigkeit zwischen der Verwendung ein 18G oder einer 20G

Punktionsnadel und dem Auftreten periinterventioneller Komplikationen hin.

4.3.4.1.8Zugangsweg

Im Rahmen der Unabhangigkeitsuntersuchung zwischen den Faktoren Zugangsweg
und Auswertbarkeit wurde ermittelt, dass bei Punktionen von ventral in 74,51 % (144
von 153 Punktionen) der Falle diagnostisch aussagekraftiges Material gewonnen
wurde, bei einem dorsalen oder lateralen Zugang in 60 % (21 von 35 Punktionen). Der
p-Wert lag bei 0,085. Dies weist auf eine Tendenz zu einer Assoziation zwischen dem
Nadeleintrittsweg und dem Erhalt histologisch auswertbarer Proben hin, in der
Richtung, dass bei einer Punktion von ventral eher histologisch auswertbare Proben

gewonnen werden.

Im Rahmen der Unabhangigkeitsuntersuchung zwischen den Faktoren Nadelstarke
und Komplikationen (in toto) wurde ermittelt, dass es bei 5,88% (9 von 153
Punktionen) der von ventral durchgefuhrten und bei 5,71 % (2 von 35 Punktionen) der
von dorsal oder lateral durchgeflhrten Punktionen zu Komplikationen kam. Der p-Wert

wurde auf 0,970 bestimmt. Dies weist auf eine Unabhangigkeit zwischen
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Nadeleintrittsweg bei der Punktion und dem Auftreten periinterventioneller
Komplikationen hin.

4.3.4.1.9Probenzahl

Im Rahmen der Unabhangigkeitsuntersuchung zwischen den Faktoren Probenzahl
und Auswertbarkeit wurde die Gewinnung von auswertbarem Gewebe bei der
Gewinnung von 0 Proben in 0 % (0 von 1 Punktion), von 1 Probe in 72,09 % (62 von 86
Punktionen), von 2 Proben in 72,58 % (45 von 62 Punktionen), von 3 Proben in 70,59 %
(24 von 34 Punktionen) und von 4 Proben in 80,00 % (4 von 5 Punktionen) der
Punktionen verzeichnet. Werden die Probenzahlen in 2 Probenanzahlkategorien
geclustert (,wenige Proben“ = 0-2, ,viele Proben® = 3-4), so ergibt sich, dass
diagnostisch aussagekraftige Proben in der Kategorie ,wenige Proben® in 71,81 % der
Falle (107 von 149 Punktionen) nahezu genauso haufig wie bei der Enthahme von
,vielen Proben“ gewonnen werden (71,79 %, 28 von 39 Punktionen). Der p-Wert, der
bei dieser geclusterten Analyse errechnet wurde, lag bei 0,998.
Vergleichsuntersuchungen innerhalb der Clustergruppen ergaben einen p-Wert von
0,860 (0+1 Probe vs. 2 Proben) und von 0,662 (3 Proben vs. 4 Proben). Damit
bestehen sowohl innerhalb als auch zwischen den Clustern fur die Analyse der
Probenzahl gegen die Auswertbarkeit Hinweise auf eine Unabhangigkeit zwischen der
Anzahl der gewonnen Proben und dem Erhalt histologisch auswertbarer Proben.

Im Rahmen der Unabhangigkeitsuntersuchung zwischen den Faktoren Probenzahl
und Komplikationen (in toto), lag der Anteil an komplikationsbehafteten Punktionen je
Anzahl der entnommenen Proben fur 0 Proben bei 0 % (0 von 1 Punktion), fur 1 Probe
bei 4,65 % (4 von 86 Punktionen), fur 2 Proben bei 3,23 % (2 von 62 Punktionen), fur 3
Proben bei 14,71 % (5 von 34 Punktionen) und fur 4 Proben bei 0% (0 von 5
Punktionen). Die Ergebnisse der Unabhangigkeitsuntersuchung nach Clusterung der

Probenzahlen in 2 Probenzahlkategorien ist in Tabelle 10 dargestellt.

iProbenzahI iProbenzahI Total
wenige Proben (0-|viele Proben (3-4)
2) (n, %) |(n, %)

Komplikationen
Nein (n, %) 143 (95,97 %) 34 (87,18 %) 177
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Komplikationen
Ja (n, %)

6 (4,03 %)

5 (12,82 %)

Total (n, %)

149 (100 %)

39 (100 %)

188

Chi%-Test: p = 0,037

Tabelle 10: Kontingenztabelle: Probenzahl vs. Komplikationen

Der p-Wert, der bei dieser geclusterten Analyse errechnet wurde, lag bei 0,037.

Vergleichsuntersuchungen innerhalb der Clustergruppen ergaben einen p-Wert von
0,675 (0+1 Probe vs. 2 Proben) und von 0,358 (3 Proben vs. 4 Proben). Die statistische

Untersuchung weist auf einen Zusammenhang zwischen der Anzahl der enthommenen

Proben und dem Auftreten periinterventioneller Komplikationen hin, in der Richtung,

dass die Entnahme von 3-4 Proben eher periinterventionelle Komplikationen begunstigt

als die Entnahme von 0-2 Proben, jedoch zwischen der Entnahme von 0/1 und 2

Proben und zwischen der Entnahme von 3 und 4 Proben kein Unterschied besteht.

4.3.41.10

Die Ergebnisse der

Arzterfahrung und Auswertbarkeit sind in Tabelle 11 dargestellt.

Arzterfahrung

Unabhangigkeitsuntersuchung

zwischen den

Faktoren

Arzterfahrung Arzterfahrung Total (n)
lerfahren (n, %) lunerfahren (n, %)
Auswertbarkeit
Ja (n, %) 120 (76,43 %) 15 (48,39 %) 135
Auswertbarkeit
Nein (n, %) 37 (23,57 %) 16 (51,61 %) 53
Total (n, %) 157 (100 %) 31 (100 %) 188

Chi%-Test: p =0,002

Tabelle 11:

Der p-Wert

lag bei

Kontingenztabelle: Arzterfahrung vs. Auswertbarkeit

0,002. Die statistische Untersuchung weist auf einen

Zusammenhang zwischen der Punktionserfahrung des punktierenden Arztes und dem
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Erhalt histologisch auswertbarer Proben hin, in der Richtung, dass erfahrene Arzte eher

histologisch auswertbare Proben gewinnen.

Im Rahmen der Unabhangigkeitsuntersuchung zwischen den Faktoren Arzterfahrung
und Komplikationen (in toto) wurden bei 5,1% der durch erfahrene Arzte
durchgefiihrten Punktionen (8 von 157) und bei 9,68 % der durch unerfahrene Arzte
durchgefuhrten Punktionen Komplikationen festgestellt. Der p-Wert lag bei 0,321. Dies
weist auf eine Unabhangigkeit zwischen der Punktionserfahrung des punktierenden
Arztes und dem Auftreten periinterventioneller Komplikationen hin.

4.3.4.2 Untersuchung der potenziellen Einflussfaktoren gegeneinander

In den bisherigen Untersuchungen wurden die potenziellen Einflussfaktoren unabhangig
voneinander gegen die Zielfaktoren gepruft. Der folgende Abschnitt beschaftigt sich mit
der Untersuchung der Unabhangigkeit der Einflussfaktoren untereinander. Hierzu
wurden diejenigen potenziellen Einflussfaktoren identifiziert, fur die jenseits der Daten

dieser Arbeit Assoziationen im klinischen Alltag vorbekannt sind.

4.3.4.2.1Alter und BMI

Im Rahmen der Unabhangigkeitsuntersuchung zwischen den Faktoren Alter und BMI
wurde im Hauptanalysekollektiv ein durchschnittliches Alter von 48,29 a
(Standardabweichung £8,07 a) und ein durchschnittlicher BMI von 23,71 kg/m?
(Standardabweichung £3,65 kg/m?) ermittelt. Die Auspragung der Faktoren wurde je
Patient gegeneinander aufgetragen (siehe Abbildung 17). Der p-Wert wurde auf 0,039
bestimmt. Der signifikante p-Wert weist auf einen Zusammenhang zwischen dem BMI
und dem Alter der Patienten hin in der Richtung, dass altere Patienten einen hoheren

BMI aufweisen.
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Abbildung 17: Alter und BMI der Patienten bei Punktion

4.3.4.2.2BMI und Geschlecht

Im Rahmen der Unabhangigkeitsuntersuchung zwischen den Faktoren BMI und

Geschlecht wurde in der Gruppe mannlichen Patienten ein mittlerer BMI von 24,28

kg/m? (Standardabweichung +3,76 kg/m?) und in der Gruppe weiblichen Patienten einer
von 22,50 kg/m? (Standardabweichung +3,10 kg/m?) bestimmt (siehe Abbildung 18).

Der p-Wert wurde auf 0,002 bestimmt. Der signifikante p-Wert lasst auf einen

Unterschied zwischen den mannlichen und weiblichen Patienten bezuglich des BMIs.

Die statistische Untersuchung zeigt eine Assoziation zwischen dem Geschlecht des

Patienten und dem BMI in der Richtung, dass sich das bei mannlichen Patienten ein

hoherer BMI besteht.
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Abbildung 18: BMI-Verteilung bei mannlichen und weiblichen Patienten

4.3.4.2.3BMI und Eindringtiefe

Im Rahmen der Unabhangigkeitsuntersuchung zwischen den Faktoren BMI und

Eindringtiefe wurde im Hauptanalysekollektiv ein durchschnittlicher BMI von 23,71

kg/m? (Standardabweichung £3,65 kg/m?) und eine durchschnittliche Eindringtiefe von

9,72 cm (Standardabweichung £ 3,00 cm) und ermittelt. Die Auspragung der Faktoren

wurde je Patient gegeneinander aufgetragen (siehe Abbildung 19). Der p-Wert wurde

auf <0,0001 bestimmt. Der hochsignifikante p-Wert weist auf einen Zusammenhang

zwischen dem BMI und dem Eindringtiefe der Nadel hin in der Richtung, dass bei

hoherem BMI die Eindringtiefe grof3er ist.
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Abbildung 19: BMI und Eindringtiefe bei der Punktion

4343 Zusammenfassung: Zusammenhdnge zwischen Einfluss- und
Zielfaktoren

Tabelle 12 stellt die erhobenen Einflussfaktoren sowie deren Einflisse auf den Erfolg -
definiert durch Auswertbarkeit der gewonnenen Proben und Komplikationen wahrend
und nach der Punktion - von CT-gestltzten Pankreastransplantatpunktionen dar. Die

statistisch hochwahrscheinlichen Assoziationen sind farblich hervorgehoben.

Zielfaktor

Einflussfaktor Auswertbarkeit Komplikationen (in toto)

[Begiinstigt den Gewinn | [Beglnstigt das Auftreten von

auswertbarer Proben] Komplikationen]
Geschlecht statistische Assoziation keine statistische Assoziation
(p <0,001) (p=0,094)
Maéanner Tendenz: Manner
Alter keine statistische keine statistische Assoziation
Assoziation (p=0,159) (p=0,268)
Tendenz: héheres Alter
BMI keine statistische statistische Assoziation
Assoziation
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Zielfaktor

Einflussfaktor Auswertbarkeit Komplikationen (in toto)
[Begiinstigt den Gewinn | [Beglnstigt das Auftreten von
auswertbarer Proben] Komplikationen]

(p=0,055) (p=0,012)
Tendenz: h6herer BMI héherer BMI
Transplantatalter Keine statistische statistische Assoziation
Assoziation (p=0,015)
(p=0,310) hbéheres Transplantatalter
Eindringtiefe keine statistische keine statistische Assoziation
Assoziation (p=0,554) (p=0,070)
Tendenz: héhere
Eindringtiefe
Nadelstarke keine statistische keine statistische Assoziation
Assoziation (p=0,820) (p=0,295)
Zugangsweg keine statistische keine statistische Assoziation
Assoziation (p=0,085) (p=0,970)

Tendenz: ventral
durchgefiihrte Punktion

Probenzahl keine statistische statistische Assoziation
Assoziation (p=0,998) (p=0,037)
,viele Proben*
Arzterfahrung statistische Assoziation keine statistische Assoziation
(p=0,002) (p=0,321)
erfahrener Arzt

Tabelle 12: Zusammenhange zwischen potenziellen Einflussfaktoren und Zielfaktoren

5 Diskussion

Bis dato sind Untersuchungen zu Einflussen auf den Erfolg bei CT-gestlutzten
Pankreastransplantatpunktionen, insbesondere flr grolRere Patientenkollektive, in der
klinischen Forschung eine Raritat. Die Transplantation von Pankreata wird nach wie vor
selten durchgefuhrt (20). Die Nachsorge und damit auch die Diagnostik potenzieller
Rejektionen mittels Punktion erfolgt dezentral, meist am Transplantationszentrum.
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Zwischen diesen unterscheiden sich die Standards der Rejektionsdiagnostik mittels
Punktion zum Teil erheblich. Viele Zentren legen beispielsweise wenig Wert auf die
Vermeidung transintestinaler Punktionen. In den wenigen Studien, die sich mit den
Einflissen auf den Erfolg bildgebungsgestitzter Pankreastransplantatpunktionen
beschaftigen, wird zudem meist die Sonographie als Echtzeitverfahren zur
Punktionsuberwachung genutzt. Andere haufiger durchgefuhrte Punktionen, wie z.B.
die von Nierentransplantaten, ahneln denen von Pankreastransplantaten zwar
ausreichend, um potenzielle Einflisse zu identifizieren, jedoch nicht, um dort
identifizierte Einflisse direkt zu ubertragen (u.A. bedingt durch Unterschiede in

Organstruktur, -physiologie, -positionierung und vaskularem Anschluss).

5.1 Zusammenfassung der Ergebnisse

In der vorliegenden  Studie wurden 259 Falle, bei denen eine
Pankreastransplantatpunktionen zur Diagnostik einer Transplantatrejektion indiziert
worden war, retrospektiv untersucht. Das Ziel bestand darin, Einflisse auf den Erfolg
dieser Punktionen — definiert durch den Erhalt histologisch auswertbaren Gewebes und
das Ausbleiben von periinterventionellen Komplikationen — zu identifizieren. 227
Punktionen wurden durchgefuhrt, bei 157 konnte auswertbares Gewebe gewonnen
werden, bei 12 traten periinterventionelle Komplikationen auf, von denen 8 als leichte
und 4 als schwere Komplikationen gewertet wurden. Bei 188 Punktionen war die
Auspragung aller zu untersuchenden Faktoren bekannt. Die statistischen
Untersuchungen zeigten, dass auswertbare Proben haufiger bei mannlichen Patienten,
bei hoherem BMI, bei einer langeren Standzeit des Transplantates und bei der
Punktionsdurchfuhrung  durch  einen erfahrenen  Arzt gewonnen  wurden.
Periinterventionelle Komplikationen traten haufiger bei einem hoheren BMI, bei einer
langeren Strandzeit des Transplantates und bei der Enthahme von 3-4 Proben in einer

Punktionssitzung auf.

5.2 Diskussion der Gesamtstudie

Trotz der geringen Pravalenz von Pankreastransplantaten in der Bevolkerung - und
damit auch einer seltenen Indikationsstellung zur Pankreastransplantatpunktion im
klinischen Alltag - konnte vor allem durch den langen Betrachtungszeitraum von 16
Jahren eine aussagekraftige Fallzahl in die Betrachtungen eingeschlossen werden.

Innerhalb des Analysezeitraums wurden die in Abschnitt 3.1 beschriebenen
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Punktionsstandards exakt eingehalten und weder beziuglich der verwendeten
Materialien noch des Punktionsablaufes modifiziert. Daher sind die eingeschlossenen
Punktionen untereinander vergleichbar. Eine weitere Steigerung der Zahl
eingeschlossener Falle Uber eine multizentrische Analyse war aufgrund grolder
Differenzen bezuglich des Punktionsprocederes und der damit fehlenden

Vergleichbarkeit zwischen verschiedenen Zentren nicht moglich.

Die Studie zeichnet sich durch eine hohe Datenqualitat aus. Die Datengenerierung, -
erhebung und -dokumentation erfolgte streng standardisiert. Fir die Untersuchungen
bezlglich der Zusammenhange zwischen den Faktoren wurden ausschlie3lich die
Punktionen betrachtet, bei denen die Auspragung aller zu erhebenden Faktoren
erhoben werden konnte. Ein Selektionsbias bedingt durch die Nichtbetrachtung der 39
Punktionen, bei denen Daten fur die vollstandige Erhebung der Auspragungen aller zu
untersuchenden Faktoren fehlten, ist unwahrscheinlich: Die Faktoren Geschlecht, Alter,
Auswertbarkeit und Komplikationen konnten flr alle 227 Punktionen des Primaren
Analysekollektivs in ihrer Auspragung erhoben werden. Bezlglich der relativen
Haufigkeiten der einzelnen Auspragungen der diskreten Faktoren und der Mittelwert,
Standardabweichungen und Median der kontinuierlichen Faktoren dieser Gruppe sind

das Primare Analysekollektiv und das Hauptanalysekollektiv vergleichbar.

5.3 Diskussion der einzelnen Faktoren

Der folgende Abschnitt diskutiert die Charakteristika der zu untersuchenden Faktoren
dieser Studie bezuglich des Faktordesigns und der aus den Ergebnissen zu

extrahierenden Aussagen.

5.3.1 Diskussion der Patientenfaktoren

Das Ziel der Diskussion der Patientenfaktoren besteht darin, auf Basis der Diskussion
der Patientenfaktoren GroRen zu identifizieren, die im klinischen Alltag zur

prapunktionalen Risikostratifizierung genutzt werden konnen.

5.3.11 Geschlecht

Der Faktor ,Geschlecht” eignet sich sowohl zur Beschreibung des Patientenkollektivs

als auch far Analysen zu potenziellen Einflissen auf den
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Pankreastransplantatpunktionserfolg. Er ist eindeutig in der Definition und robust

gegenuber Fehlern bei der Erhebung.

Es konnte eine Assoziation zwischen dem Geschlecht und der Auswertbarkeit
gezeigt werden; es bestehen Hinweise den haufigeren Gewinn auswertbarer Proben bei
der Punktion mannlicher Patienten.

Erkldrungsansatz: Im mannlichen Becken wird die Ubersicht nicht durch intraabdominell

gelegene Reproduktionsorgane wie im weiblichen Becken erschwert. Zudem ist das
Ergebnis ist vor dem Hintergrund eines fur die hier analysierten Daten dargestellten
Zusammenhangs zwischen mannlichem Geschlecht und héherem BMI kritisch zu
betrachten. Es besteht die Méglichkeit, dass ein héherer BMI in der Gruppe mannlicher

Patienten eine verbesserte Auswertbarkeit begunstigt hat.

Des Weiteren konnte eine Tendenz zur Assoziation zwischen dem Geschlecht und
dem Auftreten von Komplikationen gezeigt werden; es bestehen Hinweise auf das
haufigere Auftreten von Komplikationen bei mannlichen Patienten.

Erkldrungsansatz: Mannliche Patienten zeigen madglicherweise ein schlechteres

Gesundheitsverhalten als weibliche. Dadurch bedingte Vorerkrankungen konnten die
Vulnerabilitat gegentber schadigenden Einflissen erhdhen. Zudem ist das Ergebnis ist
vor dem Hintergrund eines fur die hier analysierten Daten dargestellten
Zusammenhangs zwischen mannlichem Geschlecht und hoherem BMI kritisch zu
betrachten. Es besteht die Mdglichkeit, dass die Komplikationen durch einen hdoheren

BMI beglnstigt wurden.

5.31.2 Alter

Der Faktor ,Alter” ist eindeutig in der Definition und fehlerunanfallig in der Erhebung.

Es konnte eine Tendenz zur Assoziation zwischen dem Alter und der Auswertbarkeit
gezeigt werden; es bestehen Hinweise auf den haufigeren Gewinn auswertbarer
Proben bei einem héheren Alter des Patienten.

Erkldrungsansatz: Aus klinischer Perspektive ist eine Assoziation zwischen dem Alter

des Patienten und dem Gewinn auswertbarer Proben unwahrscheinlich. 50 % der
relevanten Punktionen wurden an Patienten zwischen 43 a und 55 a durchgefuhrt. Die
Altersspanne der Patienten, die in die Studie eingeschlossen werden konnten, ist relativ

gering. Die angedeutete Assoziation kdnnte auf einen Selektionsbias zurickzuflhren
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sein. Zudem ist das Ergebnis ist vor dem Hintergrund eines fur die hier analysierten
Daten dargestellten Zusammenhangs zwischen héherem Alter und héherem BMI
kritisch zu betrachten. Es besteht die Moglichkeit, dass ein hoherer BMI bei alteren
Pateinten eine verbesserte Auswertbarkeit begunstigt hat.

Zwischen dem Alter und dem Auftreten von Komplikationen konnte keine
Assoziation gezeigt werden.

Erkldrungsansatz: Aus klinischer Perspektive erschien das gehaufte Auftreten von

Komplikationen bei héherem Alter wahrscheinlich: Altere Patienten leiden unter mehr
Komorbiditaten, die die Resilienz gegenuber Schaden durch die Punktionen verringern.
Eine entsprechende Assoziation hatte mdglicherweise gezeigt werden kénnen, wenn

Patienten einer groReren Altersspanne die Einschlusskriterien erfullt hatten.

5.3.1.3 BMI

Der BMI der Patienten wurde genutzt, um orientierende Aussagen Uber den
Korperfettanteil zu treffen. In der Auswahl der zu untersuchenden Faktoren wurde er
gegenuber dem Taillenumfang (einem praziseren anthropometrischen Parameter zur
Korperfettquantifizierung) bevorzugt: Der Taillenumfang wird im klinischen Alltag nicht
routinemalig erfasst und ist daher fur retrospektive Analysen nicht zuganglich. Die zur
Berechnung des BMI erforderlichen Daten werden hingegen haufig dokumentiert.
Zudem ist hier von exzellenter Datenqualitat auszugehen: Die zur Bestimmung des BMI
erforderlichen Daten werden an der Charité nur dann erfasst, wenn sie von der
dokumentierenden Fachkraft zuvor selbst bestimmt und nicht anamnestisch ermittelt

wurden.

Es konnte eine Tendenz zur Assoziation zwischen dem BMI und der Auswertbarkeit
gezeigt werden; es bestehen Hinweise auf den haufigeren Gewinn auswertbarer
Proben bei einem héheren BMI.

Erkldrungsansatz:. Bei einem hoheren BMI ist ein hoherer Korperfettanteil

wahrscheinlich. Damit ist auch die Nachbarschaft von Fettgewebe zum Transplantat
wahrscheinlich, wodurch sich das Transplantat bildmorphologisch leichter von der

Umgebung abgrenzen lasst.

Des Weiteren konnte eine Assoziation zwischen dem BMI und der dem Auftreten von

Komplikationen gezeigt werden; hier bestehen Hinweise auf das haufigere Auftreten
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von Komplikationen bei einem hoheren BMI.

Erkldrungsansatz: Bei einem hoheren BMI ist das Bestehen eines metabolischen

Syndroms wahrscheinlicher. Es begunstigt das Auftreten von zahlreichen
Folgeschaden, die die Resilienz des Organismus gegen weitere Schadigungen, wie die

durch eine Punktion, reduzieren.

5314 Transplantatalter

Der ,Transplantatalter” ist zwar bis dato noch kein im Kklinischen Alltag genutzter
Parameter, bietet jedoch die Vorteile einer eindeutigen Definierbarkeit und einer
fehlerunanfalligen Erhebbarkeit. Zudem sind die zur Bestimmung erforderlichen Daten
gut verfigbar. Das Untersuchungsdatum war zuverlassig erhebbar, der

Transplantationszeitpunkt konnte bei fast 83 % der Punktionen bestimmt werden.

Es konnte keine Assoziation zwischen dem Transplantatalter und der Auswertbarkeit
gezeigt werden.

Erkldrungsansatz: Freie Flussigkeit oder heilungsassoziierte Schwellungen, die eine

verbesserte Abgrenzbarkeit des Transplantates von der Umgebung beglnstigen
konnten, sind nur in einer kurzen Periode unmittelbar nach Transplantation prasent. In
der weiteren Standzeit des Transplantates ergeben sich standardmallig keine
anatomischen Veranderungen, die die Abgrenzung des Transplantates von der

Umgebung beeinflussen.

Daneben konnte eine Assoziation zwischen dem Transplantatalter und dem
Auftreten von Komplikationen gezeigt werden; hier bestehen Hinweise auf das
haufigere Auftreten von Komplikationen bei einem hoéheren Transplantatalter.

Erkldrungsansatz: Bei einer langeren Standzeit des Transplantates konnen mehr

Schaden des Organs (z.B. auf Basis chronischer Medikamententoxizitat) akkumulieren:
Sie konnen zu einer verminderten Resilienz des Transplantates gegen Schadigungen
im Rahmen der Punktion beitragen.

5.3.2 Diskussion der Punktionsfaktoren

Das Ziel der Diskussion der Punktionsfaktoren besteht darin, konkrete

Handlungsempfehlungen fir den klinischen Alltag zu entwickeln.
5.3.2.1 Eindringtiefe
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Die Erhebungsvorschriften fur die Eindringtiefe der Nadel schitzen vor groben
Fehlmessungen: Zur Messung der Eindringtiefe war nur die Nutzung der Bilder
zulassig, auf denen mindestens die halbe Lange des Nadelschaftes dargestellt war.
Daruber wurden die Bilder ausgeschlossen, deren Ebene stark schrag zum
Punktionsweg stand. Die auf ihnen gemessene Distanz zwischen Hautoberflache und

Nadelspitze ware kurzer als der tatsachliche Punktionsweg gewesen.

Zwischen der Eindringtiefe und der Auswertbarkeit konnte keine Assoziation gezeigt
werden.

Erkldrungsansatz: Die Auflosung der CT-Aufnahmen ist tiefenunabhangig. Daher

konnten sowohl tiefe als auch oberflachlich liegende Transplantate gezielt anvisiert und

punktiert werden.

Es konnte eine Tendenz zur Assoziation zwischen der Eindringtiefe und dem
Auftreten von Komplikationen gezeigt werden; es bestehen Hinweise auf das
haufigere  Auftreten von Komplikationen bei einer hohen Eindringtiefe.

Erkldrungsansatz: Bei tiefer Lage des Transplantates wurde mehr Gesamtgewebe

durchstochen. Damit steigt die Wahrscheinlichkeit fur die Verletzung empfindlicher
Strukturen (z.B. kleiner in den CT-Aufnahmen nicht sichtbarer arterieller Gefale).
Zudem ist das Ergebnis ist vor dem Hintergrund eines flr die hier analysierten Daten
dargestellten Zusammenhangs zwischen hohere Eindringtiefe und hoherem BMI kritisch
zu betrachten. Es besteht die Moglichkeit, dass die Komplikationen durch einen

héheren BMI begtinstigt wurden, welcher sich in der Eindringtiefe widerspiegelte.

Fir den klinischen Alltag empfiehlt es sich, unabhangig von der erwarteten
Eindringtiefe, keine Mallnahmen zur Veranderung der Eindringtiefe der Nadel zu

treffen, um den Erfolg von Pankreastransplantatpunktionen zu gewahrleisten.

5.3.2.2 Nadelstarke

Der Faktor Nadelstarke ist eindeutig definiert. Die Ermittlung der Nadelstarke aus der
Primarquelle garantierte optimale Datenqualitat, war jedoch nur fir 161 Punktionen
moglich (vgl. 4.2.2). Die Nutzung der Sekundarquelle barg das Risiko von
Fehlmessung. Dieses Risiko wurde aufgrund der standardisierten Messtechnik (vgl.
3.2.2.2) als so gering bewertet, dass die Sekundarquelle zur Erhebung valider Daten

genutzt werden konnte.
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Die Nadelstarke erwies sich als potenzieller Einflussfaktor, fir den weder bei der
Auswertbarkeit noch beim Auftreten von Komplikation eine Tendenz oder eine
tatsachliche Assoziation gezeigt werden konnte. Die Ergebnisse dieser Studie zur
Frequenz vom Gewinn auswertbarer Proben und dem Auftreten von Komplikationen bei

verschiedenen Nadelstarkenwerden durch die nachfolgende Literatur belegt:

e Auswertbarkeit: Lee et al. (37) berichten uber 42
Pankreastransplantatpunktionen, die zum Teil unter reiner Sonographiekontrolle,
zum Teil unter kombiniert Sonographie-CT-Kontrolle durchgefihrt wurden.
Auswertbare Proben wurden hier mit 18G Nadeln bei 81,48 % (22 von 27
Punktionen) und mit 20G Nadeln bei 86,67 % (13 von 15 Punktionen) gewonnen.

e Komplikationen: Klassen et al. (38) berichten Uber 426 sonographiegestutzte
Pankreastransplantatpunktionen, die ausschlieBlich unter Verwendung von 18G
Nadeln durchgefuhrt wurden. Es kam bei 2,82 % der Punktionen (12 von 426
Punktionen) zu Komplikationen, die die hier angewandte Definition nach Gupta et

al. (2) fir schwere Komplikationen erfllen.

Bezlglich der Komplikationen ist jedoch folgendes zu beachten: Bei einer Betrachtung
der in dieser Arbeit erhobenen Daten jenseits der in dieser Arbeit festgelegten Grenzen
fur ,Signifikanz und ,Tendenz®, so fallt auf, dass der prozentuale Anteil von
Komplikationen in der Gruppe der mit 18G Nadeln durchgeflihrten Punktionen nahezu
doppelt so grol} ist wie in der Gruppe der mit 20G Nadeln durchgefuhrten Punktionen.
Daher ist davon auszugehen, dass der fehlende Unterschied zwischen den Gruppen

einer geringen Fallzahl geschuldet ist.

Fur den klinischen Alltag empfiehlt es sich auf Basis der hier betrachteten Daten, dass
der punktierende Arzt die Entscheidung zwischen der Verwendung einer 18G und einer

20G Punktionsnadel frei auf Basis seiner klinischen Expertise trifft.

5.3.2.3 Zugangsweg

Die grobe und lagebezogene Unterscheidung der moglichen Zugangswege liefert
aufgrund der hohen Sicherheitsstandards der Charité (Punktionsabbruch bei
Unmadglichkeit der Etablierung eines darmschlingenfreien Punktionsweges) fur die

Testung auf Einflisse auf den Pankreastransplantatpunktionserfolg nutzbare
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Ergebnisse. Bei weniger hohen Sicherheitsstandards hatte stattdessen zumindest fur
die ventrale Punktion die Art des durchstochenen Gewebes erfasst werden mussen

(Bindegewebe, Muskulatur, Intestinum).

Es konnte eine Tendenz zur Assoziation zwischen dem Zugangsweg und der
Auswertbarkeit gezeigt werden; es bestehen Hinweise auf haufigeren Gewinn
auswertbarer Proben bei Punktionen von ventral.

Erkldrungsansatz: Die Punktion von ventral ist das Standardprocedere. Ein dorsaler

bzw. lateraler Punktionsweg wurde nur etabliert, wenn das Transplantat ohnehin
schlecht zuganglich war. Diese MalRnahme konnte die ungunstige Lage oder
Darstellbarkeit mdglicherweise haufig nicht ausreichend kompensieren. Ist ein nicht-
ventraler Punktionsweg erforderlich, lassen die anatomischen Gegebenheiten zudem
oft nur ein enges Punktionsfenster zu, was den Zugang zum Transplantat weiter

erschwert.

Zwischen dem Punktionsweg und dem Auftreten von Komplikationen konnte keine
Assoziation gezeigt werden.

Erkldrungsansatz. Die fehlende Differenz zwischen der komplikationsbehafteten und

der komplikationsfreien Gruppe lasst sich durch die strengen Voraussetzungen zum
Beginn der Punktion erklaren, welche besagen, dass bei potenzieller Uberlagerung des

Transplantates durch Darmschlingen die Punktion vor dem Einstich abgebrochen wird.

Fur den klinischen Alltag empfiehlt es sich, dass der punktierende Arzt den

Zugangsweg auf Basis seiner klinischen Expertise frei wahlt.

5.3.2.4 Probenzahl

Der Faktor ,Probenzahl® ist klar definiert. Bei Erhebung aus der Primarquelle ist mit
validen Ergebnissen zu rechnen. Die Nutzung der Sekundarquelle zur Gewinnung von
Daten gleicher Qualitat ist moglich, da im Einschlusszeitraum an der Charité die
Speicherung der Untersuchungsbilder automatisiert und standardisiert direkt im
Anschluss an die Untersuchung erfolgte. Das Nichtmitzahlen einer gewonnenen Probe
aufgrund von fehlenden Einzelbildern oder einzelnen fluoroskopischen Serien in einer

Untersuchung, ist daher unwahrscheinlich.
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Zwischen der Probenzahl und der Auswertbarkeit konnte keine Assoziation gezeigt
werden.

Erkldrungsansatz: Bei der Verwendung von Coaxialnadeln wurde nach deren

Erstpositionierung fur die Entnahme von mehr als einer Probe kein komplett neuer
Stichkanal etabliert, sondern die Nadeln nur teilweise zurlickgezogen und neu
ausgerichtet. So blieb die Punktion auch bei der Entnahme mehrere Proben grob auf

ein mehr oder weniger gut zur Gewebegewinnung geeignetes Areal begrenzt.

Es konnte eine Assoziation zwischen der Probenzahl und dem Auftreten von
Komplikationen gezeigt werden; es bestehen Hinweise darauf, dass bei der Entnahme
von vielen (3-4) Proben haufiger Komplikationen auftreten.

Erkldrungsansatz:. Bei der Entnahme von mehreren Proben kommt es zu einer

insgesamt geringfugigen, aber dennoch grofieren Gewebeschadigung als bei der

Entnahme von wenigen Proben.

Sonderfall:  Betrachtung einer Punktion ohne Gewinnung einer Probe.
Im Rahmen der Datenauswertung wurde eine Punktion mit dem Einbringen einer Nadel
in den Patientenkorper, jedoch ohne Gewinnung einer Probe, respektive ohne Ausldsen
des Schnittmechanismus der Biopsienadel und damit auch ohne Verletzung des
Pankreastransplantates, mitbetrachtet. Bei denen in dieser Studie betrachteten
Punktionen konnten nur schwere Komplikationen registriert werden, welche mit
Verletzungen des Transplantatpankreas, nicht jedoch mit die Schadigung nicht-
pankreatischer Strukturen, einhergingen (am ehesten dank der strengen, bereits
beschriebenen Sicherheitsvorkehrungen). Damit lasst sich flr die beschriebene
,Leerpunktion® ein geringeres Sicherheitsrisiko annehmen und die Betrachtung der
genannten Punktion im Rahmen der Komplikationen muss kritisch bewertet werden.
Letztendlich wurde jedoch die Entscheidung zur Einbeziehung von ,Leerpunktionen® in
die Auswertungen getroffen, da auch bei optimalen Sicherheitsvorkehrungen ein Risiko

fur potenziell schwere Komplikationen bei jeglicher invasiven Prozedur besteht.

Auf Basis der Resultate dieser Studie empfiehlt es sich fur den klinischen Alltag, in einer
Punktionssitzung maximal 2 Proben zu entnehmen. Die Entscheidung zwischen der

Entnahme von 1 oder 2 Proben obliegt dem punktierenden Arzt.

5.3.2.5 Arzterfahrung
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Aufgrund des reinen Orientierungscharakters dieser Studie bezuglich moglicher
Zusammenhange von Arzterfahrung und Auswertbarkeit bzw. Komplikationen wurde die
grobe Unterscheidung zwischen ,erfahren und ,unerfahren“ angewendet, statt eine
feinere Einteilung zu nutzen, die die Lernkurve der Punktierenden praziser abbilden
wurde. Die Faktorauspragung ,erfahren” wurde so definiert, dass sowohl Erfahrungen
mit Pankreastransplantatpunktionen im Speziellen als auch Abdominalpunktionen im

Allgemeinen berucksichtigt wurden.

Es konnte eine Assoziation zwischen der Arzterfahrung und der Auswertbarkeit
gezeigt werden; es bestehen Hinweise auf den haufigeren Gewinn auswertbarer
Proben beim Bestehen von Punktionserfahrung.
Erkldrungsansatz: Bei haufiger Durchfuhrung von Punktionen gewinnt der Punktierende

Ubung in der optischen Abgrenzung der Zielstruktur vom Umgebungsgewebe und der

Handhabung des Instrumentariums.

Zwischen der Arzterfahrung und dem Auftreten von Komplikationen konnte keine
Assoziation gezeigt werden.

Erkldrungsansatz:  Samtliche  Punktionen wurden durch Radiologen, die

weiterbildungsbedingt mit der Interpretation von CT-Bildern vertraut sind, durchgefihrt.
Die bildgebende Uberwachung erfolgte in Echtzeit, in hoher Auflésung und in einer
stabilen transversalen Ebene, was die Ubersicht erleichterte. Selbst wenn dem
Punktierenden in Bezug auf die Probengewinnung die Erfahrung fehlte, so konnte er die
Punktionsnadel sicher an potenziell komplikationsverursachenden Strukturen vorbei

manovrieren.

Far den klinischen Alltag empfiehlt es sich, CT-gestutzte
Pankreastransplantatpunktionen nur von erfahrenen radiologischen Arzten (mindestens
2a Punktionserfahrung, mindestens 100 bildgebungsgestlitze abdominelle Punktionen
selbstandig durchgefuhrt) vornehmen zu lassen, um den Erfolg der Punktionen zu
gewahrleisten.

5.3.3 Diskussion der Zielfaktoren

Im nachfolgenden Abschnitt gilt es, die Zielfaktoren ,Auswertbarkeit® und
.Komplikationen“ im Hinblick auf die genutzte Methodik zur Erhebung und die

Bedeutung der Ergebnisse fur den klinischen Alltag zu diskutieren.
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5.3.3.1 Auswertbarkeit

Der Faktor ,Auswertbarkeit eignet sich als Zielefaktor: zum einen lasst er sich im
klinischen Alltag eindeutig bestimmen (die Probe ist Auswertbar ,ja“ oder ,nein®). Zum
anderen war die Sicherheit der Determinierung (Fehlerquote bei der pathologischen
Bestimmung) durch die umfangreiche Erfahrung des pathologischen Teams der Charité

- gegeben.

Die Gesamtquote fur den Gewinn auswertbarer Proben ist hoch. Kitada et al. (55)
berichten bei der Probengewinnung via Laparotomie Uber eine Erfolgsrate von 84,62 %
(11 von 13 Biopsien). Dies belegt, dass der Einsatz deutlich invasiverer Methoden zur

Probengewinnung kaum mehr auswertbare Punktionen erbringt.

Die Resultate dieser Studie zeigen, dass die nach den Standards der Charité
durchgefuhrte CT-gestutzte Pankreastransplantatpunktionen gut geeignet sind, um fur
die Rejektionsdiagnostik aussagekraftiges Gewebe zu gewinnen.

5.3.3.2 Komplikationen

Auf Grund der engmaschigen und langfristigen Nachbetreuung der Patienten, sowie
des etablierten Dokumentationsstandards an der Charité war die Erfassung auch
geringer Komplikationen (z.B. Hamatome ohne Interventionsbedarf oder Nachblutung)
gewahrleistet. Des Weiteren wurde durch die studienbedingte Festlegung der Nutzung
von zwei Primarquellen das Risiko der Nichtermittlung erfasster Komplikationen
reduziert. Die Qualitat der Datenlage ist somit als hoch einzustufen und erlaubt es, die

niedrige Anzahl der ermittelten Komplikationen als valide zu betrachten.

Eine allgemein anerkannte Definition und Klassifizierung fur periinterventionelle
Komplikationen speziell bei Pankreastransplantatpunktionen existiert bis dato nicht. Die
in dieser Arbeit angewandte Differenzierung (,leicht* und ,schwer®) ist hilfreich fur die
deskriptive Statistik, konnte - bedingt durch die geringe Gesamtmenge der

Komplikationen - jedoch nicht zur deduktiven Auswertung herangezogen werden.

Die Raten der Komplikationen (in toto) und insbesondere der schweren Komplikationen
sind sehr niedrig. Die Ursache hierfur ist in den Sicherheitsstandards der Charité zu

finden: Punktionen werden ausschlieRlich von Radiologen in eingespielten Teams mit
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erfahrenen Radiologisch-Technischen Assistenten durchgefuhrt. Bei voraussehbarem
Risiko einer Darmperforation wird die Punktion umgehend abgebrochen.

Eine von Aideyan et al. (56) durchgefihrte Studie betrachtete ebenfalls unter CT-
Kontrolle durchgefuihrte Pankreastransplantatpunktionen. Die Rate schwerer
Komplikationen lag bei 3,17 % (2 von 63 Punktionen), die Gesamtkomplikationsrate bei
11,11% (7 von 63 Punktionen). Atwell et al. (57) berichten von 232
sonographiegestutzten Pankreastransplantatpunktionen, bei denen es bei 2,59 % der
Punktionen (6 von 232 Punktionen) zu ,schweren Komplikationen“ (gemaf der in dieser

Arbeit gultigen Definition) kam.

Die publizierten Daten bestatigen die GroRenordnung der in dieser Studie gewonnenen

Ergebnisse; die Komplikationsrate an der Charité ist dennoch tendenziell niedriger.

Die Resultate dieser Studie zeigen, dass die nach den Standards der Charité
durchgefuhrten Pankreastransplantatpunktionen selten zu Komplikationen und sehr

selten zu schweren Komplikationen fuhren.

5.4 Conclusio

Die nach den Standards  der  Charité  durchgefuhrte = CT-gestutzte
Pankreastransplantatpunktion hat sich fur das Gewinnen von aussagekraftigen Proben
zur Rejektionsdiagnostik als zuverlassiges und dabei sehr komplikationsarmes

Verfahren erwiesen.

Die hier analysierten Daten weisen darauf hin, dass das Gewinnen von

aussagekraftigen Proben bei mannlichen Patienten und einer umfassenden
Punktionsvorerfahrung des punktierenden Arztes begunstigt ist. Die Daten belegen
ferner, dass das Auftreten periinterventioneller Komplikationen bei Patienten mit
erhohtem BMI, einer langeren Standzeit des Transplantats sowie der Entnahme einer
héheren Probenzahl (3-4 Proben) in einer Punktionssitzung erhoht ist. Die Daten haben

keinen Hinweis auf Zusammenhange zwischen dem Gewinnen von aussagekraftigen

Proben und dem Alter des Patienten, seinem BMI, der Standzeit des Transplantates,
der Eindringtiefe der Nadel, dem Punktionsweg und der Anzahl der gewonnenen
Proben ergeben. Des Weiteren ergaben sie keinen Anhalt fir einen Zusammenhang

zwischen dem Auftreten periinterventioneller Komplikationen und dem Geschlecht des
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Patienten, seinem Alter, der Eindringtiefe der Nadel, dem Punktionsweg und der

Punktionserfahrung des punktierenden Arztes.

Fir den klinischen Alltag ergibt sich als Empfehlung:

e Beibehalten des an der Charité etablierten Punktionsprocederes fur die

Durchfihrung einer Pankreastransplantatpunktion zur Rejektionsdiagnostik.

e Durchfuhrung der Punktion durch einen fur abdominelle Punktionen moglichst

erfahrenen Radiologen

e Entnahme von maximal 2 Proben. Die Entscheidung zwischen der Entnahme
von 1 oder 2 Proben sowie die Verwendung einer Nadel mit einer Starke von
18G oder 20G obliegt dem punktierenden Arzt.
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