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Abkiirzungsverzeichnis

ADR: Adenoma detection rate (Adenomdetektionsquote)
AMR: Adenoma miss rate (Quote der Gbersehenen Adenome)
APC-Gen: Adenomatous-polyposis-coli-Gen

APC-Protein: Adenomatous-polyposis-coli-Protein

ASA: American Society of Anaesthesiology

ASGE: American Society of Gastrointestinal Endoscopy

CAC: Cap-assisted-Colonoscopy; Kappen-assistierte-Koloskopie
CAE: Cap-assisted-Endoscopy; Kappen-assistierte-Endoskopie

CONSORT: CONsolidated Standards of Reporting Trials; Leitlinie zur korrekten Prasentation

wissenschaftlicher Ergebnisse

DGVS: Deutsche Gesellschaft flir Gastroenterologie, Verdauungs- und

Stoffwechselkrankheiten

EMR: Endoskopische Mukosaresektion

ERCP: Endoskopische, retrograde Cholangiopankreatikographie
ES: Endoskopische Sphinkterotomie

EUS: Endoskopischer Ultraschall, Endosonografie

FAP: Familiare adenomatoése Polyposis

Gl-Trakt: Gastrointestinaltrakt

GOT: Glutamat-Oxalacetat-Transaminase

GPT: Glutamat-Pyruvat-Transaminase

HD: High Definition



HMS: Heterotope Magenschleimhaut

HNPCC: Hereditares, nicht-Polyposis-assoziiertes, kolorektales Karzinom
IEE: Image-Enhanced-Endoscopy

IER: Interdisziplinare Endoskopie des Rechts der Isar
IPMN: Intraduktale papillar-muzinése Neoplasie

JNET: Japan NBI Expert Team

MRCP: Magnetresonanz-Cholangiopankreatikographie
NBI: Narrow-Band-Imaging

NET: Neuroendokriner Tumor

OGD: Osophagogastroduodenoskopie

PAD: Periampullarer Divertikel

PDM: Papilla duodeni major

S-OGD: Standard-Osophagogastroduodenoskopie



1 Einfiihrung:

Die Standarduntersuchung fiir Diagnostik und Intervention im oberen Gastrointestinaltrakt ist
die Osophagogastroduodenoskopie (OGD) mit einem Endoskop mit Geradeausoptik
(Abdelhafez et al. 2017). Leider gibt es Bereiche, die mit dieser Untersuchungstechnik, selbst
von gelibten Endoskopikern, nicht immer vollstandig dargestellt werden konnen (Hew et al.
2011, Choi et al. 2013). Zu diesen gehort die Papilla duodeni major (PDM), die Miindung von
Gallen- und Pankreasgang im Duodenum. Genau an dieser Struktur hdufen sich jedoch
dysplastische Veranderungen und andere pathologische Prozesse (Kim et al. 2001). Deshalb
gilt bisher ein Seitblickendoskop (Duodenoskop) als Standardinstrument zur Untersuchung
der PDM (Schmiegel et al. 2017). Patienten mit Indikation zur genauen Untersuchung des
Duodenums und der PDM missen deshalb an Zentren behandelt werden, die Uber
Duodenoskope verfiigen. In dieser Arbeit wird eine prospektive endoskopische Studie
prasentiert, die eine Alternativmethode, die Kappen-assistierte-Endoskopie (CAE), mit der

Standard-Osophagogastroduodenoskopie in Bezug auf die Darstellbarkeit der PDM vergleicht.

1.1 Anatomie und endoskopische Untersuchung der Papilla duodeni major

Aus endoskopischer Sicht von luminal
ist die PDM als eine ovale oder runde
Erhebung, die i.d.R. nicht weiter als 1
cm ins  Lumen hineinragt, zu
erkennen. Normalerweise befindet
sie sich etwa 8cm distal des
Pylorusrings an der dorsolateralen
Wand des Duodenum descendens

(Lindner, Pena, and Ruggeri 1976).

Proximal wird die Papille oft durch

Abbildung 1: Schematische Darstellung der Lage der Papilla duodeni
major. A: Pankrenas, B: Ampulla Vateri, C: Duodenum decendens.
Darstellung angelehnt an (Haycock et al. 2013) Hooding F0|d)

eine horizontale Falte (englisch:
begrenzt, welche

haufig die Papille bedeckt halt. Sowohl proximal als auch distal des Ostiums kdnnen sich



diagonal verlaufende Schleimhaut-auslaufer befinden. Die Informationen iber Anatomie und

Lage entspringen grofteils der Lektiire des Papers der Arbeitsgruppe Horiguchi (Horiguchi and

Kamisawa 2010).

Abbildung 2: Durch Vorschub des
Endoskops schiebt sich dieses im Magen
auf und dehnt ihn. Darstellung angelehnt
an (Haycock et al. 2013)

Die anatomische Lage sowie der Aufbau bringen einige
Schwierigkeiten bei der endoskopischen Untersuchung
mit sich (Hew et al. 2011). Das Erreichen des Duodenum
descendens allein erfordert endoskopische Expertise,
denn es kann nicht immer durch simples
Vorwartsschieben erreicht werden, da sich das Endoskop
im Magen aufschieben kann (Abbildung Nr. 2) (Haycock et
al. 2013). In diesen Fallen ist ein Begradigungsmandver
notwendig. Dazu wird das Endoskop an der oberen
Kurvatur des Duodenums positioniert, die Spitze nach

oben rechts gerichtet, und der Schaft um 90° nach rechts

gedreht. Somit hakt sich die Spitze des Endoskops in der Kurvatur ein. Durch anschlieBendes

Zurlickziehen des Endoskops begradigt sich die Schlinge im Magen, wodurch Vorschub

entsteht (Siehe Abbildung Nr. 3). Die Geratespitze kommt nun im Duodenum descendens zum

liegen (Haycock et al. 2013). Hew et al. haben die Realisierbarkeit der PDM-Untersuchung

mittels S-OGD untersucht und berichten, dass eine vollstandige Untersuchung der PDM durch

[

Abbildung 3: Durch Riickzug des Endoskops
begradigt sich die Schlaufe im Magen und
das Endoskop schiebt sich vorwarts.
Darstellung angelehnt an (Haycock et al.
2013)

die Andwendung dieses Manovers haufiger moglich ist als
ohne. Sie beschreiben allerdings auch, dass die
Untersuchung von der Erfahrung des Endoskopikers
abhdngt (Hew et al. 2011). Es lasst sich also
zusammenfasssen, dass das Erreichen des Duodenum
descendens nicht einfach ist und Geschicklichkeit und

Erfahrung erfordert.

Ein weiteres Hindernis kann die Horizontalfalte proximal

der PDM sein; sie kann die Sicht des Endoskops

versperren. Allein in diesen physiologischen Situationen ist die Untersuchung der PDM mit

dem normalen Endoskop schwierig. Es wird verbreitet dazu geraten die Untersuchung der

PDM mit Duodenoskop durchzufiihren (Hirota et al. 2006, Schmiegel et al. 2017). Bei diesem
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Endoskop blickt die Optik nicht gerade nach vorne, sondern zur Seite. Das macht es moglich

bei tangentialer Position zur PDM diese im Sichtfeld zu halten.

Abbildung 4: Die Verwendung eines Duodenoskops macht es méglich die PDM bei tangentialer Position im Sichtfeld zu
halten. A1,A2: Vorwarts gerichtetes Gastroskop; die Sicht auf die PDM wird durch eine horizontale Falte eingeschrankt.
B1,B2: Freie Sicht auf die PDM. Darstellung teilweise angelehnt an (Haycock et al. 2013). Fotografien: IER.

Unweit der Papilla duodeni major liegt die Minorpapille. Diese ist das Ende des Duktus
Pakreatikus accessorius. Er drainiert embrional die dorsale Knospe der Pankreasanlage und
kann unterschiedlich stark ausgepragt bzw. sogar obliteriert sein. Es ist beschrieben, dass die
Minorpapille in 85% der Falle anteriosuperior der Majorpapille liegt, mit einem Abstand von
etwa 1,3 bis 4,3 cm (Prasanna et al. 2015). Verwechslungen der Major- mit der Minorpapille
kdnnen fir die ERCP kritisch sein, da die Kannilierung beiden unterschiedliche Indikationen

haben(Cohen et al. 1995, Kamisawa 2004, Prasanna et al. 2015).



1.2 Erkrankungen und anatomische Variationen im Bereich der PDM

Es gibt verschiedene Lasionen und klinische Indikationen zur Untersuchung der PDM. Die
Papille befindet sich in direkter Nachbarschaft zu dem Ort des Zusammenflusses aus Duktus
pankreatikus und Duktus choledochus, der Ampulle. Sie ist am duodenalen Ende von
SchlieRmuskel umgeben, dem sog. Sphinkter Oddi, und zieht durch die Wand des Duodenumes,
wo sie in einer kleinen Erhebung endet, der Papille (Horiguchi and Kamisawa 2010). Aufgrund
der Ndhe der Papille zu Pankreas- und Gallenwegen finden sich bei Lasionen an der Papille
gelegentlich Symptome die auf Leber- oder Pankreasbeteiligung hindeuten. So kann zum
Beispiel ein Papillenadenom den Abfluss des Duktus choledochus behindern und
Ikterussymptomatik auslosen. Umgekehrt kann eine Entziindung oder Reizung der PDM durch
die Passage von Gallensteinen im Rahmen einer Choledocholithiasis auftreten.
Hauptsymptome eines Krankheitsprozesses im Bereich der PDM sind Bauchschmerzen,
Fieber, lkterus und Pruritus. Auch Symptome einer Pankreatitis kdnnen vorkommen (Venu

and Geenen 1986).

Viele Krankheitsprozesse verlaufen jedoch lange symptomlos und werden im Rahmen einer

Routine OGD diagnostiziert.

Tabelle 1: Indikationen zur Untersuchung der Papilla duodeni major

Hochrisikopatienten (Screening und Uberwachung)

Familidre Polyposis Syndrome

Patienten mit Z.n. Tumorresektion im Duodenum
Rezidivierende akute Pankreatitis

Periampullare Divertikel

Blutung (Besonders bei Z.n. endoskopischer Sphinkterotomie)
Dilatierter Gallen oder Pankreasgang unklarer Ursache

Verdacht auf Steineinklemmung in der PDM

Fish-Mouth-Appearance bei IPMN

Benigne ampulldre Tumoren (Lipom, Leiomyom)

Ampullarer neuroendokriner Tumor

Wadhrend Routineuntersuchung zufallig entdeckte, peripapilldre, verdachtige Lasion




1.2.1 Adenome und Uberwachungsprogramme

Papillenadenome sind glanduldre dysplastische Veranderungen im Bereich der PDM, die zu
invasiven Karzinomen entarten kénnen. Klinische Symptome kénnen denen der Gallen- und
Pankreasgangobstruktion entsprechen, sind jedoch insgesamt eher selten (Sobol and
Cooperman 1978, Chini and Draganov 2011). Autopsieberichten zufolge wird die Pravalenz
von Papillenadenomen auf 0,04% bis 0,12% geschatzt (Baker and Caldwell 1947, Chini and
Draganov 2011, Sato et al. 1999). Die Dysplasien folgen einer Adenom-Karzinom-Sequenz und
miissen deshalb auf Malignitat Untersucht werden. Endoskopische Kriterien fiir Benignitat
sind weiche Konsistenz und scharfe Begrenzung (Chini and Draganov 2011). Fir Malignitat
sprechen spontane Blutungen und Ulzerationen (Baron
2008). Fiir die vollstandige optische Untersuchung soll
nach aktueller Evidenzlage ein Seitblickendoskop
verwendet werden. Es wird auBerdem empfohlen, die
Lasionen zu biopsieren, da sonst Karzinome, die in
tieferen Schichten liegen, leicht Ubersehen werden

kénnen (Chini and Draganov 2011, Baron 2008). Die

Abbildung 5: Duodenales Adenom. Fotografie: histologischen Ergebnisse sind abhdngig von der
. Qualitat der Biopsie und der Erfahrung des Pathologen.
Falsch negative Ergebnisse bei Patienten mit Karzinomen wurden in 16%-60% der Falle
beobachtet (Committee et al. 2015). Aullerdem berichtet eine Studie von nur 64%
Ubereinstimmung von Biopsieergebnissen und dem Ergebnis von Resektionsmaterial (Bellizzi,
Kahaleh, and Stelow 2009). Es wird deshalb empfohlen bei einer Biopsie mindestens 6 Proben
zu entnehmen und die Biopsien zu wiederholen (Committee et al. 2015). Lee et al. berichten
von einer hoheren Spezifitat der Biopsie unter Verwendung eines Duodenoskops (Lee et al.

2015). Papillenadenome sind damit sehr seltene Erkrankungen, deren optische und

histologische Diagnostik eine Herausforderung fiir die Endoskopie darstellt.

Die meisten Papillenadenome werden inzidentell oder im Rahmen eines Screeningprogramms
diagnostiziert. Wichtig ist dabei zu unterscheiden ob ein Adenom sporadisch oder im Rahmen
einer genetischen Vorbelastung auftritt (Committee et al. 2015). Patienten, die unter
Familidgrer adenomatodser Polyposis (FAP) leiden, entwickeln mit einer hohen

Wahrscheinlichkeit Papillenadenome. Bei FAP handelt es sich um eine autosomal dominant
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vererbte Erkrankung, unter welcher die Patienten bis zu tausende kolorektale Polypen
entwickeln kénnen. Die meisten Patienten wiirden unbehandelt Karzinome entwickeln. Die
Pravalenz dieser Erkrankung wird mit 1/7000 angegeben (Arnold et al. 2005). Als Ursache
wurde eine Mutation im APC-Gen (Andenomatous-polyposis-coli-Gen; Chromosom 5q11)
identifiziert (Groden et al. 1991, Kinzler et al. 1991). Das APC-Protein ist ein
Tumorsuppressorprotein, welches normalerweise in Interaktion mit B-Catenin steht. Bei
mutationsbedingtem Funktionsverlust des APC-Proteins steigt der B-Cateninspiegel wodurch
eine (iber weitere Signalmolekiile transkribierte Zellproliferation beglinstigt wird. Durch
diesen Verlust der physiologischen Regulation durch APC kommt es konsekutiv zu einer
gesteigerten Zellproliferation und damit zu einem erhdhten Entartungsrisiko. Etwa 30% der
Patienten, die unter FAP leiden, weisen keine Mutation im APC-Gen auf. In diesen Féllen

konnte eine Mutation der Allele des MYH Gens identifiziert werden (Sieber et al. 2003).

Die Dysregulation betrifft nicht nur die Mukosa des Colons. Neben dem hohen Risiko fiir die
Entstehung kolorektaler Tumore ist die Manifestation in anderen Organen wie dem oberen
GI-Trakt von Bedeutung. Spigelman et. al untersuchten bereits 1989 das Auftreten duodenaler
Adenome im Rahmen von FAP (Spigelman et al. 1989). Bei dieser prospektiven Studie hatten
88 von 102 FAP Patienten duodenale Adenome (entspricht 86%). Die Leitlinie zur
Uberwachung pramaligner Lasionen im oberen GI-Trakt der Amerikanischen Gesellschaft fiir
Gastroenterologie (American Society of Gastrointestinal Endoscopy; ASGE) von 2006 berichtet
von einer Pravalenz duodenaler Adenome bei erwachsenen FAP Patienten von bis zu 90%. Der
Hauptanteil der Adenome befindet sich in der ampullaren und periampullaren Region(Hirota
et al. 2006, Spigelman et al. 1989). Die Moglichkeit eines Zusammenhangs zwischen Dysplasie
und dem Einfluss von Gallen- und Pankreassekret auf die Intestinalschleimhaut wird diskutiert

(Spigelman et al. 1989).

Das Duodenum, wird als der haufigste extrakolische Manifestationsort der FAP beschrieben
(Burke et al. 1999). Adenokarzinome, die sich aus periampullaren und ampulldaren Adenomen
entwickeln, werden als einer der Hauptgriinde fir das FAP-assoziierte Versterben von
kolektomierten Patienten gesehen (Burke et al. 1999, Hirota et al. 2006, Spigelman et al.
1989). Kim et al. erklaren peripapillare Karzinome sogar als die filhrende Todesursache bei
kolektomierten Patienten (Kim et al. 2001, Belchetz et al. 1996). Die endoskopische

Uberwachung des oberen Gl-Trakts von FAP Patienten wurde lange kontrovers diskutiert
11



(Burke et al. 1999, Spigelman et al. 1989). Die Effizienz der Uberwachungsprogramme mittels
OGD war laut der ASGE Leitlinie von 2006 bis zu diesem Zeitpunkt nur auf prospektive
Kohortenstudien und Expertenmeinungen gestlitzt. Eine Adenom-Karzinom-Sequenz galt
zwar bereits als gesichtert, jedoch schien diese Sequenz zeitlich variabel zu sein, was die Wahl
des richtigen Screening Intervalls schwierig gestaltete (Sato et al. 1999, Sellner 1990, Hirota et
al. 2006). Die ASGE Leitlinie zur endoskopischen Uberwachung pramaligner Lisionen von 2015
befasste sich leider nur mit dem Magen und die gesonderte Leitlinie fiir Ampullare Lasionen
befasste sich nicht mit der Uberwachung von FAP Patienten (Committee et al. 2015, Evans et
al. 2015). Mehrere Studien empfahlen jedoch bereits die Uberwachung mittels OGD und
Duodenoskopie (Baron 2008, Bilow et al. 2012, Burke et al. 1999, Kim et al. 2001, Sawada and
Muto 1995, Spigelman et al. 1989, Vasen et al. 2008).

Die Analyse der Uberwachung von 304 Patienten {iber einen mittleren Zeitraum von 14 Jahren
ergab, dass eine regelmaRige Screening Untersuchung in einer signifikant besseren Prognose
resultieren kann (Bulow et al. 2012). Das AusmaR der duodenalen Adenomatose gilt
aullerdem als wichtig fur das individuelle Risiko und wird fir die Wahl des
Uberwachungsintervall herangezogen (Biilow et al. 2004). Zur Unterteilung in Risikogruppen
wird der Spigelman Score verwendet. Diese Klassifikation teilt die Patienten anhand von
Polypenanzahl, -gréRRe, Histologie und Grad der Dysplasie in fiinf Klassen ein (Siehe Tabelle Nr.

2&3) (Spigelman et al. 1989, Campos et al. 2015).

Tabelle 2: Spigelman Klassifikation: Punktesystem (Campos et al. 2015, Spigelman et al. 1989)

Punktzahl

1 Punkt 2 Punkte 3 Punkte
Polypenanzahl | 1-4 5-20 >20
Polypengrofie | 1-4 5-10 >10
(mm)
Histologie Tubulds Tubulovillos Villos
Dysplasie Gering Moderat Schwer

Dabei wird das Gesamtrisiko fiir die Entwicklung duodenaler Karzinome bei FAP Patienten mit
5% angegeben. In Hochrisikogruppen kann es aber bis zu 100-fach hoher sein als in der
Normalbevoélkerung (Chini and Draganov 2011)
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Tabelle 3: Spigelman Klassifikation: Klassen (Spigelman et al. 1989)

Punktzahl Spigelman - Klasse

0
1-4

5-6
7-8
9-12

Bllow et al. haben von 1990 bis 2001 insgesamt 368 Patienten in einem regelmafigen Intervall

von zwei Jahren untersucht und mit der Spigelman Klassifikation in Gruppen eingeteilt. Sie
empfehlen eine Untersuchung alle 5 Jahre fiir Klasse 0-1, alle 3 Jahre fir Klasse 1l, alle 1-2 Jahre
flr Klasse Il und bei Klasse 1V zusatzlich eine endoskopische Ultraschalluntersuchung (Bilow

et al. 2004, Campos et al. 2015).

Die AWMF Leitlinie von 2017 zum Kolorektalen Karzinom empfiehlt ab dem 25. Bis 30.
Lebensjahr eine OGD und Duodenoskopie mit Seitblickoptik mit genauer Inspektion der
Papillenregion. Das Intervall von 3 Jahren bei unauffdlligem Befund soll nach dem

Schweregrad der Polyposis (Spigelman Klassifikation) verkiirzt werden (Schmiegel et al. 2017).

Die zweite wichtige genetische Neigung zur Karzinomentstehung im Gastrointestinaltrakt ist
das hereditdre nicht-Polyposis-assoziiertes kolorektale Karzinom (HNPCC). Trotz unklarer
Datenlage zur Effizienz und Sinnhaftigkeit der Uberwachungsprogramme ist es empfohlen
auch diese Patienten zu screenen. Es wird vorgeschlagen die Patienten ab dem 30. Lebensjahr

mittels OGD zu (iberwachen (Hirota et al. 2006, ten Kate et al. 2007, Schulmann et al. 2008).

Bei high-grade-Dysplasien wird (unabhangig, ob genetisch vorbelasteter Patient oder nicht)
eine endoskopische oder chirurgische Resektion empfohlen, um ein Fortschreiten zu
Karzinomen oder ein falsch negatives histologisches Ergebnis auszuschlieBen. Durch die
steigende Expertise ist die endoskopische Behandlung von Adenomen mittlerweile in den
Vordergrund getreten. Die Erfolgsquoten der endoskopischen Resektion werden mit 46% bis
92% angegeben, wobei eine retrospektive Analyse der Arbeitsgruppe von Irani et al. mit 102
Patienten eine 84%-ige Erfolgsquote publizierte (Irani et al. 2009, Chini and Draganov 2011,
Han and Kim 2006). Man kann vereinfachend sagen, dass je hohergradiger die Dysplasie und
je groRer die Lasion ist, desto eher ist die chirurgische Therapie der endoskopischen
vorzuziehen, wobei endoskopische Vorgehen auch in palliativen und inoperablen Fallen von
Nutzen sein kdnnen (Chini and Draganov 2011).
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Nach endoskopischer Therapie wird eine regelmaRige Nachkontrolle des Resektionsareals
empfohlen, da neoplastische Rezidive im Bereich der Resektionsareale keine Seltenheit sind

(Chini and Draganov 2011, Committee et al. 2015).

Fazit: Papillenadenome sind seltene Erkrankungen die im Rahmen von FAP und HNPCC
gehauft vorkommen kénnen. Frithes erkennen ist aufgrund des Entartungsrisikos wichtig.
Deshalb ist ein Screeningprogramm, welches sich am Ausmal der duodenalen Adenomatose
orientiert, empfohlen. Die Lasionen miissen je nach Stadium behandelt werden. Fir die
endoskopische Untersuchung wird, wie immer im Bereich der PDM, ein Seitblickendoskop

empfohlen.

1.2.2 Periampullare Divertikel

Ausstilpungen der duodenalen Mucosa und Muscularis mucosae nach extraluminal, die in
Nachbarschaft zur PDM auftreten, werden als periampulldare (PAD) oder peripapillare
Divertikel bezeichnet. Die Bruchsacke beinhalten meistens die Papille oder deren umliegende
Strukturen(Ackermann 1943, Lobo et al. 1999, Li et al. 2012). Beinhalten sie die Papille nicht,
kénnen sie auch als juxtapapillire Divertikel bezeichnet werden (Lobo et al. 1999).
Normalerweise werden diese Divertikel im mittleren Lebensabschnitt erworben, dhnlich den
Pulsionsdivertikeln in anderen GI-Trakt Abschnitten. Ein kongenitaler Faktor wird diskutiert.
Lobo et al. werteten die atiologischen Daten mehrerer Studien aus und kamen zu dem
Ergebnis, dass die Pravalenz ab 50 stark ansteigt. Suda et al. zeigten, bei 14 von 18 Fallen, das
Durchtreten des Bruchsacks an der Fusionslinie der embryonalen Pankreasanlagen (Suda,
Mizuguchi, and Matsumoto 1983). Das Schwacherwerden der intestinalen glatten Muskulatur,
der im Alter ansteigende intraabdominelle Druck sowie die abnehmende Darmmotilitat
beglinstigen die Entstehung von Divertikeln an diesen Pradilektionsstellen (Lobo et al. 1999,

Ackermann 1943).

Tabelle 4: Pravalenz von PADs in verschiedenen Altersgruppen (Lobo et al. 1999)

Altersgruppe (Jahre) Priavalenz von PADs (%)
<50 6,2

50-59 14,8

60-69 22,2

70-79 30,7

>80 30,9

Gesamt 17,2
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Bereits seit den 1980er Jahren wird diskutiert, ob PADs mit einem gehauften Auftreten von
Gallen- und Pankreasgangerkankungen assoziiert sind, was durch die Mdglichkeit der
mechanischen Obstruktion durch das Divertikel logisch erscheint (Leinkram, Roberts-
Thomson, and Kune 1980, Kennedy and Thompson 1988, Lobo et al. 1999). Die Assoziation
galt lange als nicht gesichert. Vollstandig geklart ist diese Diskussion zwar bisher nicht,
allerdings favorisieren aktuelle Studien den Zusammenhang zwischen PADs und Choledocho-
bzw Cholecystolithiasis (Christoforidis et al. 2002, Wu et al. 2007, Li et al. 2012, Tham and Kelly
2004).

Sun et al. spezifiziert das widerholte Auftreten weiter auf Divertikel bestimmter
GroRenklassen welche die Papille beinhalten (Sun et al. 2016). AuRerdem gibt diese Arbeit
Hinweise darauf, dass auch akute Pankreatitis im Rahmen groRer PADs haufiger beobachtet
wird. Die genaue Hypothese lautet, dass der Pankreasgang durch die Distorsion die aus der
intradivertikuldren Lage resultiert komprimiert werden kann und dies die Entstehung einer

Pankreatitis begiinstigt (Lobo et al. 1999).

Von endoskopischer Relevanz sind PADs auBerdem, weil sie die Inspektion und die
Kantlierung der PDM erschweren konnen (Altonbary and Bahgat 2016). Mit einem vorwarts
gerichteten Gastroskop ist die Untersuchung einer intradivertikuldren Papille duRerst
schwierig, deshalb wird auch in diesen Fallen oft ein Duodenoskop bendtigt. Grund dafir ist
das Verschwinden der Papille im Bruchsack, wodurch diese Gbersehen werden kann. Auch

nach Auffinden kann die verwinkelte Anatomie im Divertikel die Kaniilierung behindern.

Periampullare Divertikel sind also fiir gewohnlich ungefahrliche Aussackungen der
Schleimhaut. lhre Prdvalenz steigt im Alter an. Aufgrund ihrer méglichen Assoziation mit
pankreatikobiliagren Erkrankungen und der Erschwerten Kanilierung wahrend ERCP-

Untersuchungen stellen sie eine Herausforderung fiir die Endoskopie dar.
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Abbildung 6: Eine Papille mit intradivertikuldrer Lage ist oft nur mit dem Duodenoskop zu befunden. A1,A2: Vorwarts
gerichtetes Gastroskop; die PDM ist nicht zu sehen. B1,B2: Freie Sicht auf die PDM in intradivertikuldrer Position mit
Seitblickendoskop. Darstellung teilweise angelehnt an (Haycock et al. 2013), Fotografien: IER.

1.2.3 Pankreatitis

Die meisten Falle von akuter Pankreatitis konnen mittels Anamnese, klinischer Untersuchung,
Labor und abdominaler Bildgebung ausreichend diagnostiziert werden (Wilcox, Varadarajulu,
and Eloubeidi 2006). Die hauptsachlich durchgefiihrten endoskopischen Untersuchungen in
diesem Setting sind Endosonografie und endoskopisch retrograde

Cholangiopankreatikographie (ERCP) (Anderloni and Repici 2015).

In Féllen von rezidivierender idiopathischer Pankreatitis kann der Patient von einer
endoskopischen Untersuchung der Papille profitieren, um Differenzialdiagnosen wie

Steineinklemmungen und periampulldre Divertikel auszuschlieRRen.
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1.2.4 Cholangitis und Choledocholithiasis

Choledocholithiasis kann seit der Entwicklung der ERCP gut endoskopisch behandelt werden.
Erste Hinweise geben normalerweise klinisches Erscheinungsbild (rechtsseitige cholikartige
Oberbauchschmerzen), erhohte Cholestaseparameter (Alkalische Phosphatase, GPT/GOT,
Bilirubin etc.) und ein abdomineller Ultraschall. Den groRten pradiktiven Wert fiir das
tatsachliche Vorliegen einer Choledocholithiasis hat der sonografische Nachweis eines Steins
im Ductus hepaticus Communis und Ductus Choledochus. Zur genaueren Diagnostik werden
Scoringsysteme verwendet, die die Ergebnisse der genannten Untersuchungen sowie
Risikofaktoren (z.B. Alter, Geschlecht) mit einbeziehen (Abboud et al. 1996, Barkun et al.
1994). Je nach Risiko fiir das tatsachliche Vorliegen eines Steins im Gallengangssystem wird
dann weiter verfahren. Die Hauptrolle der Endoskopie gehort in diesen Fallen der ERCP, da
man mithilfe dieser Technik eingeklemmte Steine bergen kann. Die OGD spielt hier eine

untergeordnete Rolle, z.B. zur pra-ERCP bzw. pra-EUS Diagnostik des oberen Gl-Traktes.

1.2.5 Blutungen an der Papilla duodeni major

Eine endoskopische Sphinkterotomie ist ein Eingriff bei dem der Sphinkter Oddi mithilfe eines
Papillotoms eingeschnitten wird. Diese Inzision ermdoglicht die tiefe Kantulierung des Gallen-
und Pankreasgangsystems und kann im Rahmen einer ERCP nétig sein, beispielsweise um
Steine zu bergen, Stents zu legen oder tief liegende Gallengangsareale zu biopsieren (Freeman
and Guda 2005). Eine wichtige Komplikation der Sphinkterotomie ist die Mdoglichkeit der
Blutung mit einem Riskio von 2% bis zu 12% (Liu, Wang, and Li 2015). Diese kdnnen mit einer
Verzégerung von bis zu zwei Wochen auftreten. Bei der Behandlung der Blutungen kommen
z.B. Injektionen mit verdiinntem Epinephrin und Bipolare- oder Hitzekoagulation zum Einsatz.
Die Erfolgsrate der submukosalen Epinephrinjektion ist zwar hoch, jedoch wird die
Nachblutungsrate mit 11-28% angegeben (Wilcox et al. 2004), auRerdem ist bei Patienten mit
koronarer Herzerkrankung und kardialem Risiko Vorsicht geboten. Elektrokoagulation kann
Nekrosen und Perforationen als Komplikation haben und das Reblutungsrisiko kann bis zu 25%
betragen (Liu, Wang, and Li 2015). Der Einsatz konventioneller endoskopischer Hamoclips zur
Blutstillung an der PDM ist moglich, der Gebrauch in einem Duodenoskop ist jedoch schwierig
(Lin et al. 2004). Bestlinde die Moglichkeit die PDM mittels vorwartsgerichteten Endoskops
besser darstellen zu konnen als bisher, wdre eine Erweiterung des endoskopischen

Hamostase-Armamentariums moglich.
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1.2.6 Intraduktale papilldre muzinése Neoplasien

IPMN sind Neoplasien im Pankreasgangsystem. Duktale Dilatation, Sekretion von zdahem
Schleim und intraduktales, papillaires Wachstum sind charakterisitisch fir diese
Raumforderungen. Die ersten Berichte liber diese Erkrankung sind zwar schon in den 1980er
veroffentlicht worden (Itai et al. 1986), jedoch wurde der Begriff ,IPMN“ erst in den 1990ern
gepragt (Sessa et al. 1994). Diese Lasionen werden haufig per Zufall diagnostiziert. |hre
Inzidenz wird mit 2,04 pro 100.000 Patienten angegeben und scheint anzusteigen (Khan,
Sclabas, and Reid-Lombardo 2010). Der Grund, warum diese Verdnderungen fiir die OGD
relevant sind ist das sogenannte Fischmaul Zeichen (Fish-Mouth Sign), dass ein wichtiger
Hinweis fir die Hauptgang-IPMN ist (Beintaris et al. 2013). Dabei ist die Papilla duodeni major
sehr stark erweitert und sieht einem Fischmaul dhnlich. Bei erkennen dieses Zeichens (z.B. im
Rahmen einer Routine OGD) ist eine genaue endoskopische Untersuchung der PDM sowie die
weitere Charakterisierung der IPMN mittels CT, Endosonografie, MRCP und ERCP indiziert
(Machado, al Qadhi, and al Wahibi 2015).

1.2.7 Neuroendokrine Tumore

NETs der PDM sind verschiedene neoplastische Raumforderungen, sowohl benigne als auch
maligne, die aus Zellen des neuroendokrinen Systems entstehen und unter diesem Begriff
zusammenfasst werden (Hartel et al. 2005). Albores-Saavedra et al. analysierten die
Demographie der Erkrankung und verwendeten dazu Daten aus der SEER-Datenbank. Diese
Datenbank (Surveillance, Epidemiology, and End Results) ist eine der groRten fir
Tumorepidemiologie. Seit 1973 wurden nur 139 Falle von Neuroendokrinen Tumoren an der
PDM dokumentiert (Albores-Saavedra et al. 2010). Diese Erkrankung ist also extrem selten.
Die Diagnose wird haufig zufdllig im Rahmen von Computertomografie,
Magnetresonanztomografie, ERCP oder OGD gestellt. Die Inzidenz scheint anzusteigen,
vermutlich aufgrund haufigerer Untersuchungen (Lee et al. 2016). Klinische Symptome
kdnnen Zeichen der biliaren Obstruktion (z.B. lkterus), Magenentleerungsstérung und
unspezifische Tumorzeichen sein (Carter et al. 2009). Sie treten in etwa 2/3 der Falle auf.
Symptome und laborchemische Zeichen des Karzinoidsyndroms werden nur sehr selten

beobachtet (Hartel et al. 2005).
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Endoskopisch ist eine Raumforderung im Bereich der Papille zu sehen. Die Unterscheidung
von anderen Tumorentitaten erfolgt immunhistochemisch. Ziel der endoskopischen
Untersuchung bei NET der Papille ist nicht nur das Erkennen und biopsieren, sondern auch die
richtige Abschatzung der Ausbreitung des Tumorwachstums (Hartel et al. 2005). Dadurch ist
die Wahl des optimalen weiteren Vorgehens (konservativ, endoskopische Resektion,

chirurgischer Eingriff) moglich.

1.3 Okonomische Aspekte

Es gibt zahlreiche Indikationen zur Darstellung der PDM. Dazu wird nach aktueller Leitlinie ein
Duodenoskop empfohlen (Committee et al. 2015). Das bedeutet, dass sich der diagnostischen
Routine OGD eine Duodenoskopie anschlieRt. Daraus resultiert eine klare VergréRerung des
zeitlichen Aufwandes. Nicht nur miissen zwei Untersuchungen durchgefiihrt werden, auch der
Aufwand der Vorbereitung (z.B. Installation, Uberpriifung und Aufbereitung der Gerite)
steigt. Gerade die Aufbereitungszeit und die zusatzliche Belegung einer Reinigungsmaschine
kénnen im Alltag kritisch sein. Die Aufbereitung eines Duodenoskops (etwa 17 Minuten
Arbeitszeit zusatzlich zur Maschinenwasche) ist sogar aufwandiger als die eines Gastroskops
(etwa 15 Minuten) (Zeitangabe bezogen auf Reinigungsdauer in der Interdisziplindren

Endoskopie des Rechts der Isar; Stand: Dezember 2016) (Choi and Cho 2015).

Der Artikel , Different perceptions of the burden of upper Gl endoscopy: an empirical study in
three patient groups” berichtet tiber die Ergebnisse einer prospektiven Studie mit 476 OGD
Patienten die zu Schmerzen, psychischem Stress und Unwohlsein im Rahmen der
Untersuchung befragt wurden (Essink-Bot et al. 2007). Einer der Faktoren, den Essink-Bot et
al. als belastend fiir den Patienten angeben, ist die GroRRe des verwendeten Endoskops. Der
AulRendurchmesser des distalen Endes des aktuellen Duodenoskops von Olympus (TJF-Q180V)
betrdgt sogar 13,7mm. Wir vermuten deshalb eine Erleichterung der Belastung fir den
Patienten durch Einsatz von CAE, nicht nur weil ihm eine zweite Untersuchung erspart wird,
sondern moglicherweise auch durch das schmalere Gerat (GIF-1TH190 hat nach Angaben des
Herstellers einen Durchmesser von 10mm). AuRerdem kann durch eine kiirzere Gesamtdauer
der Untersuchung die notige Propofoldosis gesenkt werden, was wiederum eine Entlastung

fiir den Kreislauf des Patienten mit sich bringen kann.
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Im Klinikalltag wird fiir die Duodenoskopie ein Untersucher mit ERCP Erfahrung bendtigt, der
die Darstellung der PDM zuverlassig erfiillen kann. Dies ist aufgrund von Zeit und
Personalmangel sehr umstandlich und nicht immer maglich. Nicht nur kann es im Alltag an
verfligbaren Endoskopikern mit ERCP Erfahrung mangeln, es gibt auch Situationen,
beispielsweise im niedergelassenen drztlichen Bereich, in denen eine Duodenoskopie mangels
Geratsverflgbarkeit nicht moglich ist (Blilow et al. 2004). Es wird also noétig, Patienten wegen
jeder Diagnostik, welche die Untersuchung der PDM einschlie8t, in ein Zentrum mit ERCP
Moglichkeit zu Uberweisen. Dies mag in Fallen von FAP mit mdglichem Interventionsbedarf
sinnvoll erscheinen, die Inzidenz der meisten Ldsionen ist jedoch so niedrig, dass eine
Intervention unwahrscheinlich ist. Diese Betrachtung macht anschaulich, dass durch die
Notwendigkeit der zweiten Untersuchung eine zeitliche, wirtschaftliche, personaltechnische

und strukturelle Belastung entsteht.

Eine Methode =zur Darstellung der PDM, die keine ERCP-Erfahrung erfordert, von
durchschnittlichen Gastroenterologen durchfiihrbar ist und die Verwendung eines
Duodenoskops unnétig macht, ware auBerordentlich wirtschaftlich. Eine solche Methode

kann die Kappen-assistierte-Endoskopie sein.

1.4 Entwicklung der Kappen-assistierten-Endoskopie

Die Kappen-assistierte-Endoskopie ist zum ersten Mal 1990 von Inoue et. al zur Verbesserung
der Zugangsmoglichkeiten von vorwartsgerichteten Endoskopen vorgestellt worden (Inoue et
al. 1992). Dabei hat man eine Methode entwickelt, bei der
eine durchsichtige Plastikkappe auf die Spitze des
Endoskops gesteckt wird, mit deren Hilfe die Mukosa
eingesaugt und resiziert werden kann. Diese Kappe ist
weich, stumpf und ragt etwa 4mm Uber die Spitze des
Endoskops hinaus. Seit den ersten Berichten (iber CAE

wurden viele weitere Anwendungsbereiche dafiir

beschrieben. Mit klarer Evidenz konnte fiir die Koloskopie

Abbildung 7: Kappe auf der Spitze eines
Gastroskops. Fotografie: IER. gezeigt werden, dass Kappen-assistierte-Koloskopie (CAC)

fiir die Diagnostik eine hohere adenoma detection rate , sowie eine niedrigere adenoma miss

rate (AMR) aufweist (Horiuchi and Nakayama 2008, Kondo et al. 2007, Hewett and Rex 2010).
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ADR und AMR sind Qualitatsmerkmale der Koloskopie. Die ADR beschreibt, wie viele Adenome
bei einer Koloskopie gesehen wurden, die AMR wie viele Adenome ibersehen wurden. Dazu
werden die Befunde jeweils mit einer Kontrollkoloskopie verglichen. Eine hohe ADR bzw. eine
niedrige AMR bedeuten eine genauere Vorsorgeuntersuchung und damit eine grofere

Sicherheit fur den Patienten. Als

technischer Grund fir das bessere
Ergebnis mit CAC ist die Maoglichkeit
beschrieben, mithilfe der durchsichtigen
Kappe Mukosafalten auszustreichen und
somit im Rickzug der Koloskopie die

oralen, hinter den Falten gelegenen

Abbildung 8: Verdridngen einer Schleimhautfalte mit der Kappe.
Darstellung angelehnt an (Haycock et al. 2013)

zu kénnen (Hewett and Rex 2010). Bei der retrograden Ballonendoskopie wird mithilfe eines

Bereiche der Schleimhaut besser sehen

Ballons, der zur Fixierung der Position des Endoskops im Kolon dient, das Terminale lleum
untersucht. Eine Studie hat gezeigt, dass bei dieser Untersuchung eine Kappe die Intubation
des terminalen lleums erleichtern kann und dadurch den Gesamterfolg der Untersuchung
erhoht (Dufault and Brock 2016). Zusatzbefunde dieser Studien lassen eine kiirzere
Untersuchungsdauer und ein geringeres MaR an Unbehagen vermuten.

Bei der Endoskopie des oberen Gl-Trakts zeigten Yap et al., dass die Verwendung einer Kappe
es ermoglicht, tangentiale Lasionen  durch
Manipulation in eine direktere Position zu
verschieben. AuBerdem haben sie beschrieben, dass
das direkte Positionieren des Endoskops auf einer
Lasion mit Hilfe der Kappe fir Stabilitat sorgen kann,
" und dass der Abstand zwischen Linse des Endoskops
und Lasion optimal fir manipulierende Eingriffe ist

! (Yap and Ng 2001). Zhang et. al haben Uber eine

: — A kirzere  Eingriffsdauer  bei  der  Entfernung
Abbildung 9: Detailaufnahme des .

Kappenaufsatzes. Fotografie: IER. verschluckter Fremdk('jrper im Osophagus mit CAE
berichtet (Zhang et al. 2013). Als Grund dafiir haben sie eine klarere Sicht im Bereich der
Fremdkorper vermutet. Ein weiterer neuer Anwendungsbereich von CAE st die

Blutungsstillung im Rahmen von Sphinkterotomie-induzierten Blutungen. Liu et. al berichten
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Uber 90% erfolgreiche Falle von Kappen-assistierter-Haemoclip-Applikation bei nicht
kontrollierbaren Blutungen (9 von 10 Patienten) (Liu, Wang, and Li 2015). Sogar im Bereich
der ERCP gibt es Einsatzmoglichkeiten fir die Kappenaufsdtze. Bei Patienten mit
periampullaren Divertikeln kann die Kanilierung der Papille durch eine Kappe erleichtert
werden (Altonbary and Bahgat 2016, Myung et al. 2014). Ebenso kann Kappen-assistierte-
ERCP bei Patienten mit verdnderter oberer Gl-Trakt Anatomie verwendet werden (Ki et al.
2015).
Zusammengefasst wurde gezeigt, dass Kappen-assistierte Endoskopie folgende Vorteile hat:

1. Einhalten eines Abstandes der fiir die Befundung und Manipulation optimal ist

2. Manipulation (schieben, ziehen, streichen) an der Schleimhaut

3. Verbessertes Einhaken des Endoskops fir Begradigungsmanover

4. Vereinfachte Intubation in Engstellen
Wie bereits beschrieben, befindet sich die Papilla duodeni major in einer tangentialen Position
im Duodenum, hinter einer Horizontalfalte Damit befindet sie sich in einer kombiniert
schwierigen Lage zur Darstellung mit normalem Endoskop mit Geradeausoptik. Aus dem
bisherigen Wissen kann bereits gesagt werden, dass CAE in Bezug auf die Darstellbarkeit der

PDM besser geeignet ist als die S-OGD.

1.5 Zusammenfassung und Studienziele

Die Ausgangssituation ist also folgende:

Es gibt verschiedenste Lasionen, die eine griindliche Untersuchung, regelmaRige
Uberwachung oder Intervention der Papilla duodeni major erfordern.

Leider ist die S-OGD eine mangelhafte Untersuchungsmethode fiir diese Region. Die Kappen-
assistierte-Endoskopie hat sich im Lauf der letzten Jahre zu einer immer populdreren
Hilfsmethode entwickelt und die bisherige Datenlage macht es wahrscheinlich, dass die
Anwendungsvorteile dieser Technik die Untersuchung der PDM mit dem normalen Endoskop
optimieren koénnten. Dies ware erfreulich, da die Verwendung eines Duodenoskops zur
Untersuchung der PDM einen zeitlichen, wirtschaftlichen und personaltechnischen Aufwand
verursacht. Aus diesem Grund flihrten wir eine proof-of-Concept-Studie durch, mit dem Ziel

CAE und S-OGD bei der Untersuchung der PDM zu vergleichen.
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2 Patienten, Material und Methoden

2.1 Studiendesign

Die Kappa Studie ist eine prospektive, randomisierte, verblindete, Crossover Studie, an einem
Krankenhaus der Supramaximalversorgung (Klinikum Rechts der lIsar). Es wurde die
vollstandige Darstellbarkeit der Papilla duodeni Major mit CAE und S-OGD verglichen. Die
ortliche Ethikkomission genehmigte die Durchflihrung der Studie nach ordnungsgemalier

Prifung am 12.01.2016.

2.2 Patientenpopulation

Untersucht wurden 101 Patienten, die zwischen Februar und Mai 2016 in der
Interdisziplindren Endoskopie des Klinikums Rechts der Isar vorstellig wurden.
Einschlusskriterien waren die Indikation zur elektiven OGD, Alter von tber 18 Jahren und die
Einwilligung nach erfolgter Aufklarung. Alle Patienten wurden Gber mogliche Risiken (die der
normalen OGD) und Vorteile (evtl. bessere Darstellbarkeit der Pappilla Duodeni Major)
aufgeklart.

Ausschlusskriterien  waren eine operativ veranderte Anatomie des oberen
Gastrointestinaltraktes und Stenosen, zudem Notfallindikationen wie vermutete oder
diagnostisch gesicherte Blutungen des oberen Gastrointestinaltraktes. Patienten mit
Gallengangsstent oder jene, bei denen Endoskopische Interventionen geplant waren wurden
ebenfalls ausgeschlossen. AuBerdem wurden Patienten mit American Society of
Anaesthesiologists Klasse Il oder hoéher, sowie Patienten mit Kontraindikationen gegen die
Sedierung mit Propofol ausgeschlossen.

Von allen Patienten wurde zur demographischen Analyse Alter und Gewicht, sowie Body Mass

Index aufgezeichnet. Die Datenerfassung erfolgte durch einen Doktoranden.
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2.3 Randomisierung

Die Randomisierung der Patienten erfolgte unmittelbar vor der Untersuchung durch Offnung

eines versiegelten Briefumschlages, welcher die

Studienteilnehmer

Randomisierung

Standard OGD Kappel?.assistierte
0GD

Kappenassistierte }
0GD Standard OGD

Fotodokumentation, Zuschnitt und Randomisierung der Bilder

Evaluation durch 3 unabhangige Experten

Datenauswertung

Abbildung 10: Flussdiagramm zur Grafischen Darstellung von Randomisierung und Studiendurchfiihrung

Gruppenzuteilung enthielt. AnschlieBend wurden die Patienten gemaR dem Schema einer
Crossover-Studie, in Gruppe A zuerst mit S-OGD und anschlieBend mit CAE, die Patienten in
Gruppe B zuerst mit CAE und anschlieRend mit S-OGD untersucht. Die Randomisierung
erfolgte computergeneriert durch einen Statistiker. Das Endoskopie Team beteiligte sich nicht

an der Zuweisung der Patienten.

2.4 Untersucher

Jeder der flinf teilnehmenden Untersucher hatte zu Beginn der Studie bereits mindestens 500
S-OGDs durchgefiihrt. Zwei der Untersucher hatten auRerdem ERCP Erfahrung. Vor Beginn der
Studie musste jeder Untersucher ein Minimum von 10 CAEs als Training absolvieren um das
Handling der Kappe kennenzulernen. Der Autor dieser Arbeit war an der Organisation,
Auswertung, Datenverarbeitung und an der wissenschaftlichen Publikation beteiligt. Nicht
jedoch an den endoskopischen Untersuchungen.
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2.5 Gerdte

Es wurden Olympus Video Endoskope der Serie GIF-H180 und GIFQ-180 verwendet mit
Olympus Video Prozessoren der Serie Evis Exera ll,
sowie HD Monitore der Serie OEV 191H (Olympus
Deutschland Inc.). Zur CAE wurde als Aufsatz die jeweils
passende, weiche, durchsichtige Plastikkappe (Model
D-201-10704 oder D-201- 11804; Olympus

Deutschland Inc.) auf die Spitze des Endoskops

gesteckt. Die Vorderkante der Kappe ragt etwa 4mm

Abbildung 11: Sichteinschrankung durch . . i i )
Verwendung einer zu kleinen Kappe. uber die Spitze des Endoskops hinaus. Die Kappen

Fotografie: IER.

unterscheiden sich nur in ihrem Durchmesser (12,4mm
bzw. 11,35 mm). Dabei ist das Endoskop der Serie GIF-H180 mit dem 12,4mm Aufsatz, das
GIFQ-180 mit dem 11,35 mm Aufsatz kompatibel. Auf Kompatibilitdit der Gerate wurde
besonders geachtet, da bei falscher Verwendung eine starke Einschrankung des Sichtfeldes
(zu kleine Kappe) bzw. eine unsichere Befestigung der Kappe (zu grofle Kappe) mit dem Risiko

des Verlustes wahrend der Untersuchung resultieren kann.

2.6 Untersuchung

2.6.1 Reihenfolge der Untersuchungen

Angepasst an die Anforderungen der Randomisierung erhielten die Patienten zwei
aufeinanderfolgende Untersuchungen. Die Reihenfolge unterlag den Vorgaben der
Randomisierung. Beide Untersuchungen wurden jeweils vom gleichen Untersucher

durchgefihrt.

2.6.2 Sedierung

Jedem Patienten wurde per intermittierender Bolusgabe Propofol lber einen Intravenésen
Zugang verabreicht. Fiir die Dauer der Sedierung bekamen die Patienten nasalen Sauerstoff
und wurden mit Pulsoximeter, nicht-invasiver Blutdruckmessung sowie regelmaliger

Inspektion durch Pflegepersonal und Untersucher iberwacht (Dumonceau et al. 2015).
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2.6.3 Endoskopisches Vorgehen

Bis zur Passage des Pylorus entspricht der Untersuchungsvorgang dem der Standard OGD.
Dazu wird unabhangig von der Indikation ein Routinevorgang befolgt um die Darstellung aller
wichtigen Strukturen zu garantieren. Die Beschreibung des Vorgangs entspricht den
Informationen aus ,, Cotton and Williams' Practical Gastrointestinal Endoscopy” (Haycock et al.
2013). Das Endoskop wird unter Sicht durch einen Bissschutz in den Mund des Patienten
eingefiihrt. Nach Passieren des Pharynx wird der obere Osophagussphinkter erreicht. Der
Beginn der Gesamtzeit der Untersuchung (sekundadrer Endpunkt der Studie) war das
Uberwinden dieses oberen Osophagussphinkters. Die Sicht auf die Schleimhiute ist haufig
wahrend des Riickzuges optimal, jedoch kann auch bei der Insertion schon die Beschreibung
von auffdlligen Lasionen erfolgen, da durch den Kontakt zwischen Endoskop und Schleimhaut
Irritationen entstehen kénnen, welche im Riickzug falschlicherweise als Lasion interpretiert
werden kénnten. Der Ubergang von ©&sophagealer zu gastraler Schleimhaut
(gastrodsophagealer Ubergang) ist aufgrund des Farb- und Strukturwechsels der
Schleimhdute von rosarotem (endoskopisch eher weilRem) Plattenepithel auf rotliches
Zylinderepithel in der Regel leicht zu erkennen und befindet sich etwa 38-40cm hinter der
Zahnreihe. Der Hiatus Osophagi des Zwerchfells liegt gewdhnlich nicht weiter als 2cm aboral
der Z-Linie und bildet sich als Verengung des Osophagus ab. Physiologischerweise beginnen
die Plicae gastricae aboral des Hiatus. Der Magen wird durch Passieren des unteren
Osophagussphinkters erreicht. Nach erfolgreicher Passage der Cardia wird das Endoskop so
rotiert, dass die kleine Kurvatur im Bild rechts, die GroRe im Bild links zu sehen ist. Selbst
geringe Mengen von verbliebenem Magensaft werden abgesaugt um die Wahrscheinlichkeit
einer Aspiration zu senken. Durch Vorschieben des Endoskops (unter Luftinsufflation) entlang
der groRen Kurvatur und gleichzeitiger Rotation im Uhrzeigersinn kommt die Angulusfalte im
Antrum des Magens zur Darstellung. Die Passage des Pylorus kann schwierig sein, was seiner
Rolle als SchlieBmuskel geschuldet ist. Der Erfolg wird sowohl gefiihlt (Resistenzverlust) als
auch gesehen (helle intestinale Schleimhautzotten). Es kann vorkommen, dass sich das
Endoskop direkt nach der Uberwindung des Pylorus durch die Eigenspannung des Gerétes in
die gegeniberliegende Wand des Bulbus Duodeni schiebt (Haycock et al. 2013). Durch
minimalen Riickzug wird nun die obere Kurvatur des Duodenums sichtbar. Im Duodenum

descendens wurde versucht die PDM so schnell wie moglich vollstandig darzustellen. Die PDM
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wird proximal durch eine als ,hooding-Fold“ beschriebene, horizontal verlaufende
Mukosafalte begrenzt, welche die Sicht auf die Papille verlegen kann (Horiguchi and Kamisawa
2010). Periampulldre und juxtaampullare Divertikel sind weitere Hindernisse welche die Sicht
auf die Papille einschranken kénnen. Weil die Kappe 4mm Uber das Endoskop hinaussteht ist
es damit moglich diese anatomischen Hindernisse zu Giberwinden und die gesuchte Region im

Fokus zu behalten.

Wahrend des Riickzugs wurden in Gruppe A und B alle Lasionen dokumentiert, die bei der
jeweils vorausgegangenen Untersuchung im Studienarm nicht bereits aufgefallen waren. Viele
Bereiche des oberen GI-Trakts kdnnen ausgezeichnet im Riickzug eingesehen werden,
weshalb ein GroRteil der Diagnostik oft erst dann erfolgt. Nach Rickzug in den Magen wird
dieser sowohl mit Blick nach vorne, als auch in Inversion
befundet. Dazu wird das Endoskop maximal abgewinkelt,
wodurch es die Form eines Kriickstocks annimmt. Dadurch
geht der Fokus der Kamera nach oben Richtung Fundus und
Kardia (Haycock et al. 2013). Diese Einstellung eignet sich u.a.
zur Diagnostik von Hernien, Fundusvarizen und Cardialer
Raumforderungen. Beim Riickzug durch die Speiserchre

erfolgt die Diagnostik an der Z-Linie, sowie im tubuladren
Abbildung 12: Inversion im Magen.

Darstellung angelehnt an (Haycock et al. Osophagus,
2013)

2.7 Messwerte und Dokumentation

Die Vollstandigkeit der Untersuchung wurde mittels Fotografie dokumentiert. Zu
Studienzwecken musste das vordere Ende, die Offnung, sowie das hintere Ende der Papille
eingesehen und fotografiert werden. Die Zeit von Beginn (Insertion) bis Ende (Extubation) der
Untersuchung und die Zeit zwischen Passage des Pylorus, bis zur Darstellung der PDM wurden
gemessen. Konnte die Papille innerhalb von 2 Minuten nach Passage des Pylorus nicht
gefunden werden, wurde sie als ,nicht dargestellt” dokumentiert. Die Zeitmessungen
beriicksichtigen damit die Handhabung der Kappe fiir die gesamte OGD (Gesamtdauer der
Untersuchung) und den zeitlichen Unterschied den die Verwendung der Kappe beim
Auffinden und Befunden der PDM machen kann (Passage des Pylorus bis Darstellung der

PDM). An die erfolgte fotografische Dokumentation, bzw. den Ablauf der 2 Minuten schliel3t
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sich die Untersuchung im Riickzug an. Die Untersuchung endete mit der Extubation des
Endoskops. Blutungen, Mukosaeinrisse, Perforationen, Verlust der Kappe oder andere
Komplikationen wurden dokumentiert. Ein Muster des Bogens zur Datenerhebung befindet

sich im Anhang.

2.8 Auswertung der Papillendiagnostik und Verblindungsmethodik

Von jedem Patienten, wurden die Fotos beider Untersuchungen gesammelt und mit einer
Bearbeitungssoftware (Adobe Photoshop ©, Version 12.1) so zugeschnitten, dass der Bereich
in dem sich die Kappe befindet nicht mehr zu sehen war, was Verblindung entsprach. Dadurch
war fur den unabhangigen Befunder nicht mehr zu erkennen um welche Art der Untersuchung

es sich handelte. Die Bilder wurden randomisiert und von drei externen Endoskopieexperten

ausgewertet.

Abbildung 13: Die Bilder sind so zugeschnitten, dass nicht zu erkennen ist um welche Untersuchungsmethode es sich
handelt. A1&2: S-OGD vor und nach Verblindung. B1&2: CAE vor und nach Verblindung. Fotografien aus IER.

28



Die drei Experten hatten 2000, 2500 und 8000 ERCPs bis dahin durchgefiihrt. Sie waren also
auBerst qualifiziert fur die Befundung der PDM. Die Qualitat der Untersuchung wurde mit
einem Score von 0-3 bewertet (Tabelle Nr.5). Nur eine Untersuchung mit einem Score von 3
wurde als vollstandig gewertet. 1 und 2 Punkte wurden als unvollstéandig gewertet. Ergebnisse

mit einem Score von 1, 2 und 3 galten als erfolgreiches Auffinden der Papille.

Tabelle 5: Score zur Befundung der Papille

Score Bildbefund

3 Proximales und distales Ende, sowie die Offnung der Papille sichtbar

2 Entweder das proximale oder das distale Ende und die Offnung sichtbar
1 Entweder das proximale oder das distale Ende ohne die Offnung sichtbar
0 Papille nicht lokalisierbar

2.9 Nachsorge

Alle Patienten wurden beziiglich ihres Befindens in der Woche nach der Untersuchung befragt.

Jegliche untersuchungsassoziierten Komplikationen wurden gemeldet und aufgezeichnet.

2.10 Ergebnisauswertung

Priméres Ziel der Studie war der Vergleich der vollstandigen Untersuchung der PDM bei CAE
und S-OGD. Dieses galt dann als erreicht, wenn die unabhingigen Endoskopieexperten die
Papillen auf den verblindeten Fotos mit einem Score von 3 bewerteten. Weitere Endpunkte
waren der Vergleich der Dauer der Untersuchung und des Auffindens der Papille im

Duodenum, sowie die gesamten diagnostischen Méglichkeiten von S-OGD und CAE.

2.11 Stichprobengrifse und Statistik

Das Statistikprogramm nQuery Advisor 7.0®wurde zur Berechnung der Fallzahl verwendet. Die
Analyse ergab, dass eine Fallzahl von 101 Patienten nétig sein wiirde um eine Power von
mindestens 80% zu erreichen. Dies errechnet sich wie folgt:

Aus Vorerfahrungen bei der Untersuchung der Papille mit CAE und S-OGD konnte geschitzt

werden, dass es einen Unterschied in der Untersuchungsqualitat (in Bezug auf Vollstandigkeit
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der Untersuchung) von mindestens 15% geben wiirde (95% fir CAE gegeniiber 80% fiir S-
OGD). Analysemethode der Wahl war ein klassischer zum Vergleich von diskonkordanten
Paaren mit einem beidseitigen Signifikanzniveau von 5% (Choi et al. 2013). Ausgehend von
MeRwertpaaren eines stetigen Merkmals Gberpriift dieser Test die Nullhypothese, dass das
Ergebnis der einen Untersuchung mit gleicher Wahrscheinlichkeit groler oder kleiner ist als
das Ergebnis der anderen Untersuchung. Dadurch betrachtet der Test nur das Vorzeichen der
Differenz der beiden Messungen. Dieser Test analysiert also ob es einen Unterschied zwischen
den beiden Messungen gibt. Zur Bestimmung der TestgroBe nahmen wir eine relative
Haufigkeit ungleicher Paare von 25% an. Daraus errechnete sich eine Fallzahl von 92. Da wir
einen Ausfall von 10% der Patienten zur Sicherheit einkalkulierten, ergab sich eine Anzahl von
101 Patienten (Lienert and Bortz 1998). Die Datenauswertung erfolgte mit SPSS®, Version 23.
Die kategorischen Variablen wurden unter Verwendung von absoluter und relativer Haufigkeit
zusammengefasst. Normalverteilte, quantitative Variablen wurden durch Mittelwert und
Standardabweichung beschrieben, andere durch Median und Spannweite. Um Unterschiede
in den Gruppen (A&B) zu untersuchen, wurden unabhangiger T-Test, Mann-Whitney-U-Test
und Chi-Quadrat-Test verwendet. Zum Vergleich der beiden Untersuchungsmethoden wurde
McNemar’s Test flir verbundene Stichproben genutzt. Die Interobservervariabilitat zwischen
den drei Gutachtern wurde mittels Cohens-Kappa ausgewertet. Das Signifikanzniveau aller
Tests betragt 5%. Uber die Ergebnisse wurde gemiR der CONSORT Leitlinie berichtet (Schulz,
Altman, and Moher 2010).
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3 Ergebnisse

3.1 Patientenpopulation

3.1.1 Aufgenommene Patienten

Insgesamt nahmen 101 Patienten an der Studie teil und erhielten die vorgesehene Diagnostik
(Abbildung Nr. 14). Es mussten keine Patienten nachtraglich ausgeschlossen werden. 51
Patienten waren in Gruppe A und erhielten deshalb zuerst eine S-OGD, 50 befanden sich in

Gruppe B und erhielten zuerst eine CAE. Jeder Patient erhielt danach die entsprechend andere

Untersuchung.
Studienteilnehmer
N=101
| Randomisierung |

v ¥
‘ Gruppe A | | Gruppe B ‘

+
Standard
Zugewiesen (n =51)
Durchgefiihrt {n=51)

Standard OGD
Durchgefiihrt (n=50)
|

v

| Fotodokumentation, Zuschnitt und Randomisierung (202 Bilder) ‘

!

| Evaluation durch 3 unabhiingige Experten |

4

Datenauswertung |

Abbildung 14: Flussdiagramm zur Fallzahl, Randomisierung, Untersuchungsdurchfiihrung und Datenauswertung

Voraussetzung filir das Auffinden der PDM ist das Vorspiegeln bis ins absteigende Duodenum.

Es konnte in allen Fallen erreicht werden. Es gab in keiner der beiden Gruppen Friih- oder

Spatkomplikationen.
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3.1.2 Demographie

Das Durchschnittsalter der Patienten war 58 Jahre (Standardabweichung 15 Jahre). 48
Patienten (48%) waren mannlich. Der durchschnittliche BMI war 26,5 kg/m?
(Standardabweichung 6,2).

3.2 Primdrer Endpunkt

Die vollstandige Darstellung der PDM (Score von 3) konnte mit CAE bei 98 von 101 Patienten
erreicht werden; mit S-OGD nur bei 24 von 101. Dies entspricht einem Ergebnis von 97% (CAE)
versus 24% S-OGD (p<0,001)

Scoreverteilung CAE Scoreverteilung S-OGD

W Score 0 B Score 0
HScorel B Scorel
W Score2 B Score 2
M Score3 B Score 3

Abbildung 15: Grafische Darstellung der Score-Verteilung durch Kreisdiagramme.

Die Reihenfolge der Untersuchung hatte keinen relevanten Einfluss auf die Darstellbarkeit der
Papille. Die S-OGD war in 14 Fillen erfolgreich, in denen sie die initiale Untersuchung war
(Gruppe A) und in 10 in denen sie die Zweite war (Gruppe B) (14% versus 10%, p=0,48) Die
CAE war in beiden Gruppen in 49 Fallen erfolgreich (49% versus 49%, p=1,00).
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Abbildung 16: Beispiele fiir die Bewertung der Untersuchung: A: 0 Punkte, Papille nicht lokalisiert. B: 1 Punkt, nur das
proximale Ende sichtbar. C: 2 Punkte, distales Ende und Offnung sichtbar. D: proximales und distales Ende, sowie Orificium
sichtbar. Fotografien: IER.

Tabelle 6: Scoring Ergebnisse

CAE (n=101)

Score 0 Score 1 Score 2 Score 3
Standard Score 0 0 0 1 31 32 (32%)
olcly) Score 1 0 0 1 17 18 (18%)
(n=101) Score 2 0 0 0 27 27 (27%)
Score 3 0 0 1 23 24 (24%)
0 (0%) 0 (0%) 3(3%) 98 (97%)

Erlduterung zu Tabelle Nr. 6: Scoring-Ergebnisse der Unabhdngigen Untersucher. 3: Proximales und distales Ende,
sowie die Offnung der Papille sichtbar. 2: Entweder das proximale oder das distale Ende mit der Offnung sichtbar. 1:
Entweder das proximale oder das distale Ende ohne die Offnung sichtbar. 0: Papille nicht lokalisierbar
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3.3 Sekunddre Endpunkte

3.3.1 Lokalisation
Das Auffinden der Papille gelang in 100% (101/101) der Kappen-assistierten-Endoskopien und
in 69% (69/101) der Standard-Endoskopien (100% im Vergleich zu 68%, p<0,001) (vgl.:

Abbildung 21).

3.3.2 Dauer der Untersuchung

Die mittlere Dauer nach Uberwinden des Pylorus bis zum Auffinden der Papille war wihrend
Kappen-assistierter-OGD signifikant kiirzer als wahrend Standard-OGD (Median: 46 Sekunden
(Spannweite 8-120) im Gegensatz zu 96 Sekunden (Spannweite 9-120), p<0.001).

120,007

100, 00

Zeit (s)

T T
5-0GD CAE
Art der Untersuchung

Abbildung 17 Grafische Darstellung des Unterschiedlichen Zeitaufwandes beim Auffinden der Papille mittels Boxplot. Die
Zeit wurde gemessen von Pylorus bis zum Auffinden der PDM.
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Die Gesamtdauer der Untersuchung war bei CAE signifikant ldnger als bei Standard-OGD
(Median: 360 Sekunden (Spannweite 180-680) im Vergleich zu 265 Sekunden (Spannweite
165-610), p<0.001)

o
e}
600,00 8
—_
0
E’ 400,00
200,00
(O T T
s.HGD CAE

Art der Untersuchung

Abbildung 18: Grafische Darstellung des Unterschiedlichen Zeitaufwande gesamten Untersuchung mittels Boxplot.

Tabelle 7: Zeitliche Ergebnisse der Studie

Standard- Kappen- Intra-individuelle P-Wert
0GD assistierte- Differenzin

(n=101) 0GD Sekunden
(n=101) (Spannweite)
46 (8-120) 20 (216)

Mittlere Dauer bis zur 96 (9-120)
Darstellung der PDM in

Sekunden (Spannweite)
Mittlere Gesamtdauer der 265 (165-610) 360 (180-680) 83 (680) <0.001

Untersuchung in Sekunden
(Spannweite)
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3.3.3 Zusatzbefunde
Wahrend der zweiten Untersuchungen in Gruppe A (CAE) fand man in 11/51 Fallen zusatzliche
Lasionen (z.B. Refluxzeichen, duodenale Erosionen), die wahrend der vorausgegangenen

Untersuchung mit S-OGD nicht erkannt wurden. AuRerdem fanden sich in 12/51 Fillen

Zusatzlich gefundene Lasionen

6
5
4
3
2
" REﬂUX_ . Ektope . Osophaguspapi| duodenale  Duodenaladen
Osophagitis, = Magenschleim ..
llom Erisionen om
Grad A haut
m Zusatzlich gefundene Lasionen 5 2 1 2 1

Abbildung 19: Darstellung der Verteilung und Haufigkeit zusatzlich gefundener Lasionen mitels Balkendiagramm

Zufallsbefunde

10
9
8
7
6
5
4
3
2
1
0 Periampullare
Papilla Duodeni minor Divertikel
= Zufallsbefunde 9 3

Abbildung 20: Darstellung der Verteilung und Haufigkeit der gefundenen Zufallsbefunde mittels Balkendiagramm

Zufallsbefunde (z.B. Papilla duodeni Minor, periampullarer Divertikel). In der Gruppe B (zuerst
CAE, dann S-OGD) wurden in der zweiten Untersuchung keine zusitzlichen Befunde auffillig

(Gruppenvergleich: 22% gegeniiber 0%, p<0.001 und 24% gegeniiber 0%, p<0.001)
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4 Diskussion

4.1 Interpretation der Ergebnisse

4.1.1 Primdrer Endpunkt der Studie: Vollstdndige Untersuchung der PDM

Der Vergleich von CAE und S-OGD liefert in Bezug auf die vollsténdige Befundung der Papille
ein eindeutiges Ergebnis. In 97% der Falle war die Papille mittels CAE vollstéandig darstellbar
und in nur 24% der S-OGD Untersuchungen (97% versus 24% p<0,001) (Abbildung 15). Dieses
Ergebnis kann als klare Uberlegenheit der CAE gegeniiber der S-OGD interpretiert werden. Die
Vollstandigkeit der Untersuchung ist wichtig, wenn ein Krankheitsprozess an der PDM
vermutet wird, da auch kleine Lasionen nicht tibersehen werden dirfen (Hew et al. 2011).
Raumforderungen an der PDM missen speziell auf Symmetrie und Oberflachenarchitektur
untersucht werden um Malignitatskriterien zu beurteilen. AuRerdem kann die PDM mit der
Minorpapille oder einem Adenom verwechselt werden. (Kallenberg, Bastiaansen, and Dekker

2016)

4.1.2 Sekunddre Endpunkte der Studie

4.1.2.1 Lokalisation der Papille
Die PDM konnte in 101/101 der CAE Untersuchungen lokalisiert werden. Im Vergleich dazu

nur in 69/101 der Standard Untersuchungen. Somit hat die CAE in dieser Studie ein 31%
besseres Ergebnis beim Auffinden der PDM erreicht als die S-OGD (p <0,001).

4.1.2.2 Untersuchungsdauer

Die Dauer einer Untersuchung hat fiir die Praktikabilitat im zeitlich eng getakteten klinischen
Alltag grofRe Bedeutung. Mit CAE konnte die PDM deutlich schneller gefunden werden als mit
SOGD (mittlere Dauer 46s (CAE) im Vergleich zu 96s (SOGD). Allerdings dauerte die gesamte
Untersuchung mit CAE deutlich linger als mit S-OGD (360 Sekunden (Spannweite 180-680) im
Vergleich zu 265 Sekunden (Spannweite 165-610), p<0.001) (Abbildung 17 & Abbildung 18). Wir
nehmen an, dass die schnellere Darstellung der Papille den technischen Vorteilen der Kappe,
welche sich im Duodenum besonders auswirken, zuzurechnen sind. Die ldangere Dauer der
gesamten Untersuchung kann zum einen dem ,Ausprobieren” der Kappe an Stellen mit
vermutetem technischem Vorteil (z.B. Bulbus duodeni, Pylorus, Osophago-gastraler-

Ubergang), zum anderen dem genauen Observieren und Befunden von Lisionen geschuldet
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sein. Da die Gesamtausleuchtung durch die Verwendung der Kappe etwas eingeschrankt wird
werden insgesamt mehr Mandver benétigt um die Untersuchung vollstandig zu halten
(Kallenberg, Bastiaansen, and Dekker 2016). Dieser zeitliche Nachteil kdnnte durch den
genaueren Blick wettgemacht werden. Zur Evaluation dieser Thematik wird aktuell eine grol3
angelegte Studie durchgefiihrt. Es ist anzunehmen, dass sich mit wachsender Erfahrung und
damit gezielter Anwendung der Kappe die Dauer der Untersuchung relativiert. Zur
Praktikabilitdat lasst sich allerdings sagen, dass die Untersuchung gegebenenfalls eine
zusatzliche Untersuchung mit Duodenoskop ersetzen und dadurch eine Verringerung des
Gesamtaufwandes bewirken kann (Choi et al. 2013, Kallenberg, Bastiaansen, and Dekker

2016).

4.1.2.3 Zusatzbefunde
In unserer Studie haben wir mit CAE in 11 Fallen zusatzliche Ldsionen gefunden, die mit der

vorangegangen SOGD Untersuchung nicht aufgefallen waren. AuBerdem haben wir in 12 CAE

120%

100%

97%
100% i

80%

68%

60%

40%
24%
20%

0%
Vollstandige Untersuchung Lokalisierung

m CAE mS-0GD

Abbildung 21: Ergebnisse von Vollstindiger Untersuchung und Lokalisierung bei CAE und S-OGD als Balkendiagramm

Untersuchungen anatomische Variationen gefunden, die ebenfalls in der vorangegangenen
Untersuchung nicht zu sehen waren. Im Gegensatz dazu sind mit S-OGD als zweiter
Untersuchung keine zusatzlichen oder Zufallsbefunde gefunden worden, die mit CAE nicht

bereits gesehen worden waren. Zusammengefasst sind also zusatzliche Befunde nur mit CAE
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aufgefallen. Das Studiendesign erlaubt es leider nicht aufgrund dieser Befunde eine Aussage
zu treffen, die Verbesserung der diagnostischen Ausbeute der OGD durch Kappen-assistierte-

Endoskopie werden allerdings Thema zukiinftiger endoskopischer Forschung sein.

4.2 Methodik der Kappa Studie

4.2.1 Studienstruktur und Untersucherunabhdngigkeit

Die Durchfiihrung der Kappa Studie ist an einem Zentrum der tertiaren Versorgung erfolgt.Die
technische Ausstattung und Struktur in diesem Zentrum kénnen die Vergleichbarkeit mit
anderen Versorgungszentren abschwachen. Jedoch sind fiir die Teilnahme als Endoskopiker
an der Studie nur 10 Voruntersuchungen mit CAE notig gewesen und nur ein Teil der

Untersucher hatte ERCP-Erfahrung.

Hew et al. untersuchten die Praktikabilitdt der S-OGD (ohne Kappe) zur Darstellung der PDM.
Die Lokalisierung ist darin in 89,3% der Falle erfolgreich gelungen, bei uns hingegen in nur 68%
(Hew et al. 2011). Mogliche Griinde fir die Differenz von 21,3% kdnnen das unterschiedliche
Untersucherkollektiv und das Zeitlimit von 2 Minuten sein, dass wir fiir das Auffinden der PDM

nach Uberwinden des Pylorus gesetzt haben.

Im Szenario der Vergleichsstudie ist der Untersucher ein Experte mit ERCP-Erfahrung
gewesen. Hew et al. haben die Praktikabilitdt der S-OGD bei der Untersuchung der PDM
evaluiert und haben dabei unterschieden, ob das bereits erwdahnte Rickzugsmanover
angewandt worden ist oder nicht. Ohne Verwendung dieses Manévers konnte die PDM in nur
57,4% der Falle lokalisiert werden. AuRerdem geben Hew et al. an, dass ein Versuch mit einem
Untersucher ohne ERCP-Erfahrung in ansonsten gleichbleibendem Setting eine Erfolgsquote
von nur 58,1% hat. Es liegt also nahe, dass bei Hew et al. die Erfahrung des Untersuchers eine

wichtige Rolle fiir den Erfolg der Lokalisierung der PDM mit S-OGD gespielt hat.

Wir haben bei ,, Kappa® ausdriicklich darauf geachtet auch mit Untersuchern zu arbeiten die
keine ERCP-Erfahrung haben, weshalb nur zwei unserer finf Untersucher diese vorweisen
kénnen. Man kann das Ergebnis von ,Kappa“ deshalb als reprasentativ fiir Endoskopiker mit

und ohne ERCP-Erfahrung betrachten.
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4.2.2 Zeitlicher Aufwand bei der Lokalisierung der PDM

Ein weiterer Faktor der den Erfolg der Darstellung beeinflussen kann ist der individuell
unternommene Aufwand. Dieser ist schwer quantifizierbar. Wir haben fir eine
naherungsweise Quantifizierung der Untersuchung ein Zeitlimit von 2 Minuten ab der Passage
des Pylorus gesetzt. Es ist moglich, dass unter gréRBerem zeitlichem Aufwand ein Lokalisieren
bzw. eine vollstandige Untersuchung in mehr Fallen méglich gewesen wadre und das Zeitlimit
eine Verzerrung zugunsten der Kappe bewirkt. Der zeitliche Rahmen von 2 Minuten scheint
allerdings fur den klinischen Alltag reprdsentativ, wenn man fir die durchschnittliche
Untersuchung 6-8 Minuten annimmt und davon 2 Minuten fiir die PDM einplant. Vollstandige
Objektivitat in Bezug auf die unternommene Anstrengung bei der Untersuchung ist leider

trotzdem nicht zu garantieren.

Der zeitliche Aufwand von 2 Minuten erlaubt auch einen Riickschluss auf die Praktikabiltat der
CAE-Untersuchung fir den klinischen Alltag. Wie bereits erwahnt ist die zweite Untersuchung
mit Duodenoskop eine finanzielle und zeitliche Belastung. Die Verwendung der Kappe und der

relativ geringe finanzielle und zeitliche Aufwand konnten von Vorteil sein.

4.2.3 Direkter Vergleich von CAE versus S-OGD durch Tandemuntersuchungen

Choi et al. haben 2013 Ergebnisse der ersten prospektiven Studie zur Effizienz der CAE bei der
Befundung der PDM vero6ffentlicht (Choi et al. 2013). In dieser Arbeit ist erstmals eine
Verwendung von Kappen zur Darstellung der PDM untersucht worden und es konnte gezeigt
werden, dass sich die Methode, in Fallen bei denen S-OGD scheitert, bewahren kann. CAE ist
allerdings nur dann verwendet worden, wenn S-OGD nicht erfolgreich war. Genauer gesagt ist
bei 23 von insgesamt 120 S-OGD-Patienten die Papille nicht oder unvollstindig dargestellt
worden. Nur in diesen Fallen hat man tGberhaupt eine CAE durchgefiihrt. Ein direkter Vergleich
von CAE und S-OGD ist also nur in 23 Fillen méglich. Im Gegensatz dazu verfiigt die Kappa-
Studie liber einen Datensatz von 101 Untersuchungspaaren, welche die Methoden direkt
Untereinander vergleicht. Des Weiteren ist auch die Studie von Choi et al. nur von einem
Endoskopiker, der auBerdem (iber ERCP-Erfahrung verfiigt hat, durchgefiihrt worden. Die
Auswertung erfolgte ebenfalls direkt durch diesen Untersucher. Es kann also keine Aussage

zur Unabhangigkeit von der ERCP-Erfahrung des Untersuchers getroffen werden.
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,,Cap-assisted forward-viewing endoscopy to visualize the ampulla of Vater and the duodenum
in patients with familial adenomatous polyposis“ ist eine kirzlich veroffentlichte Studie von
Kallenberg et. al zur Verwendung von CAE bei der Uberwachung von FAP-Patienten
(Kallenberg, Bastiaansen, and Dekker 2016). In dieser Studie sind 40 Patienten mit CAE
gescreent worden. Die Untersuchung der PDM war in 38 Fallen erfolgreich, was 95%
entspricht und mit unserem Ergebnis (98%) vergleichbar ist. Sehr erfreulich an dieser Studie
ist, dass diese Patientengruppe auch tatsachlich (in 31,6% der Falle) Adenome im Duodenum
gehabt hat und damit nicht nur die Untersuchung der PDM an sich evaluiert werden konnte,
sondern auch die Praktikabilitdt der Kappen-assistierten Endoskopie bei der Befundung von

Adenomen im Duodenum.

Leider ist auch in dieser Studie lediglich eine Untersuchung primar mit CAE und nur bei
Versagen dieser Methode mit Duodenoskop erfolgt. Es ist deshalb kein Vergleich von direkt
erhobenen Daten zur S-OGD oder Duodenoskopie moglich. Diese Form von Studien, mit nur
einer Untersuchungsmethode ist in der endoskopischen Forschung zwar recht haufig, die
statistische Schwache aufgrund des Mangels an direktem Vergleich ist jedoch nicht von der

Hand zu weisen.

Die Durchfiihrung von Tandem Untersuchungen, wie sie bereits zur Evaluation der Kappen-
assistierten-Koloskopie verwendet worden sind, sind statistisch aussagekraftiger, jedoch

zeitlich aufwandiger (Hewett and Rex 2010).

In unserer Studie wurden deshalb bei jedem Patienten zwei Untersuchungen vom jeweils
gleichen Endoskopiker durchgefiihrt. Der Vorteil dieser Methodik ist die Moglichkeit des
direkten Vergleichs. Da der Erfolg und die Dauer der Untersuchung der Papille mit Nichten nur
von der verwendeten Technologie (CAE, S-OGD) abhingt, sondern auch von der
Untersuchererfahrung und der individuellen Anatomie des Patienten, eignet sich diese
Methode exzellent um die Effekte dieser moglichen Verzerrungen zu minimieren. Derselbe

Untersucher fihrt beide Untersuchungen durch; somit bleibt die Anatomie gleich.

4.2.4 Notwendigkeit der Randomisierung der Untersuchungsreihenfolge
Es ist denkbar, dass durch die Tandem Methode eine Verzerrung entstehen kann, da die Lage

der PDM bei der zweiten Untersuchung bereits bekannt ist, und deshalb leichter
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wiedergefunden werden kann. Aus diesem Grund wurde in unserer Studie eine
Randomisierung durchgefiihrt. Es trat kein statistisch signifikanter Unterschied bezlglich der
Reihenfolge von CAE und S-OGD auf. Die Papille konnte in 14 Fillen, bei denen S-OGD die erste
Untersuchung war und in 10, bei denen es die zweite Untersuchung war dargestellt werden.
Demgegeniiber konnte die Papille in je 49 Fallen dargestellt werden, in denen CAE als erstes
oder zweites durchgefiihrt wurde. Die Reihenfolge, in der die Untersuchungen stattfanden,
hatte somit keinen Einfluss auf das Auffinden bzw. die Qualitdt der Untersuchung. Daraus
folgern wir, dass die Kenntnis der Lokalisation der PDM keinen Vorteil fiir die zweite

Untersuchung verschaffte.

Die Verwendung des klassischen Vorzeichentests zur Auswertung der Ergebnisse hat
auBerdem den Vorteil, dass damit der Unterschied der beiden Untersuchungen gemessen
wird. Es wird jedes Untersuchungspaar einzeln betrachtet und die Anzahl der
unterschiedlichen Paare addiert. Bei diesem Test fallen also nur diejenigen Paare ins Gewicht
bei denen die Untersuchungen kein gleiches Ergebnis haben. Dieser Test eignet sich besonders
um zu Uberprifen ob ein statistischer Unterschied zwischen zwei Verfahren (hier: CAE vs. S-

OGD) besteht.

4.2.5 Verblindungsmethodik

Leider haben wir CAE nicht mit dem Gold-Standard, der Duodenoskopie, verglichen. Deshalb
ist es uns nicht moéglich zu sagen ob die CAE die Untersuchung mit einem Duodenoskop
ersetzt. Die Untersucher konnten aulRerdem nicht in Bezug auf die Methode der Untersuchung
verblindet werden, da sie diese durchfiihren mussten. Die Anstrengung die der Untersucher
aufwendet, um die PDM zu befunden, konnte ebenfalls lediglich durch ein Zeitlimit kontrolliert
werden. Allerdings, und im Gegensatz zu den meisten Endoskopiestudien, haben wir eine
Strategie entwickelt mit der eine Verblindung bei der Auswertung der Ergebnisse moglich war.
Mithilfe von Photoshop® wurden die Bilder so zugeschnitten, dass es nicht mehr moglich
gewesen war, zu unterscheiden, um welche Untersuchungstechnik es sich im Bild gehandelt
hat. AnschlieBend sind die Bilder von externen Endoskopie-Experten ausgewertet worden.
Somit ist es durch Bildbearbeitung moglich gewesen, die Auswertung der Bilder unabhangig

vom eigentlichen Untersucher zu machen.
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4.2.6 Einschrdnkung des Sichtfeldes durch die Kappe

Die Kappe selbst kann in manchen Situationen den Blick des Endoskops einengen. Einerseits
auf dem Bildschirm, andererseits durch zusatzliches Einschranken des Lichtkegels. Wahrend
der Studie ist Kritik an der Verwendung der Kappe geduRert worden, da diese die
Ausleuchtung im Magen limitiere und dadurch die Untersuchung behindere. Auch Kallenberg
et al. haben solche Probleme beobachtet und deshalb durch rotierende Bewegungen beim
Rickzug des Endoskops versucht einen moglichst groRen Bereich abzudecken (Kallenberg,
Bastiaansen, and Dekker 2016). Dies ist der vermutlich groBte Kritikpunkt an der Kappe und
sollte definitiv Thema zukiinftiger Studien werden, da sich anhand bisheriger Ergebnisse

darliber keine Aussage treffen lasst.

Eine von Patienten haufig gestellte Frage ist die nach dem Verlust der Kappe wahrend der
Untersuchung. Wahrend unserer Studie ist dies nicht vorgefallen. Die Kappen werden von
Olympus® in passenden GroRen fiir die jeweiligen Endoskope produziert. Bei Verwendung der

korrekten Kappe sollte kein Verlust vorkommen.

Zum Abschluss muss klargestellt werden, dass sich zwar aus der von uns beobachteten hohen
Erfolgsquote bei der Untersuchung der PDM eine hohe Chance auf Auffinden von Lasionen an
der PDM vermuten lasst, letztere allerdings in unserer Studie nicht bewiesen werden kann, da

keiner der Patienten eine Pathologie an der Papille hatte.
Zusammengefasst erlauben die Studienergebnisse zu CAE folgende Riickschliisse:

a. CAE kann die Darstellung der PDM in Féllen in denen SOGD versagt erméglichen (Choi
et al. 2013).

b. CAE ist als Methode flir Adenomdiagnostik im Bereich der PDM geeignet (Kallenberg,
Bastiaansen, and Dekker 2016).

c. CAE ist der konventionellen OGD bei der Darstellung der PDM klar {iberlegen
(Abdelhafez et al. 2017)

Somit kann CAE bei vielen Indikationen angewendet werden, und die Verwendung eines
Duodenoskops ist nur noch bei Versagen von CAE notig (voraussichtlich in 3-5% der Falle)

(Abdelhafez et al. 2017, Kallenberg, Bastiaansen, and Dekker 2016).
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4.3 Bedienungsvorteile durch CAE

Wahrend der Untersuchungen konnte die Handhabung der CAE ausgiebig erprobt werden und
es sind einige Vorteile in der Bedienung aufgefallen. Mit der Kappe lassen sich

Schleimhautfalten verschieben um dahinter liegende Strukturen zu befunden (Hewett and Rex

2010).

Abbildung 22: Mit der Kappe lisst sich die Haubenfalte (*) liberwinden. A1: Position des Endoskops wihrend einer S-OGD
Untersuchung. A2: Endoskopische Sicht auf die PDM. B1: Position des Endoskops bei CAE. B2: Endoskopische Sicht auf die
PDM. Darstellung teilweise angelehnt an (Haycock et al. 2013), Fotografien: IER.

Dies hat sich, wie antizipiert, als vorteilhaft bei der Untersuchung der PDM erwiesen, da sich
die horizontalen und die diagonal verlaufenden Schleimhautauslaufer damit iberwinden

lassen.
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Der Abstand, der durch die Kappe gehalten wird,
erlaubt eine detaillierte Inspektion der Mukosa an
der PDM. Unter Verwendung von CAE konnte
aullerdem in einem Fall bei dem die PDM durch
intradivertikuldre Lage nicht mit S-OGD auffindbar
gewesen ist gefunden werden. Dies entspricht

den Erfahrungen Uber die auch Choi et al.

berichten (Choi et al. 2013). Mit CAE ist es moglich

Abbildung 23: Positionierung des Endoskops direkt im
Fokus erlaubt eine optimale Befundung der Mukosa
der PDM. Fotografie: IER.

die Schleimhaut um ein Divertikel auszustreichen,
wodurch das Lumen sichtbar wird. Dieses kann

dann intubiert werden und macht die Befundung der PDM méglich (Choi et al. 2013).

Abbildung 24: Untersuchung einer intradivertikuliren PDM. Hier werden Duodenoskopie und CAE dargestellt, weil die
Untersuchung mit S-OGD wihrend unserer Studie nicht gelungen ist.. A1&2: Untersuchung mit Duodenoskop B1&2:
Untersuchung mit CAE. Darstellung teilweise angelehnt an (Haycock et al. 2013), Fotografien: IER.
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4.4 Ahnliche technische Konzepte

Neben der Kappen-assistierten Endoskopie etabliert sich noch eine weitere Technologie in der
Endoskopie, die ebenfalls zu den sogenannten ,distalen Befestigungen” (engl. distal
attachments) gehort. Endocuffs (Endocoff Vision®) sind flexible Plastikmanschetten mit einer
Reihe kleiner, flexibler Fliigel, welche sich bei Riickzug des Endoskops ausklappen und dabei
helfen kénnen die Muosa flach zu driicken (Floer and Meister 2016). Da sie nur im Rickzug
ausgeklappt sind, behindern sie die
Untersuchung im Vorschub nicht.
Lenze et al. lieferten 2014
vielversprechende Ergebnisse zur
Anwendung dieser Technik bei der
Koloskopie in Bezug auf Intubation
der Bauhin-Klappe,
Untersuchungsdauer und  ADR

(Adenomdetektionsrate) (Lenze et al.

2014, Ngu et al. 2019). Die Schweizer

Abbildung 25: Endocuff. Plastikmanschette mit einer Reihe flexibler Arbeitsgru ppe Sawatzki et al.
Fligel, welche sich bei Riickzug des Endoskops ausklappen (Bild aus

Ngu et al. 2019). veroffentlichte kirzlich ebenfalls
positive Ergebnisse zu Endocuffs. Sie beschreiben eine héhere ADR besonders im rechten
Kolon (Sawatzki et al. 2015). Biecker et al. berichten in einer Studie mit 498 Patienten (iber
eine 63% hohere ADR pro Patient besonders im Colon sigmoideum (Biecker et al. 2015).
Getribt werden diese Uberaus positiven Ergebnisse von denen der Arbeitsgruppe van Doorn
et al.,, die in einer Studie mit 1063 Patienten keine signifikante Erhdhung der ADR bei
Verwendung von Endocuffs nachweisen konnten. Méglicherweise liegt das negative Ergebnis
allerdings an der sowieso sehr hohen ADR von 52% im Kontrollarm der Studie. Die Ergebnisse

beziehen sich bisher alle auf Anwendungen bei der Koloskopie (van Doorn et al. 2017).

Endocuffs und Kappen unterscheiden sich darin, dass die Kappen das Endoskop im Prinzip nur
etwas verlangern, und durch ihre Transparenz die Sicht freihalten. Endocuffs dagegen
vergroBern den Durchmesser im Rickzug stark und fungieren wie eine Art zirkuldrer ,,Rechen”,

der die Mukosa flach driickt und dadurch die Sicht hinter Falten ermdoglicht.
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Bisher ist kein direkter Vergleich dieser beiden vielversprechenden Techniken moglich, da
noch keine Studie dazu durchgefihrt wurde. AuRerdem sind noch keine
Anwendungsmoglichkeiten fiir Endocuffs im oberen GI-Trakt bekannt. Es ldsst sich
spekulieren, dass diese Technik im oberen Gl-Trakt ebenfalls bei der Darstellung der PDM bzw.
der allgemeinen Untersuchung des Duodenums eine Rolle spielen kdnnte, da das Ausstreichen

von Schleimhautfalten dort ebenfalls Relevanz hat.

4.5 Entwicklung der Screeningprogramme

4.5.1 Beginn des Screenings und Intervalldauer

Die meisten Adenome des oberen Gastrointestinaltrakts von FAP Patienten befinden sich im
Duodenum, genauer gesagt periampullar und distal der PDM (Kim et al. 2001, Sawada and
Muto 1995, Spigelman et al. 1989, Hirota et al. 2006, Church et al. 1992).

Das Intervall zwischen den Untersuchungen richtet sich dabei nach der Spigelman
Klassifikation zur Bewertung der duodenalen Adenomatose. Campos et al. haben in einem
Review die wichtigsten Ergebnisse zur Uberwachung von FAP Patienten zusammengefasst und
Empfehlungen fiir die jeweiligen Spigelman Klassen ausgesprochen (Campos et al. 2015). Das
Uberwachungsintervall intensiviert sich mit zunehmender Stufe. Es wird empfohlen die
Lasionen genauestens zu biopsieren und auch beim Fehlen von Polypen Biopsien aus der
Mukosa zu entnehmen. Die Behandlung der jeweiligen Stadien beinhaltet endoskopische
Mukosaresektion (EMR) ab Stadium Il zum Einddmmen der Adenomatose (Groves et al. 2002).
AuBerdem wird bei Patienten ab Klasse IV zusatzlich EUS Screening empfohlen(Committee et
al. , Chini and Draganov 2011). Das Karzinomrisiko in dieser Gruppe wird mit bis zu 35%
angegeben (Bilow et al. 2012)

Die DGVS empfiehlt ab dem 25. Bis 30. Lebensjahr eine OGD und Duodenoskopie mit
Seitblickoptik mit genauer Inspektion der Papillenregion. Das Intervall von 3 Jahren bei
unauffalligem Befund soll nach dem Schweregrad der Polyposis (Spigelman Klassifikation)

verkirzt werden (Schmiegel et al. 2017).
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Tabelle 8: Empfehlung zur Uberwachung (Campos et al. 2015)

Spigelman Stadium Screening Intervall Therapie
(Jahre)
0 4 (-5) Keine
| 3 (-5) Keine
] 2(-3) EMR
i 0,5-1(1-2) EMR (operative Therapie)
v 0,5-1 (1-2) EMR,EUS,operative Therapie

4.5.2 Ziele und Méglichkeiten der Screeningprogramme

Die Spigelman Klassifikation bezieht sich auf die gesamte duodenale Adenomatose, nicht
jedoch speziell auf die periampulldre Region. Patienten mit periampulldren und ampulldren
Adenomen sollen deshalb gesondert behandelt werden, da sich die Spigelman-Klassifikation
nicht zum Abschatzen des Risikos fur die Entstehung ampulldrer Karzinome eignet (Latchford
et al. 2009, Campos et al. 2015). Das Intervall, in dem diese Screeninguntersuchungen
durchgefiihrt werden sollen, soll nicht langer als 12 Monate sein.

Die aktuelle Leitlinie der DGVS betont, dass die Endoskopische Untersuchung der Entdeckung
relevanter Lasionen dient. Polypenfreiheit und Sanierung wird als nicht sinnvoll betrachtet.
Polypen >1cm sollen sofern moglich entfernt werden. Es gibt Hinweise dass Karzinome
gehauft aus Polypen dieser GrolRe entstehen (Latchford et al. 2009). Die operative
Duodenotomie und Polypektomie unterliegt bei FAP Patienten einer hohen Rezidivrate und
wird deshalb nicht empfohlen (Schmiegel et al. 2017, de Vos tot Nederveen Cappel et al.
2003).

In Bezug auf die Therapie von Papillenadenomen gibt es bisher keinen klaren Konsens ob die
Papillektomie bei allen, oder nur bei groBen Adenomen empfohlen werden soll (Schmiegel et
al. 2017).

Nach endoskopischer Therapie wird weiter eine Nachkontrolle des Resektionsareals

empfohlen, da neoplastische Rezidive im Bereich der Narben keine Seltenheit sind
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(Committee et al. 2015, Cheng et al. 2004). In der Regel wird die erste Nachuntersuchung 1
bis 6 Monate nach der Resektion durchgefiihrt. Fiir die ndachsten 2 Jahre werden Intervalle von
3 bis 12 Monaten gewahlt, die anschliefenden Intervalle kénnen weiter gewahlt werden. Es
besteht kein klarer Konsens im Bezug auf das optimale Uberwachungsintervall (Chini and

Draganov 2011).

4.5.3 Vorteile fiir die Screeningprogramme durch die Entwicklung der CAE

Der Review von Campos et al. sowie die aktuelle AWMEF Leitlinie empfehlen fir die
Screeninguntersuchung eine Duodenoskopie mit Seitblickoptik (Schmiegel et al. 2017,
Campos et al. 2015).

Choi et al.,, Kallenberg et al. und die Ergebnisse unserer Studie haben gezeigt, dass
kappenassistierte Endoskopie eine klare Verbesserung fiir die endoskopische Diagnostik im
Duodenum ist (Choi et al. 2013, Kallenberg, Bastiaansen, and Dekker 2016). Zwar ist die
Grundlichkeit die hinter der Empfehlung einer Duodenoskopie steht prinzipiell richtig, jedoch
ist dies im klinischen Alltag schwer praktizierbar. Bilow et al. haben eine grolle
multizentrische Studie iber Uberwachung von FAP Patienten durchgefiihrt und darin die
Verwendung von Duodenoskopen als unrealistisch bezeichnet (Bilow et al. 2004). Die
Wichtigkeit und der Vorteil, der fiir die Patienten durch die Uberwachung entsteht muss gegen
die Belastung des Patienten abgewogen werden. Die Biirde der doppelten Untersuchung
wiegt allerdings schwer sowohl fiir Patienten als auch fiir das Gesundheitssystem.
Normalerweise werden Duodenoskopien nur an sedierten Patienten durchgefiihrt. Die
Untersuchung kann aufgrund des Blicks zur Seite unangenehm fiir den Patienten sein, da das
Gerat quasi blind eingefiihrt wird. Vorwartsgerichtete Endoskopien kdnnen auch an
unsedierten Patienten durchgefiihrt werden. Dies wird im ambulanten Bereich praktiziert,
stellt aber eher eine Ausnahme dar. Griinde hierfiir kdnnen Kontraindikation oder Angst des
Patienten vor der Narkose sein (Aljebreen 2010). Der Zeitaufwand fiir den Patienten ist durch
Wegfallen der Aufwachzeit geringer (Aljebreen 2010). Es ware folglich sogar denkbar, dass
sich CAE im ambulanten Bereich als Methode zur Untersuchung der PDM etablieren liel3e, da
meist kein Duodenoskop noétig ist und sich der Aufwand sowohl fiir den Untersucher als auch
fur den Patienten minimieren l3sst.

Um Infektionen und Bakterienibertragungen zu verhindern ist die Wiederaufbereitung des

Endoskops duRlerst wichtig und muss gewissenhaft durchgefiihrt werden (Lee and Park 2013).
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Die Aufbereitung des zusatzlichen Gerdtes bendtigt etwa 17 Minuten manuelle Arbeitszeit
und ist aufgrund der Komplexitdt der Duodenoskope sogar aufwandiger als die eines
Gastroskops (15 Minuten). Die Zeitangabe bezieht sich auf die Aufbereitung in der
Interdisziplindren Endoskopie des Rechts der Isar, Stand 2016. Die Mechanik des distalen
Endes dieser Gerate ist so fein, dass sie speziell gereinigt werden muss um Erregeriibertragung
zwischen Patienten auszuschlieRen (Choi and Cho 2015, Ha and Son 2015). Es ist deshalb
anzunehmen, dass die Zeitersparnis und Praktikabilitdat von CAE die finanzielle Belastung, die
durch den Preis des Einmalprodukts entsteht, iberwiegt.

Der entscheidende Vorteil liegt jedoch in der Ersparnis des zusatzlichen Risikos flir den
Patienten, welches durch die zusatzliche Duodenoskopie entsteht. Die Haufigkeit des
Auftretens unerwiinschter Zwischenfalle wird mit 1 von 200 bis 1 von 11000 angegeben (Sieg,
Hachmoeller-Eisenbach, and Eisenbach 2001, Wolfsen et al. 2004). Dabei sind bis zu 60% mit
der Sedierung assoziiert (Ben-Menachem et al. 2012). Wie bereits in erwahnt, ist es moglich
die vorwirtsgerichtete OGD im unsedierten Zustand durchzufiihren, um dem Patienten die
Risiken der Narkose zu ersparen. Umso relevanter wird dieser Aspekt wenn man bedenkt, dass
eine Duodenoskopie normalerweise nicht unsediert durchgefiihrt werden kann, da das blinde
Einfihren des Endoskops schwierig ist.

Endoskopieassoziierte Risiken der diagnostischen Gastroduodenoskopie sind vor allem
Infektionen und Perforationen. Dies ist besonders vor dem Hintergrund des erhohten
Ubertragungsrisikos durch die komplexe Mechanik von Duodenoskopen interessant (Choi and
Cho 2015, Ha and Son 2015).

Perforationsraten bei der vorwértsgerichteten OGD werden mit 1 von 2000 bis 1 von 110000
angegeben (Quine et al. 1995, Sieg, Hachmoeller-Eisenbach, and Eisenbach 2001). Wir
nehmen an, dass das Perforationsrisiko bei der diagnostischen Seitblickendoskopie héher ist,
da das Vorwartschieben ohne Blick nach vorn erfolgt, was selbst fiir in der ERCP erfahrene
Experten Hindernisse mit sich bringen kann. Man sollte deshalb besondere Vorsicht walten
lassen. Schwierigkeiten kdnnen bei der Insertion und der Pyloruspassage entstehen.
Etabliert sich die CAE als Methode der Wahl bei der Untersuchung der PDM, vermindert sich
also moglicherweise zeitgleich die Komplikationsrate bei diesen Untersuchungen. Sowohl
anasthesiologisch, aufgrund der kirzeren Sedierungszeiten, also auch gastroenterologisch,

aufgrund der einfacheren Handhabung.
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Die Arbeit von Kallenberg et al. ergab, dass die sachgemiRe Uberwachung mit CAE mdglich
ist. Unsere Ergebnisse lassen die Annahme zu, dass bis zu 98% der Patienten suffizient mittels
CAE untersucht werden konnen und die Duodenoskopie nur noch als Reservemethode
verwendet werden muss.

Wir kénnen uns der Meinung von Kallenberg et al. anschliefen und die Durchfiihrung von CAE

zur Uberwachung von FAP Patienten empfehlen.

4.6 Kombinationsméglichkeiten von CAE mit anderen Technologien

Die Screeninguntersuchung soll der endoskopischen Uberwachung, im Sinne einer Einteilung
in die Spigelman Klassifikation dienen (Schmiegel et al. 2017). Dazu sind sowohl die optische
als auch die bioptische Differenzierung von Bedeutung. Es gibt bisher keine Ergebnisse zur
gezielten Biopsie an der PDM unter Verwendung von CAE. Es wird vermutet, dass durch die
Verwendung der Kappe eine Stabilisierung an der Schleimhaut moglich ist (Yap and Ng 2001).
Aullerdem konnte durch die chromoendoskopische Methode , Narrow-Band-Imaging” (NBI)
eine bessere endoskopische Differenzierung der dysplastischen Areale und damit eine

gezieltere Biopsie moglich werden (Uchiyama et al. 2006).

4.6.1 Image enhanced Endoscopy

Image Enhanced Endoscopy (IEE) ist ein Begriff, der Methoden zusammenfasst, mit denen die
optischen Moglichkeiten der Endoskopie erweitert werden. Dazu gehoren die Verwendung
von hochauflésenden Geraten (Kamera sowie Bildschirme), VergroRerung der Bilder
(optischer und digitaler Zoom) und Methoden zur farblichen Bildoptimierung (Kaltenbach et
al. 2008). Traditionell werden bei letzterem Farbemethoden verwendet, die beispielsweise
neoplastische Areale anders anfarben als die gesunde Schleimhaut. Durch Verbesserung von
Kontrast, Auflosung und VergrofRerung der Schleimhaut kann die Diagnostik somit optimiert
werden. HD (High-Definition) erlaubt dem Untersucher einen besser aufgelosten Blick auf die
Schleimhaut. Dadurch ist das Erkennen von Details moglich, die ohne diese Technologie
schwieriger zu sehen sind. Die detailliertere Auflésung ist besonders bei der Untersuchung
von Schleimhautlasionen wichtig, da die Schleimhautarchitektur Riickschlisse auf die

Krankheitsentitat erlaubt. AuRerdem ermoglicht eine hohe Auflésung die Verwendung von
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digitalem Zoom. Dieser vergroBert einen Ausschnitt des Bildes auf dem Schirm zusatzlich, der
aber nur dann scharf bleibt, wenn das Bild an sich eine ausreichend hohe Pixelanzahl hat. Die
Amerikanische Gesellschaft flir Gastroenterologie hat die Entwicklung und Verwendung der

HD Endoskopie als sehr wichtig fir die Beurteilung der Mukosa bewertet (Bhat et al. 2014).

Chromoendoskopie nutzt Farbemethoden, die einen Kontrast zwischen Ladsionen und
gesundem Gewebe herstellen, und die Lasionen somit ,,markieren” konnen (Kaltenbach et al.
2008, Dawsey et al. 1998). Dafiir kann zum Beispiel Lugol-Losung verwendet werden, welche
verdichtige Areale im Osophagus von der normalen Schleimhaut abgrenzbar macht und

dadurch einen Verdacht erharten kann.

Sogenannte ,,pit patterns” (etwa Griibchenmuster) werden in der Chromokoloskopie zur
Differenzierung adenomatoser Strukturen verwendet. Kudo et al. haben dafir eine
Klassifikation entwickelt, mit der es moglich ist, anhand der endoskopisch sichtbaren
Oberflachenstruktur von gefarbten Lasionen, unter Einbezug starker VergroRerung, mit hoher
Sensitivitat und Spezifitat die Dignitdt zu bestimmen (Kudo et al. 1994). Dabei korelliert die
durch Farbung sichtbare Schleimhautstruktur (Gribchen) mit der histologischen Struktur der
Krypten und der Schleimhautarchitektur. Die Lasionen werden in folglich in 5 Klassen
eingeteilt, von denen Klasse | und Il als inflammatorisch gelten und ab Klasse Il
Neoplasieverdacht besteht. Unter Verwendung dieser Klassifikation ist eine hohe

Ubereinstimmung mit dem histologischen Ergebnis zu erzielen (Li et al. 2014)

Tabelle 9: Kudo Klassifikation (Kudo et al. 1994)

Klasse Schleimhautstruktur

| Runde Gribchen

Sternférmige oder papillare Gribchen
GroRe tubuldre oder runde Gribchen
Kleine tubuldre oder runde Griibchen
Verzweigte oder Gyrus-Artige Griibchen

Unstrukturierte Griibchen
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Neuere Methoden verwenden spezielle Lichtquellen um die Erkennung von Lasionen zu
erleichtern (Kaltenbach et al. 2008). Narrow Band Imaging (auch Narrow Band Illumination,
NBI) ist eine dieser Technologien, mit der die Gefastruktur der Mukosa sichtbar gemacht
werden kann. NBI wurde in gemeinsamer Arbeit vom Japanese National Cancer Center
Hospital East und Olympus (Tokyo, Japan) entwickelt. Das System macht sich die Gesetze der
Lichtreflexion und Absorption zu nutze. Eine normale endoskopische Xenonlampe deckt die
komplette Breite der fiir Menschen sichtbaren Wellenldangen (ca. 400 bis 800nm) ab. NBI
verwendet ein optisches Filtersystem, das nur drei Wellenlangen nutzt (415 nm, 445 nm und
500 nm). 415 nm ist die Wellenlange, die von Hamoglobin absorbiert wird, dadurch werden
die BlutgefaRe auf der Schleimhaut kontrastiert (Muto et al. 2011). Diese Moglichkeit hat
grofRe Relevanz flir Neoplasien im Gl-Trakt, da diese oft eine veranderte GefaRarchitektur
zeigen. Yoshida et al. haben bewiesen, dass der Kontrast zwischen intrapapillarem Kapillarbett
und der Schleimhaut dadurch tatsachlich verbessert wird (Yoshida et al. 2004). Seit dieser
Entwicklung sind zahlreiche Anwendungsgebiete gefunden worden in denen NBI die
Diagnostik erleichtert. Farbungen bendtigen Vorbereitungszeit, Anwendungszeit, Material
und verursachen dadurch laufende Kosten. Der Vorteil von NBI ist: Es funktioniert per
Knopfdruck. Der Anschaffungspreis eines NBI-fahigen Gerates liegt zwar liber dem eines
normalen Gerates und muss sich deshalb erst einmal amortisieren, die sofortige Verfligbarkeit

der Technologie erweist sich im klinischen Alltag jedoch als duRerst praktisch.

Auch mit NBI ist es moglich ,pit patterns” zu analysieren. Tanaka et. al haben dies anhand von
90 Lasionen untersucht. Dabei sind sie zu dem Ergebnis gekommen, dass NBI-Aufnahmen gut
mit den Ergebnissen Stereoskopischer Strukturanalyse Gbereinstimmen. Allerdings haben sich
in den oberen Klassen der Kudo-Klassifikation Abweichungen gezeigt (Tanaka et al. 2006).
Auch andere Studien, die ebenfalls NBI und konventionelle Chromoendoskopie verglichen
haben, sind zu kontroversen Ergebnissen gekommen(East, Suzuki, and Saunders 2007, Katagiri
et al. 2008). Der Unterschied zwischen NBI und Farbung ist, dass NBI die pit patterns nur
indirekt Gber die Kapillarknduel sichtbar macht. Das Japan NBI Expert Team (JNET), hat deshalb
eine modifizierte Klassifikation (JNET-Klassifikation) entwickelt, die sowohl die

Oberflachenstruktur als auch die GefalRstruktur bericksichtigt (Sano et al. 2016).
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Tabelle 10: JNET Klassifikation (Sano et al. 2016)

Typ 1 Typ 2a Typ 2b Typ 3
GefaRmuster Nicht zu sehen Regulare Variable GroRe Lose Verteilun
Grolle und Variable Verteilung Unterbrochene
Verteilung Dicke Gefalle
Oberflaichenmuster BE:UIELE dunkle Regular: Irreguldr Amorphe
oder weilRe Flecken tubular, Obskur Bereiche
ahnlich der verzweigt,
Umgebungsmukosa papillar
Wahrscheinlichste Hyperplasitscher Low grade High grade Tiefes,
Histologie Polyp intramukdse intramukdose submucoses
Neoplasie Neoplasie/submucéses invasives
invasives Karzinom Karzinom

Im oberen GI-Trakt haben Muto et al. 2005 in einer Studie an 39 Lasionen NBI (in Kombination
mit VergroBerung) mit gewohnlicher Lichttechnik verglichen. Das Ergebnis war, dass die
Kombination aus NBI und Zoom der konventionellen

Untersuchung sowohl beim Beschreiben von

Lasionen als auch beim Abgrenzen von malignen

Lasionen (berlegen ist (Muto et al. 2005).

Hamamoto et al. haben berichtet, dass NBI das

Erkennen  von  Zylinderepithel, Netzartigen

GefiRbetten und Barrettmetaplasien im Osophagus

Abbildung 26: Adenom im Duodenom, CAE

Untersuchung. Fotografie: IER. erleichtert

(Hamamoto et al. 2004). Bei der
Untersuchung des Magens konnen mit NBI abnorme Gefallstrukturen von Magenkarzinomen
leichter erkannt werden (Nakayoshi et al. 2004). IEE wird also mittlerweile in vielen Bereichen
verwendet um mit Hilfe von HD Endoskopen, Zoomfunktionen und Chromoendoskopie (NBI

und Farbung) die Dignitat von Lasionen im gesamten Gl-Trakt zu beurteilen.
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Bei der Untersuchung des Duodenums kann die
Farbung der Schleimhaut mit Indigokarmin
verschiedene Lasionen, insbesondere gastrale
Metaplasien, kontrastieren (Kiesslich et al. 2003).
Die Arbeitsgruppe Uchiyama et al. hat die
Verwendung von NBI bei der Untersuchung

ampullarer Veranderungen anhand von 14 Patienten

Abbildung 27: Adenom im Duodenum, CAE evaluiert. Dabei wurde auf die Oberflachenstruktur

Untersuchung, Verwendung von NBI. Die . . . .
Schleimhaut ist Dysplastisch verandert. Fotografie: und die Gefastruktur geachtet. Bei sechs dieser

ER Patienten wurde die Diagnose ,entziindliche
Veranderung” gestellt, und histologisch bestatigt. Flinf Patienten hatten Adenome, und drei
Adenokarzinome. Die Adenome und Adenokarzinome zeigten alle eine verdnderte
Oberflachenstruktur, die Karzinome hatten auBerdem alle eine verdnderte GefaRarchitektur.
Uchiyama et al. erkldaren deshalb, dass die Kombination aus Oberflachenstruktur und
Gefalarchitektur mit NBI hilft abzuschadtzen welchen Ursprungs eine Raumforderung in der

Region der Papille ist und man mit NBI so die histologischen Kriterien abschatzen kann

(Uchiyama et al. 2006).

Die Bedeutung der endoskopischen und bioptischen Differenzierung von Adenomen an der
Papille und im Duodenum wurden bereits im vorangegangenen Abschnitt betont (Siehe 4.5.2.)
Dafiir sollen die Lasionen immer biopsiert werden. Auch histologische Ergebnisse kdnnen in

bis zu 16-60% falsch negativ sein, und Karzinome deshalb falschlicherweise ausschlieBen

Abbildung 28: Vergleich Duodenoskopie und CAE: links: Sicht auf die PDM mit einem Duodenoskop. Rechts: Sicht auf die
PDM mit einem hochauflésenden Gastroskop wahrend CAE. Die Auflésung konventioneller Duodenoskope ist oft nicht
so gut wie die vorwartsgerichteter Gastroskope. Fotografien: IER.
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(Committee et al. 2015). Uchiyama et al. haben eine Ubereinstimmung zwischen den genauen
endoskopisch auffalligen Arealen, in denen abnorme GefalRarchitektur gesehen wurde und
hochgradig dysplastischen Karzinomarealen im Biopsiematerial gefunden. Diese Ergebnisse
lassen darauf hoffen, dass sich die Diagnostik von Papillenadenomen durch die Verwendung
von NBI, HD und Zoomfunktion verbessern ldsst. Die Untersuchung der PDM mittels
vorwartsgerichtetem Endoskop ist auch in der Kappa-Studie unter Verwendung einer
durchsichtigen Kappe erfolgt. Sie ist daflir verwendet worden die Papille im richtigen Abstand

zu halten und diese in stabiler Position zu untersuchen.

Bisher gibt es nur ein Duodenoskop, welches lber NBI verfiigt (Olympus TJF-Q180V), dieses
verfliigt jedoch Uber eine schlechtere Auflosung als das aktuellste vorwartsgerichtete
Gastroskop von Olympus (GIF-1TH190). Insgesamt ist NBl und HD zum aktuellen Zeitpunkt bei
mehr Gastroskopen als Duodenoskopen verfiigbar. Die Untersuchung der PDM mit HD, Zoom
und NBI ist deshalb nur mit S-OGD, bzw. CAE
moglich. Die Verwendung der Kappe, macht
es hier also nicht nur moglich die Papille zu
untersuchen, sondern erdffnet auch alle
Moglichkeiten  flir die  Verwendung
modernster Technologien wie IEE. Die

Entwicklung bildverbessernder Technologien

hat in der Gastroenterologie die

Abbildung 29: Sicht auf die PDM mit CAE unter Verwendung
von NBI. Man erkennt eindriicklich die
Schleimhautunterschiede zwischen PDM und normaler
intestinaler Mukosa. Fotografie: IER.

diagnostischen Moglichkeiten weit
vorangebracht, wie am Beispiel der JNET-
Klassifikation erklart wurde. Die Kombination aus diesen Techniken mit CAE kénnte die PDM-
Diagnostik ebenfalls verbessern. Nutzlich dafir ware die Ausarbeitung eines
Bewertungssystems flir Mukosaveranderungen. AuBerdem ist die Kombination von CAE und
IEE auch in anderen Teilen des oberen GI-Trakts von Vorteil sein, beispielsweise bei der

Diagnostik von Barrett-Metaplasien.
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4.6.2 Kappen-assistierte Interventionen

4.6.2.1 PADs und CAERCP
Wie eingangs erwdhnt, bringen periampulldare Divertikel anatomische Probleme fiir die

diagnostische und interventionelle Endoskopie mit sich. In einer alternden Gesellschaft ist
anzunehmen, dass auch die Inzidenz von PADs steigen wird, weshalb es wichtig wird, sich mit
den endoskopischen Schwierigkeiten, die durch diese Normvarianten entstehen,
auseinanderzusetzen und Losungen zu finden (Lobo et al. 1999, Ackermann 1943).
Intradivertikuldre Papillen sind mit einem normalen vorwartsgerichteten Gastroskop leicht zu
Ubersehen (Choi et al. 2013). Eine vollstandige Untersuchung ist somit haufig unmaoglich. In
unserer Studie haben wir zwei solche Falle dokumentiert. Die Papille ist ohne Kappe nicht
aufgefunden worden. Bei der Untersuchung mit CAE ist ein Divertikel aufgefallen. Kappen-
assistierte Endoskopie war in diesem Fall eine Methode mit der man eine intradivertikulare
PDM untersuchen konnte. Die Probleme fiir die interventionelle Endoskopie sind dhnlicher
Natur. Bei der ERCP kénnen intradivertikuldre Papillen die Kannilierung erschweren. Die
Erfolgsquoten werden mit 61-95,4% angegeben. Die Spanne dieser Quoten ist niedriger als
bei Patienten ohne PAD. Um dem Problem der erschwerten Kannilierung zu begegnen
wurden verschiedene Techniken untersucht (Altonbary and Bahgat 2016). Eine dieser
Techniken ist die Kappen-assistierte ERCP (CAERCP) unter Verwendung eines normalen,
vorwartsgerichteten Gastroskops. Die Kappe kann bei der Insertion in das tangential gelegene
Divertikel helfen und halt das Lumen des Bruchsacks offen, wodurch die Papille zentral im Bild
eingestellt werden kann. Myung et al. haben 12 Kappen-assistierte vorwarts gerichtete ERCPs,
an Patienten bei denen die Standard Methode gescheitert ist, durchgefiihrt. Die Erfolgsquote
betrug 100% (Myung et al. 2014).

CAERCP kann auch in anderen Situationen mit erschwerter Kannilierung weiterhelfen.
Studienergebnisse zur CAERCP bei Patienten mit Billroth-Il Anatomie berichten Uber eine
erfolgreiche Kannilierung in 100% der Falle (Park et al. 2007). Die Erfolgsquoten unter
Verwendung der Standardmethode werden mit 60-92% angegeben. (Forbes and Cotton 1984,
Bagci et al. 2005, Osnes, Rosseland, and Aabakken 1986). Technische Vorteile liefert die Kappe
in diesen Fillen durch einfacheres Uberwinden der spitzwinkligen anatomischen Verhiltnisse

und Hilfe bei der Begradigung von Schlaufen. Dadurch kann auch das Perforationsrisiko
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gesenkt werden, da blinde Rotationsmandver und Ubertriebene Schlaufenbildung vermieden

werden konnen (Park et al. 2007).

Die Ergebnisse unserer Studie zeigen, dass CAE sich klar zur Untersuchung der PDM eignet.
Der Vergleich mit anderen Studienergebnissen legt nahe, dass das Potenzial von CAE mit
reiner Diagnostik noch nicht ausgeschopft ist, sondern sich in den Bereich komplexer

interventioneller Methoden erstreckt.

4.6.2.2 Kappen-assistiertes-Himoclipping:
Schwere Blutungen nach therapeutischer ERCP wurden bei 0,2% bis 2% der Patienten

dokumentiert (Salminen, Laine, and Gullichsen 2008, Loperfido et al. 1998, Freeman et al.
1996). Versagen die in der Einleitung genannten konventionellen Methoden der Blutstillung,
ist in solchen Fadllen normalerweise angiografische Embolisierung oder operative Blutstillung

indiziert.

Angiografische Methoden haben ein hohes Risiko fiir embolische Komplikationen (Liu, Wang,
and Li 2015). Chirurgische Eingriffe mit dieser Indikation haben Studien zufolge ein
Mortalitatsrisiko von bis zu 9%, Grund dafiir ist der meist schlechte Zustand des Patienten.
Lokale Odeme kénnen auBerdem die Lisionen vergroBern und beim Auftreten
retroperitonealer Himatome kann es schwierig werden, die zu ndhenden Gefalle aufzufinden

(So et al. 2012).

Die Entwicklung endoskopischer Methoden, die den Patienten die Operation bzw. die
angiografische Embolisierung ersparen konnen, ware von groBRer Bedeutung. Diese
Reservemethoden koénnten eingesetzt werden, wenn die konventionellen Methoden
Versagen. Eine solche Methode ist das Platzieren eines selbst-expandierenden
Gallengangsstents (Valats et al. 2013). Leider ist diese Methode sehr kostspielig (Liu, Wang,
and Li 2015). Normale Hamoclips werden in der Gastroenterologie seit Ihrer Erstbeschreibung
durch Hayashi et al. 1975 sehr verbreitet eingesetzt (Hayashi et al. 1975). Im Rahmen einer
Blutung nach ES ist deren Bedeutung bisher jedoch eher gering. Ein Grund dafiir ist, dass die
Clips sich im Instrumentenkanal des Duodenoskops verbiegen konnen. Nicht so jedoch im
normalen vorwartsgerichteten Endoskop. Liu et al. hat 2015 Ergebnisse einer Studie publiziert,
bei der 9 von 10 Patienten mit schweren Blutungen nach ES, mithilfe von kappenassistiertem

Hamoclipping erfolgreich therapiert werden konnten. Keiner der Patienten, die erfolgreich
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behandelt worden sind hat Komplikationen durch den Eingriff erlitten. Lediglich der Patient,
bei dem der Eingriff fehlgeschlagen ist, ist an einer milden Pankreatitis erkrankt. Die Blutung

dieses Patienten musste angiografisch gestoppt werden (Liu, Wang, and Li 2015).

Die vorwdrtsgerichtete-kappenassistierte-ERCP und das kappenassistierte-Hdmoclipping sind
Beispiele fiir die Verwendung der Kappenaufsitze im Bereich der PDM, liber den
Einsatzbereich der Diagnostik hinaus. Die erwdhnten Studien haben zwar nur eine kleine
Fallzahl, doch die Ergebnisse sind vielversprechend. Man darf auf zukiinftige Ergebnisse aus

dem Bereich der kappenassistierten, interventionellen Endoskopie gespannt sein.

4.7 Zukiinftige Moglichkeiten fiir CAE

In unserer Studie haben wir im Rahmen der gesamten Untersuchung bei 11 Patienten
zusatzliche Lasionen, also solche, die bei der vorangegangenen S-OGD nicht aufgefallen sind,
gefunden. Finf dieser Lisionen waren Refluxzeichen am gastroesophagealen Ubergang. Den
Patienten wurden aufgrund dieser Befunde Grad A Refluxdsophagitiden diagnostiziert. Es ist
denkbar, dass die CAE an dieser Stelle den Vorteil bringt, dass die Kappe den Osophagus
offenhalten kann, bzw. man die Schleimhaut in diesem Bereich ausstreichen kann, wodurch
solche kleinen Lasionen nicht tGbersehen werden. Es ist auch denkbar, dass sich Barrett-
Metaplasien mit CAE besser beurteilen lassen. Eine Kombination mit NBI wéare hier von
groflem Interesse, besonders weil gezeigt werden konnte, dass sich Barrett-Metaplasien mit
NBI und VergroBerung sehr genau untersuchen lassen (Muto et al. 2009). Wir haben des
Weiteren zwei heterotope Magenschleimhautinseln (HMS) im Osophagus gefunden.
Heterotope Magenschleimhaut im oberen Bereich des Osophagus ist ein Befund, dessen
klinische Relevanz nicht ausreichend geklart ist. Diese Inseln kénnen eventuell Dysphagie und
Reflux verursachen, die meisten verursachen jedoch keine Beschwerden und verlaufen
asymptomatisch (Chong and Jalihal 2010). Es werden, je nach Studiendesign, Inzidenzen
zwischen 0,1% und 10% und angegeben (Borhan-Manesh and Farnum 1991, Chong and Jalihal
2010, Hamilton, Thune, and Morrissey 1986, Jabbari et al. 1985). Auch die Entstehung von
HMS ist nicht vollstandig geklart. Die meist akzeptierte Meinung ist, dass sie kongenitalen
Ursprungs sind. Entwicklungsgeschichtlich ist der Osophagus zu Beginn noch mit
Zylinderepithel bekleidet; in der 24. Woche ersetzt Plattenepithel das Zylinderepithel von der

Mitte des Osophagus an. Der proximale Teil des Osophagus ist dabei der letzte und dies ist
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auch der Teil in dem die meisten HMS-Inseln gefunden werden (Jabbari et al. 1985, Shah,
DeRidder, and Shah 1986). Die zweite Theorie beinhaltet eine metaplastische Entartung
dhnlich der Barrett-Metaplasie (Avidan et al. 2001, Carrie 1950). Die letzte Theorie geht davon
aus, dass die Inseln aus rupturierten Retentionszysten entstehen (Meining and Bajbouj 2010).
Zusammengefasst lasst sich sagen, dass HMS ein relativ ungeklartes Thema ist. Die
Untersuchung mittels CAE konnte weitere Klarung dieser Befunde bringen, und bei der
Unterscheidung von HMS Inseln im distalen Osophagus und Barrett-Metaplasien helfen.

Im Duodenum wurden zwei zusatzliche Erosionen und ein Adenom gefunden. AulRerdem sind
dort 12 Zufallsbefunde dokumentiert, die in der vorausgegangenen S-OGD nicht gefunden
worden waren. Es lasst sich vermuten, dass der Grund dafiir die Vorteile der CAE im
Duodenum sind. Die Papilla duodeni minor wurde neunmal mit CAE gefunden. Es kann bei der
ERCP von Vorteil sein, wenn man die Minorpapille bereits identifiziert hat, um bei der
Kandlierung nicht versehentlich diese zu wahlen.

Es muss erwahnt werden, dass es sich bei den oben genannten Ausblicken auf mogliche
Anwendungs- und Forschungsbereiche um Spekulationen handelt, die aus den zwar
vielversprechenden, jedoch nicht statistisch signifikanten Zusatzbefunden und

Beobachtungen gemacht worden sind.
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5 Zusammenfassung

Ziel: An der Papilla duodeni major im Duodenum descendens treten gehauft neoplastische
und andere Lisionen des oberen Gl-Trakts auf. Fiir die Untersuchung der PDM ist die S-OGD
eine Methode mit begrenzten Moglichkeiten. Leitlinien empfehlen deshalb bisher die
Untersuchung mit einem Seitblick Endoskop zu ergdanzen. Diese zweite Untersuchung ist eine
Bilrde fur Patient und Gesundheitssystem. Kappen-assistierte-Endoskopie ist eine Technik, bei
der eine durchsichtige Plastikkappe auf die Spitze des Endoskops gesteckt wird, wodurch sich
Bedienungsmoglichkeiten ergeben, die die Untersuchung der PDM mittels
vorwartsgerichtetem Endoskop ermdoglichen kdnnte. Das Ziel der Kappa-Studie war es CAE

und S-OGD in Bezug auf vollstindige Untersuchung der PDM zu vergleichen.

Studienaufbau: Die Studie ist eine prospektive, randomisierte, verblindete, Tandem-Studie.
Aufgenommen worden sind Patienten mit Indikation zur elektiven OGD. Es wurde
randomisiert zuerst eine S-OGD (Gruppe A) oder CAE (Gruppe B) durchgefiihrt und
anschlieend die jeweils andere Untersuchung. Drei externe Endoskopieexperten werteten
die hierbei erhaltenen, verblindeten Fotos der PDM aus. Das MaR fir den Vergleich der
Untersuchungen war primar die vollstandige Untersuchung der PDM. Sekundare Endpunkte
waren der Vergleich von Untersuchungsdauer und weiteren diagnostischen Moglichkeiten

von CAE.

Ergebnisse: An der Studie haben insgesamt 101 Patienten teilgenommen. Eine vollstandige
Untersuchung konnte in 98 Fillen mit CAE, in 24 Fillen mit S-OGD erreicht werden (97%
gegeniiber 24%, p<0,001). Die mittlere Dauer von der Intubation des Osophagus bis zum
Auffinden der PDM war mit CAE kiirzer als mit S-OGD (46s gegeniiber 96s, p<0,001). In Gruppe
A (zuerst S-OGD, dann CAE) sind wiahrend der zweiten Untersuchung 11 zusitzliche Lasionen
und 12 Zufallsbefunde gefunden worden. In Gruppe B (zuerst CAE, dann S-OGD) sind keine
zusatzlichen Lasionen oder Zufallsbefunde aufgefallen (22% gegeniiber 0%, und 24%

gegeniber 0%; in beiden Fallen p<0,001)

Zusammenfassung: CAE hat die Untersuchung der PDM in 98% der Falle moglich gemacht. Im
Vergleich dazu hat die S-OGD in nur wenigen Fillen eine vollstindige Untersuchung
ermoglicht. AuBerdem war das Lokalisieren der PDM mit CAE signifikant schneller moglich als

mit S-OGD. Mit CAE konnten Lisionen entdeckt werden, welche wiahrend der Untersuchung
61



mit S-OGD nicht aufgefallen sind. Die Kappe hat dabei geholfen Schleimhautfalten zu
Uberwinden, einen optimalen Abstand zur Schleimhaut der PDM zu halten und periampullare
Divertikel zu intubieren. Das Ergebnis hat Bedeutung fiir Screeninguntersuchungen die die
Darstellung der PDM erfordern, diagnostische Techniken in Kombination mit Image-

enhanced-Endoscopy und interventionelle Moglichkeiten wie ERCP und Hamoclipping.
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6 Anhang

6.1 Dokumentationsbogen

Datenerhebungsblatt k-Studie

Patientendaten

Mame:
Geburtsdatum: —_—
Z.n. Cholezystektomie: [ Jall Mein

Untersuchumgsdatum:

Random. Gruppe:

_ .18 Telefonnummer:

Gewicht _ kg Grofe: cm

. 2018 Untersucher: ...

=0
Erste Untersuchung
0O 6600 CAE
Komplette Untersuchungsdaver (OGD): . Minuten
Papilla-Untersuchungsdauer{max. 2
Minuten, PEs Duodenum anschiiefend): 777 Sekunden
Komplette Darstellumg: 0 Jald Mein
Fota: O Jall Mein
Andere Befunde :
fb5uphagu5 Magen Ducdenum
Zweite Untersuchung
0O 6600 CAE
Komplette Untersuchungsdauer {thDJ: ___________ Minuten
Papilla-Untersuchungsdauer (max. 2
Minuten, PEs Duodenum anschiieBand): -~~~ Sekunden
Komplette Darstellung [ Jall Mein
Foto O Jall Hein
Andere Befunde
Osophagus Magen Duodenum
Komplikationen

[ Mein COBltungPerforation Dsonstige: . ... .ocooeieencnnaonan.
Innerhalb Wochenfrist (Tel.JoNeinodJda ...
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