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1. Einleitung

Mit der Einfuhrung hochauflosender Endoskope rickten die klassischen
radiographischen Verfahren zur Darstellung des Magendarmtraktes zunehmend
in den Hintergrund. So wurde beispielsweise in vielen Fallen aus Indikationen
zur Gastrographie die Indikation zur Gastroskopie. Die endoskopischen
Verfahren liefern hier, neben einer haufig hoheren Aussagekraft, den Vorteil
ohne Strahlenbelastung auszukommen sowie die Maoglichkeit zur
Probengewinnung oder Intervention. Auch in der Diunndarmdiagnostik, in der
die konventionellen radiographischen Verfahren wie die Dunndarmdarstellung
nach Sellink gegenwartig vorwiegend durch kernspintomographische Verfahren
abgeldst wurden, spielen direkt visualisierende endoskopische Verfahren wie
die Kapselendoskopie oder die Enteroskopie (Push-Verfahren, Single-Ballon,
Doppelballon oder auch die Spiralenteroskopie) eine zunehmend wichtigere

Rolle, letztere insbesondere bei Interventionsbedarf.

In der Visualisierung der Gallenwege und des Pankreasgangsystems ist die
radiographische Darstellung, neben der MR-Tomographie (Park et al. 2004),
nach wie vor die Methode der Wahl. Die Applikation des Kontrastmittels zur
Rontgendarstellung erfolgt endoskopisch gefuhrt Gber einen in die Gallenwege
eingebrachten Katheter. Jedoch ist mit dieser endoskopisch-retrograden
Cholangiographie (ERC) Technik in ca. 10 bis 20% der Falle eine definitive
Diagnose nicht zu stellen. Beispielsweise handelt es sich bei hilaren
Raumforderungen, die klinisch als Klatskin-Tumor verdachtsdiagnostiziert
werden, in 13 bis 24% der Falle um ein benignes Geschehen (Gerhards et al.
2001). Ferner verlaufen therapeutische Eingriffe an den Gallenwegen in etwa
10% der Falle frustran (Mariani et al. 2019).

Eine Ductoskopie im Sinne einer Cholangioskopie oder Pankreatoskopie kommt
bisher nicht als primares Verfahren und meist nur in spezialisierten Zentren zum
Einsatz, um in Fallen mit mangelnder diagnostischer Aussagekraft oder
frustraner Intervention durch die direkte endoskopische Darstellung bzw. durch

Intervention unter direkter endoskopischer Sicht die Diagnose zu stellen oder



die Therapie erfolgreich  durchzufiuhren. Wahrscheinlich ist diese
Vorgehensweise auch den eingeschrankten Kenntnissen in der Interpretation
der Ductoskopie und in der Verfugbarkeit und Fertigkeit der Endoskopie-Teams

geschuldet.

Die Durchfuhrung einer Cholangioskopie kann je nach Zugang antegrad oder
retrograd erfolgen. Fur eine antegrade Darstellung der Gallenwege muss zuvor
eine perkutane Fistel etabliert werden, durch die das Endoskop drahtgefuhrt
eingebracht werden kann. Hierflr sind meist mehrere Sitzungen notwendig, in
denen nach und nach mittels Seldingertechnik der Zugangsweg dilatiert wird. In
den 1970ern wurden erste Gehversuche mit fiberoptischen Geraten, die fur die
Darstellung des Bronchial- oder Urogenitalsystems entwickelt wurden,
unternommen. Grollere Fallzahlen folgten in den 1980er Jahren (Gazzaniga et
al. 1983). Dieser Zugangsweg kommt vor allem in Betracht, wenn der
retrograde Weg nicht moglich ist und erlaubt auf Grund der kurzen Strecke in
die Gallenwege in der Regel eine gute Mandvrierbarkeit und einen guten
Vorschub, jedoch kénnen ggf. einzelne Aste auf Grund des Miindungswinkels
nur schwer oder gar nicht eingesehen werden. Fur den transkutanen Zugang ist
in der Regel eine lokale Betaubung ausreichend, auf eine (Analgo-)Sedierung
kann verzichtet werden, was insbesondere bei alten oder multimorbiden
Patienten von Vorteil sein kann.

Eine retrograde Darstellung erfolgt peroral Uber die Papilla vateri. Hierfur steht
zum einen die “direkte retrograde Cholangioskopie“ (DRC) oder synonym
“direkte (per)orale Cholangioskopie“ (D(P)OC) zur Verfugung. Durch den
Gebrauch ultra-dinner Endoskope wird die direkte Intubation der Papille
moglich. Die erste Beschreibung dieser Technik unter Zuhilfenahme eines
prograden fiberoptischen Endoskops erfolgte durch Urakami et al. 1977. Zum
andern kann die "mother-baby" Technik, welche von Kawai et al. 1976 erstmalig
beschrieben wurde, genutzt werden. Hier wird ein Miniatur-Endoskop durch den
Arbeitskanal eines Duodenoskops geschoben und in den Gallengang
eingebracht. Diese Technik erforderte jedoch lange Zeit die Anwesenheit zweier

erfahrener Untersucher, um beide Gerate zu bedienen. Neben diesem hohen



zeitlichen und personellen Aufwand flhrten auch die technischen
Einschrankungen der Endoskope dazu, dass diese Form der Cholangioskopie

keinen Einzug in die breitere klinische Praxis hielt.

Die Videoendoskopie und digitale Technik Ioste zunehmend fiberoptische
Losungen in der Endoskopie ab, was zu einer deutlichen Verbesserung der
Bildqualitat fuhrte. Ferner wurden technische Bildverbesserungen und
Methoden etabliert wie z.B. das narrow-band-imaging (NBI, Firma Olympus)
bzw. technisch ahnliche Verfahren anderer Hersteller wie z.B. Fuji Intelligent
Color Enhancement (FICE), welche die diagnostischen Madglichkeiten
erweiterten. Fortschritte in den Bemuhungen, die Geratschaften zu
miniaturisieren, schufen Platz flr Arbeitskanale sowie die Mdglichkeit Wasser
zu instillieren oder Gas zu insufflieren. Mother-baby Lésungen wie z.B. das
Spyglass® System der Firma Boston Scientific - eingefihrt im Jahr 2005 -
ermoglichten es, die Cholangioskopie mit nur einem Untersucher

durchzufihren.

Fiberoptische Cholangioskope bieten kleine Auf3endurchmesser (z.B. 2,7 mm
im Falle des Polyscopes (Polydiagnost, Germany)), gefolgt von Endoskopen mit
digitaler Bildverbesserung (z.B. 3,6 mm beim Spyglass® DS System) und
letztlich hochaufldsende ultra-diinne Videoendoskope mit Auliendurchmessern
von 5 bis 7 mm. Entsprechend des verwendeten Gerats ist in der Regel vor
Durchfihrung einer retrograden Cholangioskopie eine Sphincterotomie oder —
plastie (in der Regel als Ballondilatation der Papille) notwendig. Zumeist erfolgt
gegenwartig jedoch bereits eine Eroffnung der Papille im Rahmen der

konventionellen ERC(P), die eine folgende Cholangioskopie indiziert.

Das Einspiegeln in die Papille ist bei den mother-baby Systemen vergleichbar
mit den technischen Ablaufen der therapeutischen ERCP. Bei der direkten
retrograden Cholangioskopie mit antegraden Optiken koénnen andere
Erschwernisse auftreten. Die Grunde hierfur sind neben der antegraden Optik

und des daher ungunstigeren Blickwinkels auf die Papille u.a. eine haufig



mangelnde Rigiditdt des Gerates mit Schlingenbildung im Magen oder
Duodenum. Diese Eigenschaften konnen auch schon vor der Kanulierung die
Untersuchung erschweren oder scheitern lassen, in dem z.B. die Passage des
Pylorus mit dem wenig rigiden Gerat nicht gelingt. Hier konnen jedoch ggf.
Hilfsmittel Abhilfe schaffen: so kann ein Ubertubus mit oder ohne Ballon &hnlich
dem genutzten System bei der Einzel- oder Doppelballonenteroskopie eine
Schlingenbildung verhindern und damit die Positionierung vor der Papille
verbessern oder erst ermdglichen. Des Weiteren besteht die Moglichkeit einen
mittels ERC in die Gallenwege eingelegten Flhrungsdraht zu nutzen, um einen
Ballon in den Gallenwegen zu verankern und mit diesem Widerlager ein
drahtgefuhrtes Vorbringen des Endoskops zu unterstitzen. Soll nun jedoch eine
Intervention durchgefuhrt werden kann in manchen Fallen die notwendige
Entfernung des Ballons durch den Arbeitskanal zu einer Dislokation des
Cholangioskops fiihren. Anatomische Gegebenheiten wie ein Pancreas
divisum, Divertikel oder auch ein postoperativer Situs (durch die verzogene
Anatomie oder einem langen Weg zur Papille etc.) kdnnen den retrograden

Zugang erschweren oder unmaoglich machen.

Seit den ersten Cholangioskopien wird die Methode mit der Intention genutzt,
die nicht-operative Diagnostik und Therapie in den Gallenwegen zu verbessern.
Bereits 1976 wurde der Einsatz von z.B. Bdlrste, Biopsiezange oder
Ballonkatheter beschrieben (Kawai et al. 1976), die Anwendung des NAYAG-
Lasers zur Therapie intrahepatischer Steine acht Jahre spater (Kouzu und Sato
1984).

Die ERC(P) geht im Vergleich zur Gastroskopie oder Koloskopie mit deutlich
mehr Komplikationen einher, welche potentiell lebensbedrohlich sein konnen.
Dies bedingt, neben der Schwere der zugrundeliegenden Erkrankung des
Patienten, dass eine ERC(P) in Deutschland vorwiegend im stationaren Bereich
durchgefuhrt wird. Blutungskomplikationen, kardio-pulmonale Komplikationen,
Cholangitiden, Perforationen und Pankreatitis stellen hier die haufigsten

Komplikationen dar (Andriulli et al. 2007). Fir die Cholangioskopie selbst sind



ebenfalls erhdhte Risiken beschrieben. So wird fur die Haufigkeit einer
Cholangitis in Zusammenhang mit einer Cholangioskopie mit bis zu 14%'
angegeben (Sethi et al. 2011). Dies wird insbesondere fur ein vulnerables
Patientenkollektiv wie z.B. Patienten mit einer PSC - bei denen im klinischen
Alltag jede Papillotomie streng hinterfragt, und wenn doch nétig auf ein
Minimum beschrankt wird um aszendierende Infektionen zu vermeiden -
besonders relevant und erfordert eine besondere Sorgfalt in der Abwagung der
Indikation gegen potentielle Risiken. Analog zu anderen endoskopischen
Verfahren mit erhéhtem Infektionsrisiko (z.B. eine PEG-Sondenanlage) ist fur
eine Cholangioskopie grundsatzlich eine periprozedurale antibiotische Therapie
anzudenken (Chen et al. 2011). Blutungen und Perforationen durch die
Cholangioskopie selbst sind vergleichsweise selten (Ghersi et al. 2015).
Erweiterte Interventionen in den Gallenwegen, die bisher kaum maoglich waren
wie z.B. eine intraductale Polypektomie, werden das Risiko jedoch
wahrscheinlich analog zu den Interventionen im Rahmen anderer
endoskopischer Untersuchungen erhéhen. Auch mechanische Belastung (z.B.
bei Dilatationen) und Applikation von Energie (z.B. bei Argon-Plasma-
Koagulation (APC) oder Elektrotomie) erhdhen diese Risiken. Hier ist im
Rahmen der Ductoskopie jedoch nicht nur die Intervention in den Zielgangen
selbst zu berucksichtigen, sondern auch notwendige vorbereitende
Interventionen wie beispielsweise eine Sphincterotomie oder Dilatation einer
vorgeschalteten Stenose. Die Weite der Papillenéffnung wird in der Regel nach
dem klinischen Bedarf festgelegt, bei einem Steinleiden beispielsweise
angepasst an die Grolke des zu entfernenden Konkrements. Ist eine
Ductoskopie indiziert muss die Papillotomie ggf. gro3zugiger ausfallen. Ein
potentiell erhdhtes Risiko flr eine Blutung oder Perforation erscheint
entsprechend wahrscheinlich.

Ferner muss mit einem erhohten Risiko flr eine Pankreatitis auf Grund der
verschobenen Relation zwischen Geratedurchmesser in der Papille und Weite
der Papillen6ffnung gerechnet werden. Daneben besteht auch das Risiko einer
Aspiration (und ggf. Aspirationspneumonie) wenn groRere Volumina an

L groRe Streuung in den einzelnen Publikationen



Spullésung genutzt werden. Dies gleicht dem Risiko bei anderen
endoskopischen Untersuchungen am oberen Gastrointestinaltrakt (Mutignani et
al. 2020).

Als weitere schwerwiegende, lebensbedrohliche Komplikation wurden flr
Cholangioskopien Falle von Luftembolien berichtet (Efthymiou et al. 2012 und
Hann et al. 2018). Fallberichte gibt es ebenso flr Gastro- und Coloskopien,
ERCP und Endosonographien (Finsterer et al. 2010). Durch Nutzung von CO2
an Stelle von Raumluft sollte dieses Risiko umgangen werden (Lo et al. 2016),
da sich CO2 deutlich besser in Blut |16st als Stickstoff. Jedoch wurden auch
unter Verwendung von CO2 schwerwiegende Gasembolien  bei
Cholangioskopien beschrieben (Donepudi et al. 2013). Moglicherweise ist dies
der Tatsache geschuldet, dass v.a. einige Gastroskope eine gewisse Menge an
COz2 kontinuierlich insufflieren und dadurch das applizierte Gesamtgasvolumen
héher ausfallt. Hinzu kommt, dass bei einer zu kleinen Papillenéffnung das
Endoskop dadurch, dass es die Offnung komplett verlegt, einen Ausstrom des
Gases in das Duodenum verhindert und damit zu hohem Gasdruck im
Gallenwegsystem fuhrt. Daher wurde teilweise empfohlen auch auf Kosten der
Bildqualitdt Kochsalzlosung an Stelle von CO: zu instillieren.

Beim antegraden Zugang verschiebt sich das Risikoprofil, da statt der ERC(P)-
typischen Risiken die Risiken einer PTC(D), wie Blutung, Infektion, Perforation

und Pneumothorax auftreten kbnnen.

In der Abteilung fir Gastroenterologie, Hepatologie und Endokrinologie am
Robert-Bosch-Krankenhaus in  Stuttgart werden im Jahr ca. 40
Cholangioskopien, auch konsiliarisch fur den Grofdraum, durchgefuhrt
(Kennzahlen aus dem Jahr 2017). Hierfur standen als dedizierte Ductoskope im
Zeitraum von 2016 bis Oktober 2018 zum einen das digitales "single-operator"
Cholangioskop Spyglass DS (Boston Scientific, CE-zertifiziert; SpyGlass™
Direct Visualization System (SGD(V)S)) als mother-baby Technik, und zum
anderen ein ultra-dinner Endoskop-Prototyp ,CHF-Y0010“ (Olympus Europa,
Hamburg, CE-zertifiziert) als direktes cholangioskopisches Verfahren zur

Verfigung. Das CHF-Y0010 ist im Vergleich zu ultra-dinnen Gastroskopen



rigider und kann an der Spitze an zwei Punkten in einer Ebene abgewinkelt
werden, was die Positionierung im Duodenum erleichtert. Der Prototyp stand
der Abteilung von Juli 2016 bis Oktober 2018 zur Verfugung und wurde neben
dem Spyglass DS im Rahmen der regularen Kklinischen Versorgung der
Patienten zur visuellen Diagnostik sowie zur endoskopischen Behandlung von
Gallenwegserkrankungen eingesetzt (makroskopische visuelle Beurteilung,
gezielte Biopsien, elektrohydraulische Lithotripsie (EHL), APC,

Schlingenektomie, Bergung mittels Korb).

Ziel dieser Arbeit ist die Evaluation von Sicherheit, technischer Machbarkeit,
klinischem Erfolg und klinischem Nutzen einer direkten Ductoskopie der
Gallenwege oder des Pankreasgangs (in jeglicher Indikation) mit dem
Prototypen CHF-Y0010 im Vergleich zum ortlichen mother-baby
Alternativverfahren (i.e. Spyglass DS) unter klinischen Realbedingungen. Die
Evaluation erfolgt retrospektiv im Zeitraum von Juli 2016 bis Oktober 2018 und

monozentrisch am Robert-Bosch-Krankenhaus Stuttgart.

Davon sind die primaren Ziele der Sicherheitsaspekt, also Anzahl und Rate von
Komplikationen (definiert als Luftembolie, Cholangitis, Pankreatitis, Blutung,
Hypoxie oder maligne Herzrhythmusstérungen), die technische Machbarkeit
sowie der klinische Erfolg (diagnostische Aussagekraft, Erfolg einer intendierten

Intervention).

Sekundar soll der zusatzliche klinische Nutzen (z.B. Vermeiden einer OP,
Validitdt der makroskopischen Beurteilung, ggf. Qualitadt der histologischen
Proben) der DPOC im Vergleich mit der MB-POC evaluiert werden.
Entgegen der Nomenklatur sollen auch seltene Untersuchungen mit den beiden
Gerateentitaten  bericksichtigt  werden, die durch einen  perkutan

transhepatischen Zugang erfolgten.



2. Material und Methoden

Studiendesign
Untersucht wurden Patienten im Alter von mindestens 18 Jahren, bei denen im

Zeitraum zwischen Juli 2016 und Oktober 2018 eine Ductoskopie der
Gallengange oder des Pankreasganges am Robert-Bosch-Krankenhaus
Stuttgart durchgefihrt wurde (monozentrisch). Die Datenerfassung erfolgte
retrospektiv. Die Festlegung des Zeitraumes beruht auf dem
Bereitstellungszeitraum des direkten retrograden Cholangioskop-Prototyps der
Firma Olympus — CHF-Y0010. Die mit dem CHF-Y0010 durchgeflihrten
Untersuchungen bilden die Untersuchungsgruppe. Daneben lag zur direkten
retrograden Cholangioskopie noch ein ultra-dinnes Gastroskop (Olympus GIF-
XP180N) vor. Die hiermit durchgeflihrten Untersuchungen werden der
Vollstandigkeit halber erfasst. Fiur eine Cholangioskopie in mother-baby-
Technik stand das Spyglass DS Videoscope von Boston Scientific zur
Verfigung und die hiermit durchgefihrten Untersuchungen bilden die
Kontrollgruppe. Die einzelnen Spezifikationen werden gesondert beschrieben.

Die Fallzahl ergab sich aus dem retrospektiven Studiendesign und begriindete
sich aus der Behandlungsfrequenz am Robert-Bosch-Krankenhaus. Im
Studienzeitraum erfiullten 73 Patienten mit insgesamt 97 Ductoskopien die

genannten Kriterien.

Identifikation des Patientenkollektivs
Die ldentifikation der betroffenen Patienten erfolgte durch Datenextraktion aus

dem krankenhausinternen Dokumentationssystem durch Mitarbeiter der
Abteilung fir Medizincontrolling des Robert-Bosch-Krankenhauses. Anhand der
OPS-Ziffern unter 1-643 ,Diagnostische direkte Endoskopie der Gallenwege
(ductale Endoskopie) (POCS)“ und 1-644 ,Diagnostische direkte Endoskopie
des Pankreasganges” wurde eine Patientenliste generiert, die Name,
Geburtsdatum, Aufnahmedatum und Fallnummer umfasst.

Auf Grund der Anderungen im OPS-Katalog von 2017 zu 2018 umfasst dies fir
1-643 bis Dezember 2017 die Ziffern 1-643.0 ,Mit nicht modular aufgebautem
Cholangioskop® und 1-643.1 ,Mit modular aufgebautem Cholangioskop®, ab



2018 die Zziffern 1-643.2 ,Cholangioskopie der Gallenwege distal der
Hepatikusgabel“ und 1-643.3 ,Cholangioskopie der Gallenwege proximal der
Hepatikusgabel®. Fur die Ziffer 1-644 ,Diagnostische direkte Endoskopie des
Pankreasganges® erfolgte vor 2018 die Differenzierung in die Ziffern 1-644.0
,mit nicht modular aufgebautem Cholangioskop® und 1-644.1 ,mit modular
aufgebautem Cholangioskop®.

Ein Datenabgleich erfolgte Uber ein separat gefuhrtes Untersuchungsbuch
welches von den verantwortlichen Pflegekraften in der Endoskopie im Rahmen
des Regelbetriebs selbststandig gefihrt wird und neben Patientennamen,
Geburtsdatum und Untersuchungsdatum auch Art und Besonderheiten der
Untersuchung umfasst. Samtliche Eintrage in diesem Buch wurden im
Beobachtungszeitraum einzeln mit der Liste des Medizincontrollings verglichen.
In einem Fall war keine korrekte Codierung der OPS-Ziffer erfolgt und die
Untersuchung somit nicht auf der Liste des Medizincontrollings erfasst

gewesen.

Stratifizierung des Kollektivs
Nach Erfassung aller durchgeflihnrten Ductoskopien erfolgt in erster Ebene die

Aufteilung nach Art des verwendeten Ductoskops (ultradinnes konventionelles
Endoskop, Spyglass DS oder CHF-Y0010). In zweiter Ebene erfolgt die
Stratifizierung nach dem Zugangsweg (peroral oder perkutan) und in dritter
Ebene nach dem Zielorgan (Gallenwege oder Pankreasgang). Die
Stratifizierung erfolgt auf Untersuchungsebene. Entsprechend ist auf
Patientenebene zu erfassen, ob Patienten mehrfach untersucht wurden. In
diesen Fallen wird ferner erfasst ob die Untersuchungen sequentiell mit
demselben Gerat durchgeflhrt wurden oder ein (oder mehrere) Geratewechsel

(in einer Untersuchung oder sequentiell) stattfanden.

Gerétschaften
Am Robert-Bosch-Krankenhaus wurden fir Cholangioskopien im definierten

Zeitraum drei Geratschaften verwendet. Zum einen ein ultra-dinnes
Gastroskop der Firma Olympus (GIF-XP180N) mit einem Aullendurchmesser

von 5,5 mm und einem Arbeitskanal von 2mm. Das Gastroskop ist kommerziell
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erhaltlich und weitlaufig verfligbar und wird von einem Untersucher in
gewohnter Handhabung eines Gastroskops (mit zwei Freiheitsgraden an der
Spitze — rechts/links und hoch/runter) bedient. Es liefert ein hochaufldsendes
videoendoskopisches Bild und bietet die Moglichkeit sowohl CO2 als auch
Kochsalz zu insufflieren. Nachteilig ist, dass in vielen Fallen fir die Intubation
der Papille oder zum Vorschub in den Gallenwegen haufig ein Hilfsmittel (z.B.
ein Ballon) notig ist (Xu und Kahaleh 2016).

Daneben stand im Untersuchungszeitraum fur die DOC ein Prototyp der Firma
Olympus Medical Systems, Tokyo, Japan (CHF-Y0010) zur Verfligung. Dieser
hat eine Arbeitslange von 133 cm, einen AufRendurchmesser von 5,2 mm
(distales Ende 4,9 mm), zwei Arbeitskanale (mit 2,2 mm und 0,8 mm) und wird
von einem Untersucher bedient. Es unterscheidet sich in der Handhabung von
einem Gastroskop insofern, dass die Spitze nur einen Freiheitsgrad bietet,
diesen jedoch an zwei Stellen (distal 200° hoch/100° runter; proximal 90°
hoch/runter). Dies ermdglicht es, sich im Duodenum abstitzen zu kbnnen um
die Intubation der Papille und ggf. auch den intraductalen Vorschub zu
vereinfachen. Insgesamt ist das CHF-Y0100 rigider als das ultra-dinne
Gastroskop. Es liefert ein antegrades, hochauflésendes videoendoskopisches
Bild und verfligt Uber die Moglichkeit der virtuellen Chromoendoskopie mittels
NBI. Es ist moglich Kochsalzlosung oder CO2 zu insufflieren. Der Prototyp
insuffliert nur bei Knopfdruck, es erfolgt anders als bei Gastroskopen keine
dauerhafte basale Insufflation. Daten zur Sicherheit und Machbarkeit mit
diesem Prototyp wurden bereits publiziert (Beyna et al. 2016).

Als mother-baby-L6sung wird am Robert-Bosch-Krankenhaus das Spyglass DS
System von Boston Scientific genutzt, welches trotz des mother-baby-Designs
die Bedienung durch einen Untersucher ermoglicht. Es hat einen
Auflendurchmesser von 3,6 mm und einen Arbeitskanal von 1,2 mm fir den
eine passende proprietare Biopsiezange erhaltlich ist. Trotz digital
aufgewerteter Aufldsung zeigt sich in manchen Situationen ein storender
Lichtkegel. Es besteht die Moglichkeit Kochsalzlosung zu instillieren, die
Insufflation von CO2 ist nicht moglich. Die Spitze hat vier Freiheitsgrade
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(rechts/links und aufwarts/abwarts). Das SpyGlass DS wird als Einmalprodukt
vertrieben und kann nicht wiederaufbereitet und erneut verwendet werden.

Die Untersuchungen werden regelhaft unter Sedierung mit Propofol (in
einzelnen Ausnahmen additiv Midazolam) in Linksseitenlage oder Bauchlage
durchgefuhrt.

Literaturrecherche
Im Vorfeld wurden fiur die Fragestellung relevante Ziel- und EinflussgroRen

festgelegt. Diese ergaben sich zum einen aus alltdglichem medizinischem
Wissen und eigener klinischer Erfahrung (wie z.B. mogliche Komplikationen im
Rahmen der Endoskopie) zum anderen aus der bisher zur Ductoskopie
publizierten Literatur. Hierflr erfolgte eine Literaturrecherche unter Nutzung von
PubMed (Medline) sowie der Cochrane Library (CENTRAL). Die Suche in
PubMed nach den Stichworten ,cholangioscopy*, »ductoscopy*,
,pancreaticoscopy, ,pancreatoscopy”“ in jeweils logischer ,oder Verknupfung
ergab im gesamten Datenbankzeitraum 1168 Treffer (Stand 16.10.2018).
Ausgeschlossen wurden Publikationen, welche sich nicht den Gallen- oder
Pankreasgangen widmen (z.B. Ductoskopie der Mamma), ausschliel3lich
intraoperative Ductoskopien oder vorwiegender Zugang Uber eingelegten ,T-
tube®, Cholecystoskopien oder Untersuchungen an Tiermodellen. Publikationen
ohne Abstract oder Publikationen in Fremdsprachen (auf’er Englisch) ohne
hinreichenden deutschen oder englischen Abstract sowie Artikel die nicht
elektronisch verfugbar und gleichzeitig alter als 20 Jahre waren wurden
ebenfalls ausgeschlossen. Technische vergleichende Untersuchungen
hinsichtlich verschiedener Endoskope (diese lagen v.a. in Vergleichen
hinsichtlich der Bildqualitat vor) wurden auch ausgeschlossen. Einzelfallberichte
in denen im Rahmen der klinischen Abklarung auch eine Ductoskopie erfolgte

wurden gesichtet aber nicht systematisch erfasst.

Datenerfassung und Dokumentation
Alle auszuwertenden Parameter wurden ausschlieRlich durch den Autor pro

Patient und  durchgefuhrter  Ductoskopie aus dem hausinternen
Klinikinformationssystem (GaplT der Firma ISoft bis Juni 2017 sowie ab Juli
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2017 iMedOne der deutschen Telekom) bzw. dem digitalen Archiv (Soarian
Health Archive der Firma Siemens) und dem endoskopischen
Befunddokumentationssystem (Viewpoint der Firma GE Healthcare) in eine
vorgefertigte SPSS-Maske eingegeben. Nach Eingabe der Daten wurde die
vom Medizincontrolling bereitgestellte Liste geldscht, die endglltige SPSS-
Datei verbleibt zu jeder Zeit im Computersystem des Robert-Bosch-
Krankenhauses und ist durch ein nur dem Autor und dem Doktorvater
bekanntes Passwort geschutzt.

Als nachster Schritt erhielt jeder Patient und jede Ductoskopie eine fortlaufende
Kennzahl als numerische Pseudonymisierung. Nach Fertigstellung der durch
den Autor vorgenommenen Datenerfassung erfolgte eine systematische
Plausibilitatskontrolle der Daten und wenn mdglich ein Abgleich mit weiteren
dokumentierten Daten (z.B. Sichtung der Bilddokumentation zusatzlich zum
schriftlichen Befund).

Danach wurden bei vollstandiger numerischer Pseudonymisierung alle Vor- und
Zunahmen der Patienten sowie das Geburtsdatum aus der Datenbank entfernt.
Lediglich das Alter der Patienten zum Zeitpunkt der Untersuchung (in Jahren)

wurde verwendet.

Einverstandnis, Datenschutz und Ethikvotum
Es erfolgte keine gesonderte Aufklarung oder das Einholen einer Einwilligung

der eingeschlossenen Patienten, konform zu §27 BDSG-Anpassungsgesetz,
bei Auswertung anonymisierter Daten und der Gefahr eines Selektionsfehlers
auf Grund der teilweisen Schwere der Grunderkrankung (und somit im
Langsschnitt einiger zu erwartender Todesfalle) und Generierung von
Sicherheitsdaten (hier v.a. die Erfassung der Komplikationsraten), da die
Verarbeitung zu wissenschaftlichen Zwecken erforderlich ist und die Interessen
des Studienleiters an der Verarbeitung die Interessen der betroffenen Person
an einem Ausschluss der Verarbeitung erheblich Uberwiegen.

Es erfolgte und erfolgt zu keinem Zeitpunkt eine Weitergabe der persénlichen
Daten an Dritte. Die Daten wurden ausschliel3lich an Endgeraten innerhalb des

Robert-Bosch-Krankenhauses erhoben und ausgewertet. Die nicht
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anonymisierten Daten wurden ausschlieBlich durch den Autor bearbeitet. Dieser
unterliegt nach §15 Absatz 3 der Berufsordnung fiir Arztinnen und Arzte in
Baden-Wurttemberg den ethischen Grundsatzen fur die medizinische
Forschung am Menschen. Im Anschluss an die Datenerfassung wurde an
einem separaten Ort eine Liste zur Zuordnung der pseudonymisierten Daten zu
einzelnen Patienten passwortgeschitzt (nur dem Autor und dem Doktorvater
bekannt) aufbewahrt. Diese Zuordnungsliste wurde nach der Fertigstellung

dieser Arbeit geloscht.

Ein positives Votum der Ethik-Kommission des Universitatsklinikums Tubingen
liegt vor (Referenznummer 842/2018B0O2). Daneben wurde diese Arbeit unter
DRKS00015905 im Deutschen Register klinischer Studien erfasst.

Definition der Zielgré3en
Sicherheitsaspekte

Zur Beurteilung der Sicherheit der Ductoskopie sollen Anzahl und Rate von
Komplikationen in Zusammenhang zur Untersuchung erfasst werden.
Grundsatzlich kdbnnen Komplikationen unmittelbar wahrend der Untersuchung
auftreten (wie z.B. eine spritzende Blutung nach Sphincterotomie) oder sich erst
im zeitlichen Verlauf klinisch darstellen (wie z.B. eine post-ERCP Pankreatitis).
Vorkommnisse wahrend der Untersuchung oder in der akuten
Nachbeobachtungs-/Aufwachphase werden in der taglichen Praxis zum einen
im Befundbericht oder Sedierungsprotokoll systematisch erfasst. Als
erganzende Quelle erfolgt ein Abgleich mit einer separaten, von der
Endoskopiepflege verwalteten Buchfuhrung tGber Komplikationen im Rahmen
der Endoskopie. Zur Erfassung erst im zeitlichen Verlauf aufgetretener
Komplikationen werden der Entlassbrief (insbesondere die Epikrise) und bei
Bedarf die klinischen Verlaufsdokumentationen wahrend des stationaren
Aufenthaltes in der elektronischen Patientenakte ausgewertet, da auch hier eine
systematische Erfassung und Dokumentation erfolgt. Liegen Verlaufsdaten
nach Entlassung aus dem stationaren Aufenthalt, in dem die Untersuchung
stattfand, vor (z.B. durch eine ambulante oder stationare Wiedervorstellung
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oder Vorliegen eines Berichts aus einer externen Klinik oder Praxis) werden

diese ebenfalls berlcksichtigt.

Im Rahmen der taglichen klinischen Praxis sind potentielle Komplikationen der
ERCP jedem Untersucher prasent. Diese werden auch grundsatzlich im
Rahmen der Aufklarung des Patienten zu besagtem Eingriff benannt und
risikostratifiziert. Daneben sind bei der Ductoskopie weitere potentiell letale
Komplikationen wie Gasembolien und maligne Herzrhythmusstérungen
beschrieben worden (Albert et al. 2011; Bisceglia et al. 2009; Brauer und Shah
2014; Hann et al. 2018; Shah 2015).

Entsprechend soll fur jede Untersuchung dichotom festgehalten werden ob im
jeweiligen Zeitraum (1. wahrend bzw. unmittelbar nach der Untersuchung, 2. im
weiteren stationaren Verlauf bis zur Entlassung oder 3. sofern vorhanden bis
zur Wiedervorstellung) Komplikationen aufgetreten sind, die moglicherweise in
Zusammenhang zur Ductoskopie stehen. Explizit erfasst werden:

e Luft- /Gasembolie

e Cholangitis
e Pankreatitis
e Blutung
e Hypoxie

e maligne Herzrhythmusstérungen

Da vor allem milde oder rasch reversible Symptome Ausdruck vieler
Differentialdiagnosen sein kénnen und - sofern keine klinische
Verschlechterung eintritt — haufig auch konsequenzlos bleiben, sollen die
potentiell mit Komplikationen der Untersuchung assoziierten Symptome
,~Schmerzen®, ,Schuttelfrost und ,Fieber ebenfalls erfasst werden um eine
konservative Schatzung im Hinblick auf die Sicherheitsaspekte zu ermoéglichen.
Auch die im Rahmen der ERC(P) notwendige Anwendung ionisierender
Strahlung ist ein Sicherheitsaspekt. Daten zum Dosisflachenprodukt und der
Durchleuchtungszeit der jeweiligen Untersuchungen werden erfasst (siehe

unten unter ,Einflussgrofien®). Da eine Durchleuchtung jedoch nicht essentieller
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Bestandteil der Ductoskopie selbst ist, werden die entsprechenden Parameter

nicht als Zielgrofe definiert.

Technische Machbarkeit

Eine technisch machbare Untersuchung beinhaltet eine erfolgreiche Intubation
der Papille (oder des perkutanen Zugangs) und ein Vorspiegeln bis zur
geplanten Zielstruktur unter ausreichend guter Sicht. Ist eine Intervention
intendiert muss diese technisch durchfiuihrbar sein. Hierfir kdnnen zusatzliche
Hilfsmittel verwendet werden.

Entsprechend werden diese Schritte anhand des Befundberichts dichotomisiert
erfasst: Gelingen der Intubation; Erreichen der avisierten Zielstruktur unter
ausreichender Sicht; technische Durchfuhrbarkeit einer Intervention;
Notwendigkeit von Hilfsmitteln.

Im Gegensatz zu standardisierten Untersuchungsprozessen wie beispielsweise
der Osophago-Gastro-Duodenoskopie, in welcher regelhaft ein Vorspiegeln bis
zum pars descendens duodeni erfolgt, ist auf Grund der anatomischen und
technischen Besonderheiten ein standardmafiges Vorspiegeln in den
Gallenwegen bis weit proximal haufig weder nétig noch madglich. Entsprechend
wird aus der dokumentierten Indikation zur Ductoskopie und wenn dort nicht
klar ersichtlich aus den Vorbefunden (ERCP, Schnittbildgebung etc.) die
klinisch intendierte Zielstruktur erfasst (z.B. Hohe der zu evaluierenden Striktur,
Lokalisation von Konkrementen etc.).

Eine Ubersicht zu vorhandenen Techniken und Hilfsmitteln um die Intubation
und den Vorschub zu ermdoglichen wurde beispielsweise von Itoi et al. 2011
publiziert, die neben dem direkten Einflhren des Endoskops ohne Hilfsmittel
den Fuhrungsdraht, den ballonassistierten Ubertubus, den Okklusionsballon
und den intraductalen Ankerballon benennen.

Zur detaillierteren Beurteilung der technischen Aspekte wurde in friiheren
Evaluationen direkter Ductoskopien (z.B. Beyna et al. 2016) die Beurteilung von
Sicht, Vorschub und Kontrollierbarkeit in den Gallen- oder Pankreasgangen
erhoben. Die ausgewerteten Untersuchungsbefunde benennen zwar ein Fehlen

dieser Punkte (z.B. eingeschrankte oder unmogliche Sicht, kein Vorschub etc.),
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eine Quantifizierung der Qualitat dieser Punkte erfolgt in der Regel nicht, sofern
sie fur die Klinische Fragestellung ausreichend waren. Eine prospektive
Datenerfassung kann diese Aspekte differenzierter betrachten.

Eine Intervention wird definiert als jegliche ductoskopisch intendierte
Manipulation an einer Zielstruktur, die Uber notwendige Mallnahmen zur
Sicherstellung eines adaquaten Vorschubs oder einer hinreichenden
Visualisierung (z.B. Ankerballon, Spulung) hinausgeht. Es soll erfasst werden,
ob eine intendierte Intervention technisch erfolgreich war, beispielsweise ob
eine Zangenbiopsie aus der gewlinschten Stelle enthommen werden konnte
(nicht jedoch die diagnostische Aussagekraft der Biopsie).

Mdgliche ductoskopische therapeutische Interventionen ergeben sich zum
einen aus klinischer Erfahrung und der Notwendigkeit vor Ort, zum andern
finden sich in der Literatur, z.B. fur die DOC von Moon et al. 2011, Auflistungen
moglicher ductoskopischer therapeutischer Interventionen. Diese umfassen
Laser- und elektrohydraulische Lithotripsie, Tumorablation mittels APC,
photodynamische Therapie (PDT), Extraktion von Steinen oder migrierten
Stents, selektive Fuhrungsdrahtpositionierung, die Einlage nasobiliarer
Drainagen sowie Stentplatzierung und Resektionstechniken (mittels Schlinge
oder als ,hot biopsy“). Ein Laser kam im Zentrum nicht zum Einsatz, Patienten
mit PDT erhielten zwar haufig im Voraus eine Cholangioskopie, jedoch wurde
die PDT selbst separat konventionell durchgefuhrt, andere
brachytherapeutische Mallnahmen werden im Zentrum nicht durchgefuhrt. Die
Einlage nasobiliarer Drainagen erfolgte durchgehend konventionell und nicht
cholangioskopisch.

Auf Grund der betriebsorganisatorischen Gegebenheiten des Zentrums standen
nicht regelhaft fur das Spyglass DS nutzbare Biopsiezangen (z.B. ,SpyBite“) zur
Verfigung. Entsprechend erfolgten die meisten Biopsien bei Patienten die
mittels Spyglass DS untersucht wurden konventionell fluoroskopisch nach
vorheriger  ductoskopischer  Festlegung  der  Lokalisation. Dieser
cholangioskopisch definierten und fluoroskopisch gesteuerten Biopsien der
mittels Spyglass DS untersuchten Gruppe werden als Intervention erfasst,

wahrend alle anderen Interventionen die konventionell endoskopisch erfolgten
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(z.B. Stenteinlage, Schlingenabtragung der Papille Uber das Gastro- oder

Duodenoskop) nicht als Intervention im Rahmen dieser Arbeit gewertet wurden.

Klinischer Erfolg und Nutzen

Im Gegensatz zum technischen Erfolg ist die Erfassung des klinischen Erfolges
naturgemald weniger scharf abgrenzbar. Neben Sicherheit und technischem
Erfolg muss die Methode auch einen Mehrwert im Vergleich zum bisherigen
Goldstandard bieten, welcher auch nicht klinisch sein kann. Als Beispiel seien
hier gesundheitsékonomische Uberlegungen genannt, die durch Senkung der
Untersuchungskosten einen Mehrwert generieren. Hierauf wird in dieser Arbeit
jedoch nicht eingegangen. Vielmehr soll untersucht werden, ob die Ductoskopie
einen klinischen Mehrwert fir den einzelnen Patienten erbringen kann. Hier
spielen zum einen die separat betrachteten Sicherheitsaspekte hinein (eine
niedrigere Komplikationsrate ware ein relevanter Mehrwert im Vergleich zum
Goldstandard), zum anderen aber auch die Frage, ob die diagnostische
Ausbeute verbessert werden kann, ob therapeutische Ansatze besser oder
Uberhaupt erst verfolgt werden kénnen und ob beispielsweise eine operative
Versorgung vermieden werden kann.

Zur Beurteilung der diagnostischen Ausbeute wird erfasst, ob eine
Histologiegewinnung im Rahmen der Untersuchung erfolgte (ja/nein), die
Modalitat der Histologiegewinnung (unter Sicht, fluoroskopisch, kombiniert), das
histologische Ergebnis sowie ggf. eine Reevaluation des Ergebnisses im
klinischen Verlauf.

Da insbesondere bei Malignitatsverdacht in den Gallenwegen die diagnostische
Ausbeute vergleichsweise schlecht ist haben sich viele Autoren der
Fragestellung angenommen welche Moglichkeiten zur Verbesserung der
Diagnostik sinnhaft sind (Sun et al. 2018 und Tabibian et al. 2015). Untersucht
wurden in der Literatur neben den konventionell fluoroskopisch gesteuerten
Biopsien unter anderem Biopsien unter ductoskopischer Sicht (Igbal und
Stevens 2009 und Navaneethan et al. 2015), endosonographisch gesteuerte

Feinnadelpunktionen (Sadeghi et al. 2016) — auch intraductal, sowie
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Bildverbesserungssysteme (Ishida et al. 2015) mit Chromoendoskopie,
konfokaler Endomikroskopie und optischer Koheranztomographie.

Auf Grund der eingeschrankten diagnostischen Ausbeute ist die klinische
Einschatzung, die  beispielsweise trotz  fehlendem  histologischen
Malignitatsnachweis weiterhin von einer Malignitat ausgeht, haufig divergent zu
den objektivierbaren Befunden. Entsprechend wird die klinische (Verdachts-)
Diagnose vor der Ductoskopie, nach Vorliegen des makroskopischen Befundes,
der Histologie und falls moglich zum Zeitpunkt der Nachbeurteilung (definiert
wie flr die Erfassung von Komplikationen als stationare oder ambulante
Wiedervorstellung oder aussagekraftige Korrespondenz aullerhalb des
Aufenthaltes in dem die Untersuchung stattfand) erfasst. Hierfir werden die
formulierten (Verdachts-)Diagnosen oder konkreten Fragestellungen aus
Aufnahmebefund, Indikationsstellung, Ductoskopiebefund und Entlassbrief
genutzt. Des Weiteren soll die Zeit zwischen der Untersuchung und der

Nachbeurteilung ermittelt werden.

Neben der Histologiegewinnung und visuellen Diagnostik wird erfasst, ob eine
additive Ductoskopie insofern klinisch erfolgreich war, dass ein vorliegendes
klinisches Problem nicht mit konventionellen endoskopischen Methoden jedoch
ductoskopisch z.B. anstelle eines operativen Eingriffes lésbar war — bei
inkarzerierten Steinen, nicht stillbaren Blutungen, der Bergung von
Fremdkorpern, Raumforderungen et cetera. Auf Grund der Heterogenitat dieser
Problematiken werden im Anhang ausfuhrliche Fallberichte hinterlegt und
klinisch bewertet. Ebenfalls wird erfasst, ob sich aus der Ductoskopie heraus

eine Indikation zur operativen Diagnostik oder Therapie ergibt.

Einflussgréf3en
Als mdgliche Einflussgrofen werden soziodemographische, klinische,

laborchemische und untersuchungsassoziierte Daten erfasst. Erstere
beinhalten das Alter in Jahren (errechnet als Differenz zwischen erfasstem
Untersuchungsdatum und Geburtsdatum) sowie das Geschlecht (in dieser

Kohorte in den Auspragungen ,mannlich“ und ,weiblich®).
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Charlson Comorbidity-Index (CClI)

Zur Erfassung und Gewichtung der Komorbiditaten wird der CCI genutzt. Dieser
Index war zur Klassifikation prognostischer Komorbiditat in longitudinalen
Studien von Charlson et al. 1987 entwickelt und validiert worden. Weitere
Validierung in anderen Kohorten erfolgte z.B. durch Quan et al. 2011 oder
Radovanovic et al. 2014. Auf Grund des Alters des Index wird insbesondere die
starke Gewichtung des AIDS als Uberholt diskutiert (Zavascki und Fuchs 2007),
jedoch wird der Score, ggf. auch modifiziert, bis heute genutzt, zuletzt auch im
Rahmen wissenschaftlicher Arbeiten zur COVID-19 Pandemie (Christensen et
al. 2020).
Fir die Berechnung dienen die bekannten Diagnosen im Aufenthalt der
Ductoskopie, wie sie im Anamnesebogen oder im Entlassbrief (bzw.
vergleichbaren Dokument) hinterlegt wurden. Der CCI setzt sich wie folgt
zusammen:
Mit je einem Punkt gewichtet werden:

e Myokardinfarkt

kongestive Herzinsuffizienz
e periphere arterielle Verschlusskrankheit (oder unbehandelte grofe
Aortenaneurysmata)
e Schlaganfall oder transitorische ischamische Attacke mit allenfalls
leichtgradigen Residuen
e Demenz
e chronisch obstruktive Lungenerkrankung
e peptische Ulzera oder Ulkusblutung
e chronische Hepatitis oder Leberzirrhose ohne portale Hypertension
e unkomplizierter Diabetes mellitus
Mit je zwei Punkten gewichtet werden:
¢ Diabetes mellitus mit Endorganschaden
e Hemiplegie
e Moderate (definiert als Kreatinin  >3mg/dl) bis schwere
Niereninsuffizienz

e solides Tumorleiden ohne Fernmetastasen
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e Leukamie
e Lymphome
Eine moderat bis schwere Lebererkrankung (definiert ab Vorhandensein einer
portalen Hypertension oder stattgehabten Varizenblutung) wird mit drei Punkten
gewichtet.
Mit jeweils sechs Punkten werden gewichtet:
e solide Tumorleiden mit Fernmetastasen
e AIDS
Wird der CCI zur Pradiktion des Zehn-Jahres-Uberleben genutzt werden Punkte
fur das Alter vergeben. Da in der Studienpopulation das Alter separat erfasst
wird und keine Langzeitprognose intendiert ist, geht das Alter in dieser Arbeit

nicht in den Summenscore ein.

Anatomie

Anatomische Besonderheiten die potentiell eine Auswirkung auf den
technischen Erfolg der Untersuchung haben kdénnen werden erfasst. Als
Grundlage dienen der endoskopische Befund (ggf. auch der vorausgehenden
Endoskopien) sowie die Diagnosen im Entlassbrief. Hinsichtlich der Intubation
der Papille sind hier insbesondere das Vorliegen eines Kaskadenmagens, eines
immobilen proximalen Duodenums, einer Duodenalstenose und eines
juxtapapillaren Divertikels zu beachten. Fir den Vorschub in den Gangen wird
neben dem Vorliegen einer relevanten Striktur sowie die minimale Gangweite
im Strikturbereich auch die regulare Weite des zu untersuchenden
Gangsystems (Durchmesser des Ductus hepatocholedchus oder des Ductus
Pankreaticus (DP)) erfasst. Bei perkutanem Zugangsweg und fehlenden
Angaben oder fehlender fluoroskopischer Darstellung des Gangsystems wird
stattdessen die Weite des perkutanen Zugangs erfasst. Das Vorliegen eines
postoperativen Situs wird mit einer genaueren Beschreibung (z.B.
Vorhandensein einer biliodigestiven Anastomose) erfasst.
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Antikoagulation

Es wurde erhoben, welche Patienten regular mit Medikamenten zur
therapeutischen Antikoagulation behandelt wurden, unabhangig davon ob eine
Therapiepause erfolgte oder nicht. In der Regel werden diese Pharmaka in der
klinischen Routine vor endoskopischen Eingriffen mit potentiellem
Blutungsrisiko, wenn vertretbar, pausiert. Ob die entsprechende Medikation
pausiert wurde und ggf. Uber welchem Zeitraum kann den vorhandenen Daten
nicht zuverlassig entnommen werden, insbesondere wenn bereits hauslich
pausiert wurde. Die Erfassung erfolgt unterteilt in die Gruppen Heparin, Vitamin-
K-Antagonisten (in Deutschland in der Regel Phenprocoumon/Marcumar) und
direkte orale Antikoagulantien (DOAK) wie beispielsweise Apixaban oder

Rivaroxaban.

Antibiotische Therapie

Ob die Patienten bis zur Untersuchung, zur bzw. wahrend der Untersuchung
oder unmittelbar danach eine antibiotische Therapie erhielten wurde mit Hilfe
der endoskopischen Befunddokumentation, des Sedierungsprotokolls und unter
Beachtung des Medikationsprofils der elektronischen Patientenkurve erfasst.

Dazu soll die Gruppierung nach verwendeter Substanzklasse erfasst werden.

Laborparameter

Als weitere Einflussfaktoren sollen Laborparameter betrachten werden.
Insbesondere werden die globalen Gerinnungsmarker (INR, PTT und
Thrombozyten), Entzindungszeichen (Leukozyten, CrP), Cholestaseparameter
(Gamma-GT, Bilirubin) sowie die Hamoglobinkonzentration erfasst. Im Rahmen
der klinischen Routine erfolgt unmittelbar vor jedem endoskopischen Eingriff
neben der Kontrolle ob eine korrekte Einwilligung zum Eingriff vorliegt auch die
Sichtung v.a. der globalen Gerinnungsmarker. Diese mussen nicht zwingend
vom Tag der Untersuchung, jedoch hinreichend aktuell sein. Entsprechend

werden die fur die jeweilige Untersuchung aktuellsten Parameter erfasst.
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Indikation zur Ductoskopie

Ausgehend von den Angaben bzgl. der Indikation zur Cholangioskopie im
endoskopischen Befund (ggf. auch der separaten ERCP) und erganzt durch
Zusammenschau mit der Untersuchungsanforderung und der Epikrise im
Entlassbrief wird die vordringliche Indikation zur Cholangioskopie kategorial
erfasst: unklare Stenose bzw. Raumforderung, Papillenadenom (mit der Frage
nach intraduktalem Adenomwachstum), Steinleiden und Sonstiges. Die
Kategorie ,Steinleiden® wird zum einen in ,(V.a.) Konkrement® unterteilt. Hier
sind die Untersuchungen erfasst, in denen eine ductoskopische Steinextraktion
intendiert ist bzw. in anderen Untersuchungen ein Konkrement vermutet wird
aber nicht entfernt oder gesichert werden konnte. Zum anderen wird in
LJAusschluss (Rest-)steine” unterteilt. Hier sind Untersuchungen erfasst, in
denen eine Steinfreiheit postuliert wird, aber auf Grund der Kklinischen
Konstellation eine erhdhte diagnostische Sicherheit angestrebt wird z.B. bei

rasch rezidivierenden Verlaufen oder bei postoperativen Fragestellungen.

Offnung und Erweiterung der Papille

In der Regel gehen Ductoskopien eine oder mehrere ERC(P)s voraus in denen
ggf. bereits eine elektrische Papillotomie oder Ballondilatation erfolgte. Erfasst
wird, ob im Rahmen der Untersuchung, in der die Ductoskopie erfolgt, oder in
einer explizit zur Vorbereitung der Ductoskopie separat durchgefuhrten
Untersuchung eine Offnung der Papille (einschlief3lich
Erweiterungspapillotomien oder Nachdilatationen) durchgefihrt werden musste.
Die Erfassung der Weite erfolgt Uber die dokumentierte Abschatzung der
Schnittlange im Befundbericht oder Uber den Durchmesser des verwendeten

Ballons.

Verweildauer

Fir jede Untersuchung wird die Gesamtverweildauer im stationaren Aufenthalt
sowie die postinterventionelle Behandlung mit Verweildauer nach der
Ductoskopie erfasst.
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Strahlenbelastung

Fur jede Untersuchung wird die Durchleuchtungsdauer und das
Dosisflachenprodukt erfasst. Diese sind regelhaft im Untersuchungsbefund und
auf dem Bildserver der Durchleuchtungsanlage hinterlegt. Zusatzlich erfolgt
durch die Endoskopiepflege eine analoge Buchfuhrung. Auf Grund der
vorliegenden Dokumentationsmodalitat kann dies bei einzeitig durchgeflhrter
ERC(P) und Ductoskopie oder einem Geratewechsel innerhalb einer
Untersuchung nur fur die Gesamtuntersuchung erfasst werden. Bei einem
Geratewechsel wird deshalb flr beide Gerate die volle Durchleuchtungsdauer
und das volle Dosisflachenprodukt erfasst. Ab 2018 stand eine modernere

Anlage zur Verfugung die fur nahezu alle Untersuchungen genutzt wurde.

Statistische Auswertungen
Die statistische Auswertung der anonymisierten Daten erfolgte mit Microsoft

Excel 2010 (Microsoft, Redmond, Washington DC, USA) und SPSS (Statistical
Package for Social Sciences, Subscription Version, IBM). Es wurde ein

Signifikanzniveau von 5% zugrunde gelegt.

Die deskriptiven univariaten Analysen erfolgten je nach Datenart Uber
Haufigkeitstabellen mit Erfassung der absoluten und relativen Haufigkeit bei
dichotomen, kategorialen bzw. ordinalskalierten Daten, fir intervallskalierte
Daten wurden Mittelwert, Median, Standardabweichung sowie Minimum und
Maximum errechnet. Mittels des Shapiro-Wilk- und des Kolmogorow-Smirnow-
Tests wurde bei intervallskalierten Variablen auf das Vorliegen einer
Normalverteilung getestet — bei inkonklusiven oder grenzwertigen Ergebnissen
erfolgte eine Kontrolle mittels Histogramm und Q-Q-Diagramm.

Um Unterschiede in den Haufigkeiten der abhangigen Variablen zwischen den
beiden Gruppen (Spyglass DS und CHF-Y0010) auf Signifikanz zu prufen,
wurde fur kategoriale, nominalskalierte Variablen mit unabhangigen Messungen
der Chi-Quadrat-Test fur Unabhangigkeit angewandt, wenn eine

Stichprobengrofie >50 vorlag. Der exakte Test nach Fisher wurde bei
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Stichproben <20 sowie bei erwarteten Zellhaufigkeiten >1 und <5 eingesetzt,
die Korrektur nach Yates kam bei Stichproben zwischen 20 und 50 sowie im
Fall, dass der Freiheitsgrad des Chi*-Tests 1 (klassische Vier-Feldertafel)
betragt, zum Einsatz. Zur Verbesserung der Testqualitat erfolgte — wenn
inhaltlich sinnvoll — das Pooling von Unterkategorien z.B. im Fall der Variable
,avisierte Zielstruktur®  wurden die intrahepatischen Gallenwege
zusammengefasst und nicht nach rechts und links differenziert. Bei der Variable
shistologisches Ergebnis“ wurde in neoplastisch und nicht-neoplastisch
dichotomisiert.

Um Unterschiede in der zentralen Tendenz bzw. den Mittelwerten zwischen den
Untersuchungsgruppen und den abhangigen Variablen zu untersuchen wurde
fur intervallskalierte, normalverteilte Variablen mit unabhangigen Messungen
zunachst auf Homogenitat der Varianzen mittels Levene-Test gepruft und
anschlieBend ein t-Test flir unabhangige Stichproben durchgefiihrt. Bei
Varianzheterogenitat wurde eine Welch-Korrektur angewandt.

Ordinal- oder intervallskalierte Variablen ohne Normalverteilung wurden mit
Hilfe des Mann-Whitney-U-Tests untersucht. In Einzelfallen wurde zur visuellen
Kontrolle insbesondere bei relevanten Ausreilern (z.B. bei der

Durchleuchtungsdauer oder dem Dosisflachenprodukt) ein Box-Plot erstellt.

Die Auswertung erfolgte auf Eingriffs- und nicht auf Patientenebene. Ein
Geratewechsel (und somit Wechsel der Untersuchungsgruppe) innerhalb einer

Untersuchung wurde als zwei getrennte Eingriffe gewertet.
Fir spezielle Interventionen wurde jeweils ein Fallbericht erstellt, der Indikation,

Durchfihrung und klinische Konsequenzen aufzeigt und ggf. Bildmaterial zur
Erlauterung enthalt.
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3. Ergebnisse

Beschreibung der Kohorte

Im Zeitraum vom 20.07.2016 bis zum 16.10.2018 wurden am Robert-Bosch-
Krankenhaus in Stuttgart insgesamt 97 Ductoskopien der Gallenwege oder des
Pankreasganges an 73 Patienten durchgefuhrt.

Die Untersuchungsgruppe bilden die mittels des Prototypen CHF-Y0010
erfolgten 39 Untersuchungen (davon eine Pankreatoskopie, zwei
Untersuchungen mit perkutanem Zugang). Die Kontrollgruppe bilden die 57
Untersuchungen, die mittels Spyglass DS erfolgten (davon sechs
Pankreatoskopien und drei Untersuchungen mit perkutanem Zugang). Daneben
erfolgte im Observationszeitraum eine Untersuchung (der Gallenwege) mit
einem ultradlinnen Gastroskop. Die Stratifizierung der 97 durchgefuhrten

Ductoskopien ist in Abbildung 1 visualisiert.

Ductoskopien
n=97
|
I 1 1

ultradinnes SGDS CHF-Y0010
Gastroskop

n=1 n=57 n=39
transpapillar transpapillar transkutan transpapillar transkutan

n=1 n=54 (PTCD) n=3 n=37 (PTCD) n=2
Gallenwege Gallenwege Pankreasgang Gallenwege Pankreasgang

n=1 n=48 n=6 n=36 n=1

Abbildung 1: Stratifizierung der Kohorte
Erste Ebene - verwendetes Gerat; zweite Ebene — Zugangsweg; dritte Ebene — Zielorgan

Zweite Spalte — Kontrollgruppe (Untersuchungen mit dem SGDS), dritte Spalte
Untersuchungsgruppe (Untersuchungen mit dem CHF-Y0010)
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Die Mehrzahl der Patienten (n=57) hatten eine einzelne Cholangioskopie: 23
mittels CHF-Y0010 und 34 mittels Spyglass DS. Die Ubrigen hatten mehrere
sequentielle Untersuchungen oder einen Geratewechsel in einer Untersuchung
(dann entsprechend als zwei Untersuchungen erfasst). Dies ist in Abbildung 2
dargestellt.

Der einzeitige Geratewechsel von CHF-Y0010 auf Spyglass DS erfolgte bei
frustraner Intubation der Papille auf Grund einer ,verzogenen“ duodenalen
Anatomie.

Der Wechsel von Spyglass DS auf CHF-Y0010 erfolgte bei unzureichender

Detailauflésung des Bildes.

Patienten n=73

1 Untersuchung 2 Untersuchungen 3 Untersuchungen 4 Untersuchungen 5 Untersuchungen
n=57 n=11 n=3 n=1 n=1
i oaiti f . einzeitig Wechsel flinfzeitig, 1x
CHF-Y0010 - WZI(r:]ffseétll%ﬂllzt-Y - dreizeitig SGDS SGDS auf CHF-Y |_ ultradlinnes
n=23 £ SGDS n=1 n=2 und dreizeitig CHF- Gastroskop,
au n= n=1 4x CHF-Y, n=1

. dreizeitig 1x CHF-
SGDS |_| zweizeitig SGDS || _1"y'(nd 2x SGDS

n=34 n=5 n=1

zweizeitig CHF-Y
n=2

zweizeitig beide
Gerate n=3

Abbildung 2: Anzahl und Verteilung der Untersuchungen pro Patient

Erste Spalte - Patienten mit einer Untersuchung; folgende Spalten - Patienten mit mehreren
Untersuchungen; Zeilen - Aufschlisselung der Verteilung auf die Gerateentitaten

Vergleich der Grundcharakteristika in Untersuchungs- und Kontrollgruppe

Die Analyse erfolgte auf Untersuchungsebene (n=97). Die einzelne

Untersuchung mit dem ultradinnen Gastroskop wurde aus der Auswertung
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ausgeschlossen (n=96) und somit erfolgte eine Gruppierung hinsichtlich

Untersuchungen mit dem CHF-Y0010 und mit dem Spyglass DS.

Die Patienten der Gesamtpopulation waren zwischen 31 und 94 Jahre alt (in
der Untersuchungsgruppe 41 bis 87) — im arithmetischen Mittel 67,4 Jahre (SD

12,6) ohne statistisch signifikanten Unterschied zwischen den Gruppen.

Die Geschlechterverteilung war mit 17 Mannern und 22 Frauen in der
Untersuchungs- sowie 30 Mannern und 27 Frauen in der Kontroligruppe

ausgeglichen.

Die mittels des CCI (ohne Bericksichtigung des Alters) erfassten
Komorbiditaten zeigten bei den meisten Patienten niedrige Werte. Einzelne
Patienten waren jedoch deutlich multimorbid mit einem CCI bis sieben in der
Untersuchungs- bzw. bis acht Punkte in der Kontroligruppe. In der
Kontrollgruppe zeigte sich ein signifikant hoéherer CCI als in der
Untersuchungsgruppe (Median CHF-Y0010 = 1, Spyglass DS =2; 75. Perzentile
CHF-Y0010 = 1,25, Spyglass DS = 4,5; p=0,02). Ein fehlender Wert resultiert
aus einer konsiliarisch durchgefuhrten Untersuchung - hier fehlen dedizierte

Angaben zu Nebenerkrankungen.

Zwei Patienten (beide in der Kontrollgruppe) verstarben im selben Aufenthalt in
dem die Untersuchung stattgefunden hatte. Beide Todesfalle zeigen nach
klinischer Einschatzung keinen direkten Zusammenhang mit der

Cholangioskopie.

Tabelle 1: Vollantikoagulation

Darstellung auf Untersuchungsebene, ob der Patient grundséatzlich therapeutisch vollantikoaguliert ist, und falls ja mit
welcher Substanz(-gruppe).

Antikoagulation Keine Ja  DOAK  Marcumar Heparin

gesamt ‘ 85(88%) 11 4 6 1
...CHF-Y0010 ‘ 36 (92%) 3 0 2 (INR 2,9; 1,5) 1 (PTT 30s)
...SGDS ‘ 49 (86%) 8 4 4 (INR 1,0; 1,0, 1,9; 3,2) 0
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Auf Grund von Vorerkrankungen waren elf Patienten (drei in der
Untersuchungsgruppe) regular vollantikoaguliert. Wann immer Kklinisch
vertretbar erfolgte eine ausreichende Pause der Antikoagulation. Dies teilt sich
auf in Phenprocoumon (Marcumar) (n=6, jedoch nur drei mit relevant erhdhtem
INR, s.u.), direkte orale Antikoagulantien (n=4) und Heparin (n=1). Die genaue
Verteilung ist der Tabelle 1 zu entnehmen und unterscheidet sich zwischen den

Gruppen nicht signifikant.

Tabelle 2: Antibiotische Therapie

antibiotische keine Ja Cephalosporin  Cephalosporin Gyrasehemmer Gyrasehemmer andere
Therapie (+Metronidazol) (+Metronidazol)

gesamt ‘ 46 (48%) 50 19 16 2 6

...CHF-Y0010 ‘ 23(59%) 16 9 0 0 4

...SGDS ‘ 23 (40%) 34 10 16 2 2

Eine antibiotische Therapie (vor, wahrend oder direkt nach der Untersuchung)
erfolgte bei 50 Untersuchungen (davon bei 16 in der Untersuchungsgruppe). In
der Kontrollgruppe erhielten relativ mehr Patienten — jedoch statistisch nicht
signifikant — eine antibiotische Therapie. Eine detaillierte Aufschllisselung der

verwendeten Substanzgruppen (sofern dokumentiert) findet sich in Tabelle 2.

Tabelle 3: Indikationen zur Cholangioskopie

Indikation (V.a.) unklare Papillen- Ausschluss sonstiges
Konkrement Stenose/RF adenom (Rest-)steine
gesamt ‘ 26 (27%) 40 (42%) 4 (4%) 10 (10%) 16* (17%)
...CHF-Y0010 8 (21%) 13 (33%) 2 (5%) 6 (15%) 10* (26%)
...SGDS 18 (32%) 27 (47%) 2 (4%) 4 (7%) 6* (10%)

Tabelle 4: Sonstige Indikationen zur Cholangioskopie

CHF-Y0010 Spyglass DS

Adenomrasen DHC, APC-Therapie | Sondierung Gallenwege (n=2)

(n=4)

Polypektomie Gallenwege (n=4) Aufsuchen der Papille in Divertikel (frustran) (n=1)
Stentbergung (n=2) Restaging CCC (n=1)

Diagnostik IPMN (n=2)
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In den Tabelle 3 und Tabelle 4 ist die Aufschlisselung der Indikationen zur
Ductoskopie dargelegt. In mehr als einem Drittel der Falle wurde die Indikation
auf Grund von Konkrementen (oder einer gewunschten Ausschlussdiagnostik)
gestellt, in einem weiteren Drittel (in der Kontrollgruppe in knapp der Halfte) auf
Grund unklarer Stenosen oder Raumforderungen. Zwischen Untersuchungs-
und Kontrollgruppe findet sich kein statistisch signifikanter Unterschied

hinsichtlich der Indikationsstellung.

Der Zugang zu den Gallenwegen (bzw. zum Pankreasgang) erfolgte in den
meisten Fallen peroral. Nur in insgesamt 5 Untersuchungen erfolgte die
Cholangioskopie durch einen etablierten perkutanen transhepatischen Zugang:
zwei Untersuchungen mit dem CHF-Y0010 sowie drei mit dem Spyglass DS,
was einer gleichen prozentualen Verteilung in beiden Gruppen von 5%

entspricht (siehe Ubersicht in Tabelle 7).

In  den untersuchten Laborwerten zeigte sich weder in den
Gerinnungsparametern (INR, PTT und Thrombozytenzahl) noch in den
Entziindungszeichen (Leukozytenzahl und CrP) ein relevanter Unterschied
zwischen Untersuchungs- und Kontrollgruppe. Dasselbe gilt fir die Gamma-GT.
Der Maximalwert des Gesamtbilirubinspiegels in der Kontrollgruppe ist mit 24
mg/dl und der Median mit 1 mg/dl gegenuber einem Maximalwert von 7,8 mg/dl
in der Untersuchungsgruppe und einem Median von 0,7 mg/dl statistisch

signifikant hoher (siehe Ubersicht in Tabelle 7).

Hinsichtlich anatomischer Besonderheiten fand sich bei keiner der
Untersuchungen (n=96) ein Kaskadenmagen oder ein immobiles proximales
Duodenum. Eine Duodenalstenose fand sich bei acht Patienten. Eine relevante
Duodenalstenose lag in beiden Gruppen in knapp unter 10% der
Untersuchungen vor. In sieben Untersuchungen mit dem CHF-Y0010 (und in
acht mit dem Spyglass DS) fand sich ein juxtapapillares Divertikel (statistisch

nicht signifikant).
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Bei 29 Untersuchungen (30%) lag eine relevante Striktur der Gallengange oder
des Pankreasganges vor — mit 37% relativ mehr in der Kontrollgruppe als mit
20% in der Untersuchungsgruppe. Weder fur die Anzahl noch fur die minimale
Weite der Stenosen ergibt sich im Gruppenvergleich ein statistisch signifikanter

Unterschied.

Zur Beurteilung der regularen Weite der Zielstruktur, wurde die Weite in einem
Bereich ohne Striktur des primar zu endoskopierenden Gangsystems (DHC
oder DP) verwendet. Bei zwei Patienten mit perkutanem Zugang und
biliodigestiver Anastomose wurde bei fehlender Darstellung der Anastomose
bzw. eines Rest-DHC stattdessen die Weite des perkutanen Zugangs zu
Grunde gelegt. Die Untersuchungen mit dem CHF-Y0010 wurden an Gangen
mit statistisch signifikant weiteren Durchmessern als in der Spyglass DS

Gruppe durchgefuhrt.

Ein postoperativer Situs lag bei zwolf Untersuchungen an neun Patienten vor (s.
Tabelle 5), davon neun in der Untersuchungs- und drei in der Kontrollgruppe.
Insgesamt fiunf der Untersuchungen erfolgten durch einen etablierten
perkutanen Zugang. Das haufigere Vorkommen eines postoperativen Situs in
der Untersuchungsgruppe ist statistisch signifikant, beinhaltet jedoch in der
Untersuchungsgruppe vier Untersuchungen an derselben voroperierten
Patientin, die Uubrigen Untersuchungen wurden an individuellen Patienten
durchgefuhrt. Auf Patientenebene betrachtet zeigt sich entsprechend keine

statistische Signifikanz.

Statistische Details zu den anatomischen Besonderheiten sind der Ubersicht in
Tabelle 7 zu entnehmen, die Aufschlisselung der Art des postoperativen Situs,

des Zugangswegs sowie die Untersuchungsgruppe findet sich in Tabelle 5.

Aus der Indikation zur Cholangioskopie und den vor der Untersuchung
vorliegenden klinischen Befunden wurde das primare anatomische Ziel der
Cholangioskopie im Rahmen der Auswertung definiert (i.e. Héhe der Stenose,
Lokalisation von Konkrementen etc.). Die entsprechende Verteilung ist in

Tabelle 6 dargestellt.
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Tabelle 5: Untersuchungsmodalitaten bei Patienten mit postoperativem Situs

Art des postoperativen Situs Zugang Gerét
Biliodigestive Anastomose (Hemihepatektomie rechts) perkutan CHF-Y0010
Biliodigestive Anastomose & lumenfiillender intraductaler Polyp perkutan CHF-Y0010
Biliodigestive Anastomose (stenosiert) perkutan Spyglass DS
Gastrektomie perkutan Spyglass DS
Gastrektomie, Splenektomie und Radiatio perkutan Spyglass DS
Papillenresektion und —rekonstruktion peroral CHF-Y0010
Papillenresektion und —reinsertion peroral CHF-Y0010
Papillenresektion und —reinsertion peroral CHF-Y0010
Z.n. Choledochusteilresektion (4 Untersuchungen, 1 Patient) peroral CHF-Y0010

Tabelle 6: Vor der Untersuchung avisiertes Ziel der Cholangioskopie

Ziel distaler mittlerer  hilér intra- intra- intra- DP
DHC DHC hepatisch hepatisch hepatisch
rechts links bds.
Gesamt ‘ 17 (18%) 7 (7%) 34 (36%*) 3 (3%) 5 (5%) 23 (24%) 7 (7%)
...CHF-Y0010 ‘ 8 (20%) 5(13%) 11 (28%) 0 (0%) 4 (10%) 10 (26%) 1 (3%)
...SGDS ‘ 9 (16%) 2 (3%) 23 (40%) 3 (5%) 1(2%) 13 (23%) 6 (11%)

* eigentlich 35,4%, Aufrundung zum summenerhaltenden Runden

Zur besseren Vergleichbarkeit der beiden Gruppen wurde die detaillierte
Kategorisierung zu den Kategorien ,DHC, hilar®, ,intrahepatisch® und ,DP*
aggregiert. Es zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied hinsichtlich

der festgelegten Zielstrukturen zwischen den beiden Gruppen.

Die Verweildauer (Details sind ebenfalls der Ubersicht in Tabelle 7 zu
entnehmen) ist nicht normalverteilt und unterscheidet sich zwischen den beiden
Gruppen statistisch signifikant mit einem Unterschied im Median der
Verweildauer von drei Tagen in der Untersuchungs- und funf Tagen in der
Kontrollgruppe. Der minimale Wert von Null kommt durch die konsiliarisch

durchgefihrte Untersuchung zu Stande.
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Machbarkeit der Untersuchung mit dem Prototypen CHF-Y0010

Offnung und Erweiterung der Papille
Ein dedizierter Eingriff an der Papille mittels elektrischer Sphincterotomie oder

Ballondilatation wurde bei insgesamt 38,5% (37 Untersuchungen) durchgefuhrt,
in der CHF Gruppe mit 46% (18 Untersuchungen) relativ haufiger, jedoch ohne
statistische Signifikanz. Ein Ballon wurde hierfur (alleine oder in Kombination
mit einer EPT) bei Untersuchungen mit dem CHF-Y0010 signifikant haufiger
verwendet (p=0,001). Eine Angabe zur Papillenweite (Abschatzung der
Schnittlange durch den Untersucher oder Durchmesser des Ballons) liegt in 28
(76%) dieser 37 Untersuchungen vor. In Untersuchungen mit dem CHF-Y0010
wurde die Papille signifikant weiter erdffnet als in der Spyglass DS Gruppe

(p = 0,003). Die Details sind in Tabelle 8 aufgeschlusselt.

Tabelle 7: Ubersicht der deskriptiven Statistik im Gruppenvergleich

Variable CHF-Y0010 Spyglass DS

Min. Max. Mittel SD fW | Min. | Max. Mittel SD fW | p-Wert
Alter 41 87 67,7 10,9 0 31 94 67,2 13,8 0 n.s.
INR 0,91 2,9 1,14 0,33 2 0,91 | 3,2 1,11 0,34 0 n.s.
PTT 25 83 32,22 | 9,90 2 24 180 32,56 | 20,26 1 n.s.
Thrombozyten | 83 702 265,68 | 126,70 | 1 79 596 247,98 | 96,66 | O n.s.
Leukozyten 3,9 22 8,89 3,83 1 3,1 31 9,01 5,14 0 n.s.
CrP 0 15,6 3,34 4,40 3 0,1 19 35 4,3 0 n.s.
GGT 17 1307 358,68 | 368,32 | 2 15 2598 417,59 | 453,98 | 1 n.s.
Bilirubin, ges. 0,2 7,8 1,47 1,87 4 0,2 24 2,91 4,21 1 0,014
Stenoseweite 0 3,5 2,2 1,2 of | O 6,0 2,7 1,6 0f | n.s.
Gangdiameter | 7 35 13,69 | 5,41 0 4 28 10,15 | 5,18 0 0,002
Verweildauer 0 25 4,36 4,5 0 1 36 7,14 7,04 0,014
CClI Quartilen: 0 — 1 —1,25; SW 0 bis 7 1 Quartilen: 0 — 2 — 4,5; SW 0 bis 8 0 0,020
Geschlecht 317 (44%) Q 22 (56%) 0 4 30 (53%) Q27 (47%) 0 n.s.
Zugangsweg peroral 37 (95%) | perkutan 2 (5%) | O peroral 54 (95%) | perkutan (5%) | O n.s.
duod. Stenose | nein 36 (92%) ja 3 (8%) 0 nein 52 (91%) ja5(9%) 0 n.s.
juxtapap. Div. nein 32 (82%) ja7(18%) 0 nein 49 (86%) ja 8 (14%) 0 n.s.
Gangstriktur nein 31 (80%) ja 8 (20%) 0 nein 36 (63%) ja21 (37%) 0 n.s.
postOP Situs nein 30 (77%) ja 9 (23%) 0 nein 54 (95%) ja 3 (5%) 0 0,023**

** Messwiederholungen — 4 Untersuchungen an einem Patienten in der Untersuchungsgruppe
1: bei n=8; }: bei n=21

»-duod.” = duodenal, ,juxtapap. Div.“ = juxtapapillares Divertikel, ,postOP Situs“ = postoperativer
Situs; fW = fehlende Werte; SW = Spannweite
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Tabelle 8: Art und Weite der Eroffnung oder Erweiterung der Papille

Art der Papillen- nur EST nur EPBD kombiniert Papillektomie

eréffnung/erweiterung EST+EPBD

gesamt 12 (32%) 20 (54%) 4 (11%) 1 (3%)
...CHF-Y0010 1(6%) 15 (83%) 2 (11%) 0 (0%)
...SGDS 11 (58%) 5 (26%) 2 (11%) 1(5%)

Weite der Papille [mm] | Minimum Maximum Mittelwert SD fehlende Werte

gesamt 4 14 8,52 247 9
...CHF-Y0010 6 14 9,56 2,02 1
...SGDS 4 12 6,91 230 8

Intubation der Papille oder des perkutanen Zugangs
Nach entsprechender Praparation der Papille gelang eine Intubation des

Zielganges mit dem CHF-Y0010 in 35 Untersuchungen, davon waren bei zwei
der Untersuchungen Hilfsmittel notig. In zwei weiteren Untersuchungen gelang
die Intubation des Zielganges Uber einen etablierten perkutanen Zugang. In der
Vergleichsgruppe gelang die Intubation der Papille mit dem mother-baby-
System in 53 Untersuchungen, davon war bei dreien (7%) Hilfsmittel notwendig.
In drei Untersuchungen gelang die Intubation des Gangsystems Uber einen
etablierten perkutanen Zugang, wobei in einem Fall ein FUhrungsdraht als

Hilfsmittel bendtigt wurde.

In den beiden Untersuchungen mit dem CHF-Y0010, in denen die Intubation
nicht gelang, war in einem Fall die Intubation trotz Nutzung eines Ankerballons
nicht erfolgreich. Es erfolgte der Wechsel auf das Spyglass DS, mit welchem
die Cholangioskopie gelang. Im anderen Fall zeigte sich der distale Gallengang
verschlossen, eine Drahtpassage gelang, ein selbstexpandierender Metallstent
(SEMS) wurde eingelegt, der sich im Stenosebereich jedoch nur inkomplett
entfaltete. Entsprechend wurde initial kein hilfsmittelgestitzter Passageversuch
unternommen, eine Folgeuntersuchung im Intervall war zunachst angedacht,
fand dann jedoch nicht statt, da eine histologische Sicherung aus einer
Lymphknotenbiopsie gelang.
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Im Fall der frustranen Intubation mit dem Spyglass DS war primar keine Papille
detektiert worden (bei Vorliegen eines groRen mit Speiseresten gefillten
juxtapapillaren Divertikels). Die Nutzung des Spyglass DS war als Versuch der
Papillendetektion im Divertikel intendiert, was jedoch nicht gelang. Zur
Intubation der Papille zeigt sich bezlglich der Nutzung von Hilfsmitteln
(unabhangig vom Erfolg der Intubation) insgesamt kein signifikanter
Unterschied. In der CHF-Y0010 Gruppe wurde in allen Fallen der Nutzung von
Hilfsmitteln ein Ankerballon, in der Spyglass DS Gruppe ein Fuhrungsdraht
verwendet. In keiner Untersuchung war die Nutzung eines Ubertubus

notwendig.

Erreichen der Zielstruktur
Die vor der Spiegelung avisierte Zielstruktur wurde in 86 Untersuchungen (90%)

erreicht. In vier Untersuchungen mit dem CHF-Y0010 (10%) und sechs mit dem
Spyglass DS (10%) konnte nicht bis zur Zielstruktur vorgespiegelt werden. Hier
zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den beiden
Gruppen. Ein vorzeitiger Abbruch der Cholangioskopie aus anderen Grinden,
wie z.B. prozedurbezogenen oder anasthesieassoziierten Komplikationen, war
in keiner Untersuchung notwendig. Zielstruktur, tiefste erreichte Struktur,
postulierte Ursache des Fehlschlags sowie weitere Anmerkungen dazu sind der

Tabelle 9 zu enthnehmen.

Intervention
Eine Intervention erfolgte in insgesamt 61 Untersuchungen. Dies umfasst auch

die Gewinnung von Gewebeproben (PE) mittels Biopsiezangen. Im
Untersuchungszeitraum stand hierfur nicht regelhaft eine flr das Spyglass DS
System passende Zange zur Verfligung. Entsprechend wurde in der Spyglass
DS Gruppe lediglich in Untersuchung #93 mit einer cholangioskopischen
Spezialzange eine Biopsie unter direkter Sicht entnommen, alle weiteren
Biopsien dieser Gruppe erfolgten fluoroskopisch gelenkt nach vorhergehender
cholangioskopischer Festlegung der Biopsielokalisation auf dem Fluorogramm.
Dasselbe gilt fur den einmaligen Einsatz einer Schlinge. Die Biopsien der
CHF-Y0010 Gruppe erfolgten allesamt unter direkter Sicht mit Hilfe von

Standardbiopsiezangen unter direkter Sicht im Rahmen der Cholangioskopie.
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Analog dazu erfolgte auch die Nutzung von Standardschlingen zur

Polypektomie unter direkter Sicht.

Alle weiteren rein konventionell fluoroskopisch bzw. duodenoskopisch
durchgefuhrten Interventionen wurden nicht als cholangioskopische Intervention
gewertet. Dies waren u.a. Stentanlagen, Ballondurchzug  und
Konkrementbergung mittels Korb. Insgesamt wurde bei Untersuchungen mittels
Spyglass DS statistisch signifikant (p = 0,042) haufiger eine rein diagnostisch
visualisierende Untersuchung durchgefuhrt, die Verteilung ist Tabelle 10 zu

entnehmen.

Tabelle 9: Fehlschlag der Cholangioskopie

DH = Ductus Hepaticus

Gerat #  Ziel max. Sicht Grund Sonstiges
CHF- 8 med.DHC dist. DHC Stenose (max. 1mm) trotz Dilatation mit 12 mm
Y0010 Ballon
21 hilar dist. DHC Nahrungsreste
24 Intrahepa- Papille nicht verzogene Erfolg nach Wechsel auf
tisch links intubiert Duodenalanatomie Spyglass DS
84 dist. DHC Papille  nicht destruierende keine Spiegelung forciert
intubiert Raumforderung
SGDS 35 hilar dist. DHC Torquierung, Stenose PSC
max. 3mm
67 hilar med. DHC Gangabbruch  (Draht- zuvor konische Einengung
sondierung maoglich)
69 DP medial DP distal Vorschub distales Steinende erahnbar
74 intrahepa-  nur DH dexter = Abknickung Pylorusstenose, vorzeitig mit
tisch bds. CHF darstellbar gewesen
86 Hilar Duodenal Papille nicht auffindbar -

91 intrahepa-  nur DH dexter  Striktur hilar (3mm) -
tisch bds.
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Tabelle 10: Summe cholangioskopischer Interventionen

Intervention nein Jja ... davon konventionell
Gesamt ‘ 35 (36,5%) 61 (63,5%) 18
...CHF-Y0010 ‘ 9 (23%) 30 (77%) 0
...SGDS ‘ 26 (46%) 31 (54%) 18 PE (17x Zange, 1x Schlinge)

Tabelle 11: Cholangioskopisch genutzte Werkzeuge

Die relativen Angaben sind Anzahl der Nutzung des Werkzeugs bezogen auf die Anzahl der Untersuchungen mit
Intervention. Es kénnen mehrere Werkzeuge je Untersuchung zum Einsatz gekommen sein.

Werkzeug Zange Korb Ballon EHL Lavage  Schlinge APC
gesamt 34 (62%) 4 (7%) 1(2%) 18(33%) 7 (13%) 5(9%) 3 (5%)
...CHF-Y0010 | 20 (67%) 2 (7%) 1(3%) 7 (23%) 6 (20%) 4(13%) 3(10%)
...SGDS 20 (64%) 2(8%) 0(0%) 11(44%) 1 (4%) 1 (4%) 0 (0%)
Chi? (1, n=55) | <0,05 <0,05 1,790 1,867 0,530 1,061

p >0,8 >0,8 0,181 0,172 0,467 >0,24

Die technische Durchfiihrung der Interventionen war in allen Fallen (n=61)
erfolgreich. Die Verteilung der verschiedenen Werkzeuge zur Intervention sind
in

Tabelle 11 aufgelistet. Die rein cholangioskopische Nutzung eines Korbes
(,SpyBasket” oder konventioneller Korb) erfolgte in vier Untersuchungen, je
zwei pro Gruppe. Ein Ballon wurde cholangioskopisch nur einmal verwendet,
die konventionelle interventionelle Nutzung eines Ballons war jedoch deutlich
haufiger erfolgt. Eine dedizierte therapeutische Lavage (z.B. bei Steinen oder
Koageln) erfolgte in sieben Fallen. Eine Schlinge wurde insgesamt flinfmal
cholangioskopisch eingesetzt, davon ein Einsatz in der Spyglass DS Gruppe

fluoroskopisch gelenkt wie oben beschrieben.
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Sicherheit der Untersuchung mit dem Prototypen CHF-Y0010

Verlaufsuntersuchungen

Von insgesamt 96 Untersuchungen liegen zu 73 (76%) Verlaufsdaten im Sinne
eines erneuten (oder an uns berichteten externen) stationaren Aufenthalts oder
einer ambulanten Vorstellung vor. In zwei Fallen waren die Patienten wie zuvor
berichtet im selben Aufenthalt verstorben, so dass insgesamt Verlaufsdaten zu
75 Untersuchungen (78%) vorliegen — 29 in der CHF- sowie 44 in der Spyglass
DS Gruppe. Dieses ,follow-up® ist durch die retrospektive Methodik sehr

heterogen, die Verteilung der Zeitrahmen ist Tabelle 12 zu entnehmen.

Tabelle 12: Ubersicht iiber Wiedervorstellungen ("follow-up")

follow-up [Monate]  Minimum Maximum Mittelwert SD fehlende Werte

gesamt ‘ <1 29 4.4 6,2 23
...CHF-Y0010 ‘ <1 13 4,1 3,6 10 (26%)
...SGDS ‘ <1 29 47 7,5 13 (23%)

Komplikationen wahrend der Untersuchung oder im ,follow-up®
Wahrend den Untersuchungen traten keine Komplikationen auf. Im ,follow-up®

war (zusatzlich zu den beiden im gleichen Aufenthalt verstorbenen Patienten)
ein weiterer Patient verstorben ohne Hinweis auf einen Zusammenhang mit der

Untersuchung.

Komplikationen im stationaren Aufenthalt nach der Ductoskopie
Im Ubrigen stationaren Aufenthalt nach der Ductoskopie zeigte sich nach 26

Untersuchungen (27%), davon zwdlf in der Untersuchungsgruppe, mindestens
eine Komplikation oder ein suspektes Symptom. Bezogen auf die
Gesamthaufigkeit findet sich zwischen den Gruppen kein statistisch
signifikanter Unterschied. Auf Grund der bisherigen Datenlage zur DOC wurde
neben den ERC(P)-typischen Komplikationen besonderes Augenmerk auf das
Auftreten von Luftembolien, Herzrhythmusstérungen oder hypoxischer

Ereignisse gelegt — selbige traten in keiner Untersuchung auf. Haufigkeit und
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Verteilung der aufgetretenen Symptome oder Komplikationen sind in Tabelle 13

aufgeflhrt.

Tabelle 13: Ubersicht der Komplikationen (nach der Ductoskopie)

»~Summe*“ beschreibt dichotom ob Komplikationen oder Symptome nach der Ductoskopie bis zur Entlassung auftraten
(je Untersuchung). Komplikationen/Symptome kdnnen je Untersuchung kombiniert aufgetreten sein und werden separat
gezahlt (relative Angaben bezogen auf die Gesamtuntersuchungen). ,Schittelfrost® beschreibt Falle in denen zwar
Schuttelfrost, aber zu keiner Zeit Fieber auftrat. Tod nach der stationaren Entlassung bis ,follow-up® bei nicht
untersuchungsassoziierten Ursachen ist hier nicht erfasst.

Komplikationen Summe Schiittel-  Fieber Schmer- Pankrea-  Sonstige
frost zen titis
Gesamt 26 (27%) 5 (5%) 14 (15%) 13 (14%) 8 (8%)

...CHF-Y0010 12 (31%) 2 (5%) 7 (18%) 5 (13%) 4 (10%) Perforation n=1
Abszess/Hamatom n=1
...SGDS 14 (25%) 3 (5%) 7 (12%) 8 (14%) 4 (7%) V.a. Blutung und
Cholangitis, BSC n=1
Chiz (1, n=96) 0,192 <0,01 0,229 <0,01 0,035

p 0,661 >0,9 0,632 >0,9 0,851

Zur Beurteilung und Gewichtung der Komplikationen und Symptome erfolgte
eine atiologische Kategorisierung und erganzend die Betrachtung der
Verweildauer nach durchgeflhrter Ductoskopie bis zur Entlassung aus der
stationaren Behandlung (welche sich in Summe zwischen den beiden Gruppen

nicht statistisch signifikant unterschied — siehe Tabelle 14).

Tabelle 14: Verteilung der Verweildauer nach Cholangioskopie

Verweildauer nach Ductoskopie [Tage] Minimum Maximum Mittelwert Median SD

gesamt 0 29 4,59 3 4,76
...CHF-Y0010 0 25 3,54 2 4,09
...SGDS 1 29 5,32 4 5,08

Zur Frage einer septischen Einschwemmung wurden Falle mit Fieber oder
isoliertem Schuttelfrost betrachtet. Dies trat in der Untersuchungsgruppe in
sieben Fallen auf. Im Mittel erfolgte die Entlassung drei Tage nach der
Cholangioskopie (zwischen einem und sieben Tagen). In der Vergleichsgruppe
waren dies sechs Falle die nach ein bis sieben Tagen (im Mittel 3,8 Tage)

entlassen wurden. In zweien dieser Falle waren daneben auch rasch reversible
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abdominelle Schmerzen aufgetreten (Entlassung bei beiden nach drei Tagen).
Ein klinisches und laborchemisches Bild einer Pankreatitis bot sich bei vier
Patienten in der Untersuchungsgruppe, davon waren zwei gleichzeitig febril. Die
Verweildauer nach der Untersuchung lag hier zwischen drei und sieben, im
Mittel bei finf Tagen wobei die beiden febrilen Verlaufe im Mittel drei Tage
langer stationar behandelt wurden. In einem dieser Falle wurde nach EHL im
Cystikusstumpf computertomographisch ein 1,5 cm durchmessender Abszess
angrenzend an die Papillenregion ohne bildmorphologische Kriterien einer
Pankreatitis beschrieben, daneben gekammerte Kompartimente im Mittelbauch.
Die Abszessformation zeigte sich rasch und vollstandig regredient. Beim
Verhalt im Mittelbauch (Sicherung durch sonographisch gesteuerte Punktion)
handelte es sich um ein Hamatom. Es erfolgte der Ausschluss eines

Extravasats in einer Kontroll-ERC. Die Entlassung erfolgte nach sieben Tagen.

Eine klinische Pankreatitis trat in der Kontrollgruppe bei vier Patienten auf, in
einem Fall mit febrilen Temperaturen. Die Entlassung erfolgte im Mittel nach 7,5
Tagen (finf bis maximal elf Tage im febrilen Fall). Daneben trat in der
Untersuchungsgruppe in einem Fall eine konservativ behandelbare Perforation
auf. Die Entlassung erfolgte acht Tage nach der Untersuchung. Details dazu
finden sich im Anhang 1 - Fallbericht Patient #55.

Isolierte abdominelle Schmerzen, ohne Fieber oder Schittelfrost und ohne
Hinweise fur eine Perforation oder Pankreatitis traten in einem Fall der
Kontrollgruppe auf. Die Entlassung erfolgte auf Grund weiterfihrender
Diagnostik funf Tage nach der Cholangioskopie. Eine Patientin der
Kontrollgruppe verstarb im selben Aufenthalt sieben Tage nach der
Untersuchung. Gemall dem Patientenwunsch erfolgte bei am ehesten
Cholangitis und Tumorblutung im Rahmen eines cholangiozellularen Karzinoms

eine konventionelle palliative Therapie.

Eine detaillierte Zusammenstellung der Komplikationen pro Untersuchung mit
Betrachtung durchgefuhrter konservativer oder ductoskopischer Interventionen
findet sich in Tabelle 15. Wurden im Rahmen einer Untersuchung beide
Geratetypen verwendet, und in beiden Fallen eine cholangioskopische
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Intervention vorgenommen (z.B. EHL in Untersuchung #29 mit dem Spyglass
DS und direkt darauf folgend eine Biopsieentnahme in Untersuchung #30 mit
dem CHF-Y0010) wurde nur die jeweils mit dem Gerat durchgefuhrte

Intervention fur diese Untersuchung erfasst.

In Tabelle 16 werden die aufgetretenen Komplikationen bezogen auf die
durchgefiihrte Intervention betrachtet. Dabei wird eine ductoskopische
Intervention wie APC oder EHL unabhangig von den konventionellen
Interventionen unter dem ductoskopischen Eingriff erfasst. Sind mehrere
ductoskopische Eingriffe erfolgt (beispielsweise in einem Fall der
Untersuchungsgruppe EHL und Polypektomie) sind diese in beiden Kategorien
(im Beispiel ,EHL* und ,Extraktion®) erfasst. ,Extraktion“ enthalt die Extraktion
von Steinen, Polypen oder Fremdkoérpern/Stents, wobei die Extraktion der
Trummer nach EHL als Teil der ,EHL® und nicht als zusatzliche ,Extraktion”
erfasst wird. Biopsien (und eine Schlingenektomie) in der Spyglass DS Gruppe
die ductoskopisch festgelegt jedoch korreliert fluoroskopisch gesteuert erfolgten
sind als ductoskopische Intervention gewertet. Die Falle, in denen
weiterreichende konventionelle Interventionen erfolgten ohne dass eine
ductoskopische Intervention nétig war (oder ductoskopisch ausschlie3lich eine
Biopsie erfolgte), werden unter ,konventionelle Intervention erfasst.
Ferner erfolgt zur besseren Ubersicht die Aggregation der Symptome und
Komplikationen zu ,minor® (bei rasch reversiblen Beschwerden ohne relevante
Konsequenz) und ,major‘ Komplikationen (z.B. bei Pankreatitis, Fieber mit

langerer Verweildauer etc.).
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Tabelle 15: Details zu den Komplikationen nach Ductoskopie

Spalten: # = Untersuchungsnummer, Sf = Schiittelfrost, F = Fieber, P = Pankreatitis, Sz = Schmerzen, d = Tage bis zur
Entlassung; mechan. = mechanische

Gerat # Sf F P Sz Sonstiges d Intervention
cholangioskopisch  konventionell
CHF- 3 X X X  Abszess, Hdmatom 7 EHL Korb, Ballon
Y0010 | 7 X 2 Steinextraktion Stent
8 X 1 - Ballondilatation, Stent
10 X X X 6 Stentbergung frustran
13 X 3 APC
27 X 3 Polypektomie
30 X 7 PE vorher #29
46 X X 3 Stentbergung
62 X X kleine Pseudozyste 4 APC von duodenal auch APC
65 X 1 EHL Stent entfernt, Ballon
92 X 4 PE, APC
97 X Perforation (CT), 8 Polypektomie, Stent entfernt
konservativ EHL
Spy- 28 X 2 PE Sichtung Stent
glass 29 X 7 EHL Wechsel auf #30
DS 47 X X 7 EHL mechan. Lithotripsie,
Stentwechsel
55 X 1 EHL Korb, cSEMS
58 X X Hb-Abfall, BSC, keine 7 PE Sichtung Stent entfernt,
Diagnostik, Exitus cSEMS
61 X X 5 - -
64 X 5 - Stent
77 X 6 - Ballondilatation
78 X 4 PE Sichtung -
79 X X 7 PE Sichtung cSEMS
80 X X 3 PE Sichtung cSEMS + Pankreasstent
82 X X 3 EHL Trammer nach
frustraner mechan.
Lithotripsie (Korb,
Ballon), Stent
83 X 3 EHL Korb, Ballon, Lithotripsie
93 X X X 11 PE Spybite Schlinge  frustran an
Restadenom
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Tabelle 16: Komplikationen je durchgefiihrter Intervention

Spalten: Art der Intervention — Mehrfachnennung bei ,EHL" (incl. Reststeinextraktion), ,Extraktion“ von Steinen, Polypen
und Fremdkoérpern und ,APC* mdglich, gleichzeitige konventionelle Interventionen werden hier als inkludiert gewertet.
Keine Mehrfachnennung bei ,nur PE® (reine ductoskopisch (determinierte) PE ohne relevante konventionelle
Intervention), ,konventionell“ (relevante konventionelle Intervention ggf. mit ductoskopisch determinierter Biopsie) und
,keine" Intervention. Zeilen: aufsummierte Art der Komplikation (major/minor) je Untersuchungsgruppe.

EHL Extraktion APC nur PE konventionell  keine
Gesamt > | 8/19(42%) 5/9(56%) 3/4(75%) 7/22(32%) 2/6(33%) 1/27 (4%)
major 3/19(16%) 3/9(33%) 1/4(25%) 3/22(14%) 0/6 (0%) 0/27 (0%)
minor 5/19(26%) 2/9(22%) 2/4(50%) 4/22(18%) 2/6(33%) 1/27 (4%)
CHF-Y0010 Y | 3/8(38%) 5/8(63%) 3/4(75%) 1/10(10%) 1/1(100%) -
major 2 /8 (25%) 3/8(38%) 1/4(25%) 0/10(0%) 0/1(0%) -
minor 1/8 (13%) 2/8(25%) 2/4(50%) 1/10(10%) 1/1(100%) -
SGDS > 5/11(46%) 0/1(0%) - 6/12(50%) 1/5(20%) 1/27 (4%)
major 1/11(9%) 0/1(0%) - 3/12(25%) 0/5(0%) 0/27 (0%)
minor 4/11(36%) 0/1(0%) - 3/12(25%) 1/5(20%) 1/27 (4%)

Strahlenbelastung

Die durchschnittliche Durchleuchtungsdauer der jeweiligen
Gesamtuntersuchungen betrug 7,87 Minuten bei einem durchschnittlichen
Dosisflachenprodukt von 1546 mGycm? — siehe Tabelle 17.
Ab Januar 2018 wurde am Robert-Bosch-Krankenhaus eine neue,

modernisierte Durchleuchtungsanlage fir die ERCP in Betrieb genommen.
Entsprechend erfolgte ein Vergleich der Durchleuchtungszeiten (n=87) und der
Dosisflachenprodukte (n=88) vor 2018 und ab 2018. Der Grolfiteil der fehlenden
Werte ist einer mangelhaften Dokumentation im Umstellungszeitraum der

Durchleuchtungsanlage geschuldet.

Die Durchleuchtungszeit unterscheidet sich im Gruppenvergleich statistisch
(p=0,006), im  Mittel

Durchleuchtungsdauer in der

signifikant mit uber vier Minuten kurzerer

Untersuchungsgruppe. In den

Durchleuchtungszeiten vor und nach 2018 zeigt sich kein statistisch

signifikanter ~ Unterschied. Eine Normalverteilung liegt fur  die

Durchleuchtungszeit nicht vor.
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Tabelle 17: Durchleuchtungszeit und Dosisflachenprodukt

Durchleuchtungszeit Minimum  Maximum Mittelwert SD fehlende
[Minuten] Werte
gesamt <1 42 7,87 8,5 9
...CHF-Y0010 <1 28 5,29 6,39 4
...SGDS <1 42 9,60 9,29 5
Dosisflachenprodukt Minimum  Maximum Mittelwert SD fehlende
[mMGycm?] Werte
gesamt 3 15371 1546,4 2371,5 8
...CHF-Y0010 3 5429 1281,8 1430,8 4
...SGDS 17 15371 1745,12 2849,3 4

Das Dosisflachenprodukt unterscheidet sich Uber die Gesamtzeit im
Gruppenvergleich lediglich in der Tendenz (mit hdheren Mittelwerten in der
Spyglass DS Gruppe) jedoch nicht statistisch signifikant. Auch hier liegt keine
Normalverteilung vor. Betrachtet man das Dosisflachenprodukt vor und nach
2018 — also nach Modernisierung der Durchleuchtungsanlage — zeigt sich ein
statistisch signifikanter Unterschied (p<0,001). Zum Vergleich der Werte vor
und ab dem Jahr 2018 wurde ein Mediantest durchgefuhrt. Dieser ist als Box

Plot in Abbildung 3 aufgetragen.

Gleichzeitig unterscheidet sich auch die Verteilung des genutzten Gerates zur
Ductoskopie vor und ab dem Jahr 2018. So wurden 31 der Untersuchungen mit
dem CHF-Y0010 vor 2018 durchgefihrt, ab 2018 lediglich acht. Mit dem
Spyglass DS hingegen waren 21 Untersuchungen vor 2018 und 36 ab 2018
erfolgt. Dieser Unterschied in der Gruppenverteilung ist hochsignifikant
(p<0,001).

Betrachtet man nun die Untersuchungen vor 2018 isoliert, liegen fur die
Untersuchungsgruppe in 30 Fallen Durchleuchtungsdaten vor, in der
Kontrollgruppe in 20 Fallen. Hier zeigt sich im Gruppenvergleich ein statistisch
signifikanter Unterschied sowohl in der Durchleuchtungszeit (p=0,045) als auch
im Dosisflachenprodukt (p=0,016). In den Untersuchungen ab 2018
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(vorliegende Durchleuchtungsdaten fir CHF n=5, fur Spyglass DS n=32 bzw.

33 fur das Dosisflachenprodukt) findet sich kein signifikanter Unterschied.
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Abbildung 3: Durchleuchtungsparameter

Dosisflachenprodukt [MGycm?] und Durchleuchtungszeit [min] vor und ab 2018

Klinischer Nutzen der Untersuchung mit dem Prototypen CHF-Y0010

Histologiegewinnung

Eine Histologie wurde bei 24 Untersuchungen mit dem CHF-Y0010 und bei 23
mit dem Spyglass DS gewonnen (kein statistisch signifikanter Unterschied). Die
Verteilung der Modalitat der Histologiegewinnung (direkt unter ductoskopischer
Sicht, konventionell fluoroskopisch oder kombiniert) ergibt sich vorwiegend aus
den zur Verfugung stehenden Werkzeugen. Mit dem CHF-Y0010 wurde in 20
Untersuchungen rein ductoskopisch und in je zwei Untersuchungen rein
fluoroskopisch bzw. kombiniert ductoskopisch und konventionell biopsiert. In
der Spyglass DS Gruppe erfolgte eine einzelne kombinierte
Histologiegewinnung, die ubrigen 22 waren rein fluoroskopisch nach vorheriger

cholangioskopischer Sichtung.

Im Vergleich der Gruppen ergibt sich kein statistisch signifikanter Unterschied

hinsichtlich des Nachweises neoplastischer und nicht-neoplastischer
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Veranderungen in der Histologie (siehe Tabelle 18) — auch nicht unter
Zusammenfassung der rein ductoskopischen mit den kombinierten

Probenentnahmen.

Tabelle 18: Verteilung der histologischen Ergebnisse

Histologie ‘ Normalbefund entziindlich adenomatbs karzinomatds
Gesamt ‘ 4 (8%) 30 (64%) 7 (15%) 6 (13%)

... CHF-Y0010 ‘ 1 (4%) 17 (71%) 5(21%) 1 (4%)

... SGDS ‘ 3 (13%) 13 (56%) 2 (9%) 5 (22%)

Operative Versorgung
Die Indikationsstellung zu einer operativen Versorgung erfolgte in der

Untersuchungsgruppe in einem Fall in diagnostischer und in zwei Fallen mit
therapeutischer Indikation. Mit drei diagnostischen und sieben therapeutischen
Indikationen wurde in der Spyglass DS Gruppe tendenziell haufiger eine OP-

Indikation gestellt. Der Unterschied ist jedoch statistisch nicht signifikant.

Verdachtsdiagnosen
Um der Komplexitat des sequentiellen diagnostischen Prozesses im klinischen

Alltag gerecht zu werden, wird zwischen den Gruppen verglichen, inwiefern die
klinische Verdachtsdiagnose vor der Ductoskopie sequentiell nach Vorliegen
der makroskopischen und im zweiten Schritt (sofern eine Histologie gewonnen
wurde, n=49) der histologischen Ergebnisse revidiert wurde. Da im klinischen
Alltag nicht regelhaft eine (operative) histologische Sicherung forciert wird fuhrt
oft der langerfristige klinische Verlauf zu einer Veri- oder Falsifikation der
klinischen Verdachtsdiagnose. Entsprechend wird im dritten Schritt, sofern
Daten vorliegen (n=73), der klinische Verdacht im ,follow-up“ ebenfalls in der
Auswertung berlcksichtigt. Die Einteilung der Verdachtsdiagnosen erfolgt in
,Normalbefund®, ,Steinleiden, ,nicht-neoplastische Lasion“ und ,neoplastische
Lasion“. Die Verteilung zu den verschiedenen Zeitpunkten ist der Tabelle 19 zu
entnehmen, eine graphische Darstellung (je nach initialer Verdachtsdiagnose)
erfolgt in den Abbildungen 4, 5 und 6.
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Tabelle 19: Klinischer Verdacht in Abhangigkeit der sequentiellen Diagnostik

Verdacht vor Normal-  Steinleiden  L&sion nicht- L&sion fehlende
Ductoskopie befund neoplastisch neoplastisch ~ Werte
gesamt 0 37 (38%) 21 (22%) 38 (40%) 0
...CHF-Y0010 |0 13 (33%) 8 (21%) 18 (46%) 0
...SGDS 0 24 (42%) 13 (23%) 20 (35%) 0
Verdacht nach Normal-  Steinleiden  Lé&sion nicht- Lé&sion fehlende
Ductoskopie befund neoplastisch neoplastisch  Werte
gesamt 8 (8%) 27 (28%) 22 (23%) 39 (41%) 0
...CHF-Y0010 | 5(13%) 8 (20%) 12 (31%) 14 (36%) 0
...SGDS 3 (5%) 19 (33%) 10 (18%) 25 (44%) 0
Verdacht nach Normal-  Steinleiden  Lé&sion nicht- Lé&sion fehlende
Histologie n=49  befund neoplastisch neoplastisch  Werte
gesamt 1(2%) 2 (4%) 23 (47%) 23 (47%) (47)
...CHF-Y0010 | 1 (4%) 2 (8%) 12 (59%) 11 (40%) (13)
...SGDS 0 (0%) 0 (0%) 11 (48%) 12 (52%) (34)
Verdacht im Normal-  Steinleiden  L&sion nicht- L&sion fehlende
Jollow-up“ n=73  befund neoplastisch neoplastisch  Werte
gesamt ‘ 4 (5%) 16 (22%) 24 (33%) 29 (40%) (23)
...CHF-Y0010 ‘ 2 (7%) 5(17%) 12 (41%) 10 (35%) (10)
...SGDS ‘ 2 (5%) 11 (25%) 12 (27%) 19 (43%) (13)

Die Verdachtsdiagnose nach Ductoskopie und Vorliegen der Histologie (falls
vorhanden) wurde bis zum ,follow-up® in der Untersuchungsgruppe einmal
revidiert (ein Neoplasieverdacht stellte sich spater als entzindlicher Prozess
dar), in der Kontrollgruppe zweimal (in einem Fall stelle sich fir ein postuliertes
idiopathisches Steinleiden eine funktionelle Stenose durch ein Divertikel als
ursachlich heraus, in einem anderen Fall zeigte sich eine initial vermutet

entzlndliche Lasion im Verlauf als neoplastisch). Hier ergibt sich entsprechend

kein statistisch signifikanter Unterschied.

Betrachtet man die Ductoskopien die unter dem klinischen Verdacht einer

Neoplasie durchgefihrt wurden und in denen der Verdacht auch unter

- 46 -



Berucksichtigung des ductoskopischen Bildes weiterhin bestehen blieb sind
dies in der CHF-Y0010 Gruppe zehn und in der Spyglass DS Gruppe zwolf
Untersuchungen. Eine histologische Bestatigung des klinischen Verdachts
gelang in zwolf der 22 Untersuchungen (54%) ohne statistisch signifikanten

Unterschied zwischen den Gruppen, siehe Tabelle 20.

Tabelle 20: Histologisches Ergebnis in Fallen mit klinischem Neoplasieverdacht

Histologie nicht-neoplastisch  neoplastisch
Gesamt 10 (46%) 12 (54%)

.. CHF-Y0010 4 (40%) 6 (60%)

.. SGDS 6 (50%) 6 (50%)

isoliertes
Steinleiden

n =37 (13)

Normalbefund
n=6(3)

Normalbefund
(ohne Histolgie)

n=6(3)

isoliertes
Steinleiden

n =26 (8)

isoliertes
Steinleiden

n=2(2)

Normalbefund
n=4(2)

isoliertes
Steinleiden

n=2(2)

Normalbefund
(kein Verlauf)

n=2(1)

isoliertes
Steinleiden
(ohne Histologie)
n = 24 (6)

isoliertes
Steinleiden

n=13(3)

isoliertes
Steinleiden
(kein Verlauf)
n=9(3)

—_—
funktionelle Stenose
bei juxtapapillarem

- Divertikel

n=2(0)

Abbildung 4: Reevaluation der Verdachtsdiagnose "isoliertes Steinleiden™
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nicht-neoplastische
Lasion
n=21(8)

nicht-neoplastische
Lasion

n=15(7)

nicht-neoplastische
Lasion

n =9 (5)

nicht-neoplastische
Lasion

(ohne Histologie)
n=5(2)

nicht-neoplastische
Lasion
n=6(3)

nicht-neoplastische
Lasion
n=4(0)

nicht-neoplastische

nicht-neoplastische

neoplastische Lasion
n=6(1)

neoplastische Lasion neoplastische

n=1(0)

neoplastische Lasion
NERE())

(ohne Histologie)
n=3(0)

neoplastische Lasion
n=2(0)

Léasion . .
as1Y neoplastische Lasion

n=3(1)

neoplastische Lasion
n=3(1)

neoplastische Lasion

Lasion Lasion (kein Verlauf, (kein Verlauf, bestatigt
] (kein Verlauf) = Exitus im Aufenthalt) in EUS-Histologie)
n=3(2) n=1(0) n=1(0)

Abbildung 5: Reevaluation der Verdachtsdiagnose "nicht-neoplastische Lasion"

neoplastische
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n =38 (18)
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isoliertes entziindliche neoplastische
Norm_albefund Steinleiden Lasion Lasion
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I_I* I 1
Normalbefund isoliertes entziindliche neoplastische neoplastische entziindliche
(ohne Histolgie) Norm_al1be1fund (ohigenilstlgligie) Lasion (ohneLa?é?glogie) Lasion Lasion
n=1(1) n=1( n=1(0) n=5(@3) =8 (2) n=16(9) n=6(2)
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entzundiche
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(kein Verlauf)
n=2(1)

neoplastische
Lasion
n=13(7)

neoplastische neoplastische

Plas Lasion
asion (kein Verlauf)
n=1(0) —

Abbildung 6: Reevaluation der Verdachtsdiagnose "neoplastische Lasion"

Legende zu den Abbildungen 4, 5 und 6: die Zahl vor der Klammer entspricht der Gesamtpopulation, die in Klammern
angegebene Zahl entspricht der Untersuchungs-Gruppe (CHF-Y0010)

Rahmen:

keiner — initiale Verdachtsdiagnose

blau — Verdachtsdiagnose nach Ductoskopie
grin — Verdachtsdiagnose nach Histologie
violett —Verdachtsdiagnose im ,follow-up*

Fillung:

keine — Normalbefund

grau — isoliertes Steinleiden

gelb — nicht-neoplastische (meist entziindliche) Lasion
rot — neoplastische Lasion (Adenom, Karzinom)
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Zusammenfassung
Insgesamt wurden 39 Untersuchungen mit dem CHF-Y0010 durchgeflhrt. Im

Vergleich zur Kontrollgruppe fand sich ein niedrigerer Komorbiditatsindex (CCl),
niedrigere Konzentrationen des Gesamtbilirubins, weitere Durchmesser des zu
untersuchenden Gangsystems, eine kirzere Gesamtverweildauer sowie auf
Untersuchungsebene haufiger ein relevant veranderter postoperativer Situs im
oberen Gastointestinaltrakt. Insgesamt wurde in der Untersuchungsgruppe
haufiger eine Sphincterotomie oder -plastie durchgefuhrt wobei die Nutzung
eines Ballons (einzeln oder in Kombination mit einer elektrischen
Sphincterotomie) ebenfalls haufiger als in der Kontrollgruppe erfolgte.
Hilfsmittel zum Vorspiegeln waren in beiden Gruppen selten nétig (<10%), die
Intubation gelang in der Untersuchungsgruppe in 2 Fallen (5%) nicht.
Untersuchungs- und Kontrollgruppe unterschieden sich nicht in der ,Tiefe“ des
pracholangioskopisch definierten Untersuchungsziels. In beiden Gruppen wurde
die Zielstruktur in 10% der Falle aus anatomisch-technischen Grinden nicht
erreicht. Es war kein Abbruch der Untersuchung auf Grund prozedur- oder

anasthesiebezogener Kompliaktionen notwendig.

In 30 Untersuchungen (77%) mit dem CHF-Y0010 wurde mindestens eine
cholangioskopische Biopsie oder eine andere Intervention durchgefihrt. Die
technische  Durchfihrung samtlicher Interventionen war erfolgreich.
Wahrend keiner Untersuchung trat eine im Befund dokumentierte Komplikation
auf. Post-interventionell traten Fieber, Schmerzen, Pankreatits sowie eine
Perforation auf ohne dass in Summe ein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen Untersuchungs- und Kontrollgruppe nachzuweisen ware. In der
Untersuchungsgruppe waren ferner die Durchleuchtungszeit sowie die

Verweildauer nach der Untersuchung kurzer.

In speziellen individuellen Fragestellungen wurde klinisch dem CHF-Y0010 der
Vorzug gegeben, insbesondere in Fragen der Ubersicht, Aufldsung und
Nutzung konventioneller Werkzeuge (z.B. fur Schlingenabtragungen).
Hinsichtlich der korrekten Klassifikation von Lasionen oder Qualitat der
gewonnenen Proben last sich an Hand der Daten bei kleiner Fallzahl und

retrospektivem Design keine belastbare Aussage treffen.
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4. Diskussion
Der Wunsch, die diagnostischen Optionen im Bereich des Pankreasganges und

der Gallenwege auszubauen, liegt im klinischen Alltag schon lange vor.
Entsprechend wurde bereits frih eine direkte visuelle Darstellung dieser
Strukturen angestrebt und trotz gewisser Hirden umgesetzt. Diese Hurden
fuhrten jedoch dazu, dass die Cholangioskopie Uber viele Jahre ein
Nischendasein fristete. In der letzten Dekade zeigte sich insbesondere an
grolleren endoskopischen Zentren durch neue Innovationen eine breitere
Anwendung ductoskopischer Untersuchungen. Bei den mother-baby Systemen
fand das Spyglass DS von Boston Scientific in der zweiten Generation
(inzwischen ist auch eine dritte Generation mit weiterer Bildverbesserung
erhaltlich) eine relativ hohe Verbreitung, da es im Vergleich zu fruheren
Systemen von einem einzelnen Untersucher bedient werden kann. Gleichzeitig
ist ein fur viele Anwendungen hinreichend grof3er Arbeitskanal vorhanden und
die Bildqualitat - spatestens seit der zweiten Gerategeneration - in einer flr
viele Fragestellungen hinreichenden Gute.

Die direkten oralen Cholangioskopieverfahren beschrankten sich lange auf den
Einsatz verflgbarer ultradinner Gastroskope, welcher mit vielen
Einschrankungen einhergeht. Um diese Einschrankungen teilweise zu
uberwinden, wurden im Laufe der Jahre einzelne Cholangioskop-Prototypen

entwickelt.

Publikationen zum klinischen Einsatz des CHF-Y0010
Zu dem in dieser Arbeit genutzten Prototypen (CHF-Y0010) wurden im Jahr

2016 Daten zu Machbarkeit, Erfolg und Sicherheit an einer deutschen
Studienpopulation publiziert (Beyna et al. 2016). Hier wurden 74
Studienpatienten prospektiv an zwei Zentren mit klaren Ein- (unklare Striktur
oder Kontrastmittelaussparung oder Steinmanagement) und
Ausschlusskriterien (z.B. keine Patienten mit Papillentumoren, Weite des
distalen DHC min. 6mm) mit dem CHF-Y0010 untersucht.

Anfang 2020 wurden Daten einer ebenfalls prospektiv randomisierten Studie,
mit diesem Prototypen im Vergleich zu einem ultradinnen Gastroskop an

insgesamt 92 Patienten publiziert (Lee et al. 2020). Hier war ein distaler DHC
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von groRer als 8 mm sowie eine vorausgegangene Sphincteroplastie
Voraussetzungen zum Einschluss. Ferner wurden Patienten mit veranderter
Anatomie des oberen Gastrointestinaltrakts, Tumoren der Ampulla vateri oder
des Pankreas, Patienten mit signifikanter duodenaler Obstruktion und Patienten
mit  entgleistem INR oder einer Thrombozytenzahl <50.000/mm3

ausgeschlossen.

Vergleich zu den anderen Arbeiten liber das CHF-Y0010 und Limitationen
Einer der Hauptunterschiede zu den prospektiven Arbeiten der Arbeitsgruppen

von Beyna und Lee besteht im retrospektiven Design dieser Arbeit. Dies
bedingt potentielle Schwéachen insbesondere in der Vergleichbarkeit und
hinsichtlich Selektionsfehlern, birgt andererseits auch Starken v.a. in der
alltagsnahen Abbildung von Entscheidungsprozessen und des
Patientenkollektivs.

Daneben unterscheidet sich diese Arbeit zur der von Lee et al. im Hinblick auf
die Kontrollgruppe. So wurde von den Kollegen im prospektiven randomisierten
Studiendesign die Anwendung des CHF-Y0010 mit dem methodisch
ahnlichsten Standardverfahren (namlich der DOC mittels eines ultradiinnen
Gastroskops) verglichen und liefert dadurch wichtige Daten zu Machbarkeit und
Sicherheit des CHF-Y0010. In der vorliegenden Arbeit hingegen erfolgt der
Vergleich mit der zwar technisch etwas entfernteren, jedoch im klinischen Alltag
breit etablierten mother-baby Cholangioskopie mittels Spyglass DS.

In groReren Endoskopiezentren steht in der Regel eine Auswahl verschiedener
Endoskope zur Verfugung. Der Untersucher wahlt regelhaft das zu
verwendende Endoskop unter BerlUcksichtigung der Fragestellung,
anatomischer Besonderheiten und nach personlicher Expertise und Vorlieben
aus (z.B. Nutzung eines (ultra-)dinnen anstelle eines therapeutischen
Gastroskops zur Anlage einer Direktpunktions-PEG bei subtotal
stenosierendem Osophaguskarzinom). Eine klinische Selektion des mutmaRlich
vorteilhaftesten Endoskops fiur die zu bearbeitende Fragestellung entspricht
daher bis zu einem gewissen Mal} der taglichen klinischen Praxis und schlagt

sich entsprechend in dieser Arbeit (mit der Wahl zwischen dem CHF-Y0010
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und dem Spyglass DS) nieder. Daneben ist ein weiterer Selektionseffekt zu
beachten: es ist anzunehmen, dass beispielsweise auf Grund des ERC(P)
Befundes oder auf Grund von Komplikationen wahrend der ERC(P) eine
zunachst vom Untersucher erwogene Ductoskopie nicht veranlasst bzw.
durchgefuhrt wird. Diese ausselektierten Untersuchungen wurden durch die Art
der Datenanalyse (namlich Anhand des OPS-Codes wund des
Untersuchungsbuches) wahrscheinlich gar nicht identifiziert und finden daher in
dieser Arbeit auch keine Beriucksichtigung. Dies kann sich auf die Beurteilung
der Haufigkeit aufgetretener Komplikationen aber auch des technischen oder
klinischen Erfolgs auswirken, vor allem da der technische Erfolg der
Untersuchung teilweise durch das Erreichen der avisierten Zielstruktur definiert
ist. Auch fand keine Erfassung statt, ob die Ductoskopie als eigenstandig
terminierte, separate Untersuchung stattfand oder sich kurzfristig im Rahmen
einer primar geplanten ERC(P) ergab.

Andererseits ist, wie bereits erwahnt, ein solcher Selektionsprozess essentieller
Bestandteil der taglichen klinischen Praxis bildet dadurch potentiell eine den
realen klinischen Bedingungen nahere Kohorte und alltagstauglichere
Ausgangsbedingungen ab. Dieser flexible, einer klinischen Nutzen-Risiko-
Abwagung unterliegende Selektionsprozess unterscheidet sich fundamental
von einem starr definierten Selektionsprozess eines prospektiven, kontrollierten
Designs. So wurden z.B. im Vergleich zur Arbeit von Lee et al. in dieser Arbeit
auch Patienten mit veranderter Anatomie des oberen Gastrointestinaltrakts oder
unter Vollantikoagulation untersucht.

Da insbesondere die Intubation der Papille und der Vorschub des Endoskops in
den Gallenwegen eine Herausforderung darstellt und die verschiedenen
Techniken (DOC und MB-POC) insbesondere in diesen Punkten mit
verschiedenen Vor- und Nachteilen behaften sind, beschrieben viele Arbeiten,
insbesondere auch die beiden das CHF-Y0010 betreffenden Arbeiten,
ausschlielich den peroralen Zugang. Im klinischen Alltag ergibt sich jedoch
immer wieder die Notwendigkeit zur Anlage einer perkutanen transhepatischen
Cholangiodrainage. Entsprechend der klinischen Pravalenz im

Erfassungszeitraum wurden in dieser Arbeit neben den peroralen
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Cholangioskopien auch die erfasst, die durch einen perkutanen Zugang
erfolgten. Auch wenn die niedrige Fallzahl (n=5) nur vorwiegend deskriptive
Aussagen zulasst.

Vergleichende Arbeiten zwischen DOC und mother-baby Ldsungen gab es
bereits 1980 (Urakami 1980) und seither weiterhin vereinzelt (z.B. Pohl et al.
2013). Dabei liegt in einigen Arbeiten das Hauptaugenmerk auf einem Vergleich
der histologischen Ergebnisse (z.B. von Lee et al. 2019). Diese Arbeit ist jedoch
die erste, die fur die DOC das CHF-Y0010 im Vergleich zu einer mother-baby
Ldsung evaluiert und neben Sicherheitsaspekten die Vor- bzw. Nachteile der
beiden Methoden in der klinischen Praxis betrachtet.

Zur DOC mittels (ultra-)dunnen Gastroskopen gibt es neben Publikationen aus
dem asiatischen Raum wie z.B. von Moon et al. 2011 auch Arbeiten aus
Deutschland wie z.B. von Pohl und EIll 2011. Hier wurden 25 Patienten mit
einem ultradinnen Endoskop unter Zuhilfenahme eines Ankerballons
untersucht. Albert et al. (2011) beschreiben 25 Untersuchungen an 22
Patienten, die mit einem ultradinnen Endoskop unter Zuhilfenahme eines
Flhrungsdrahtes und Ankerballons untersucht wurden. Da das CHF-Y0010
potentielle Probleme und Schwachpunkte der DOC adressieren soll ist
insbesondere in Fragen des technischen Erfolgs, der Sicherheit und des
notwendigen Einsatzes von Hilfsmitteln ein Vergleich der publizierten
Ergebnisse fur die ultradunnen Gastroskope mit den Ergebnissen aus der
mittels CHF-Y0010 untersuchten Gruppe dieser Arbeit interessant. Die
Erfolgsrate bei Pohl und Ell ist mit 78% unterhalb, die bei Albert und Kollegen
mit 88% ahnlich zu den 90% Erfolgsrate mit dem CHF-Y0010 in dieser Arbeit,
mit dem Unterschied, dass fur das CHF-Y0010 selten Hilfsmittel im Sinne eines
FUhrungsdrahtes oder Ankerballons ndtig waren. Bezuglich  der
Sicherheitsaspekte trat bei Pohl und EIl lediglich in einem Fall eine
postinterventionelle Cholangitis auf, bei Albert und Kollegen erlitt ein Patient
unter Raumluftinsufflation eine Gasembolie.

Bezuglich anderer Systeme zur mother-baby Cholangioskopie gibt es
Publikationen wie z.B. von Sioulas et al. 2017 fur ein Gerat der Firma Storz. Der
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Grolteil der jungeren Arbeiten zu mother-baby Cholangioskopien widmet sich

jedoch der ersten oder zweiten Spyglass Generation.

Statistische Methoden
Zur statistischen Analyse der Daten wurden unter anderem der Chi-Quadrat-

Test fur Unabhangigkeit und der t-Test fUr unabhangige Stichproben nach
vorangegangenem Levene-Test angewandt. Hier ist zu berucksichtigen, dass
es einzelne verbundene Untersuchungen gab. Namlich insofern, dass zum
einen ein Patient mehrzeitig eine Ductoskopie erhalten haben konnte, zum
anderen beim einzelnen Patienten ein Geratewechsel in einem
Untersuchungsprozess stattfand, der als zwei unabhangige Untersuchungen
erfasst wurde.
Die Wahl sich trotzdem der statistischen Methoden flr unabhangige
Stichproben zu bedienen wurde getroffen, da es sich zum einen um eine sehr
kleine Anzahl an betroffenen Untersuchungen handelt. Zum anderen besteht
zwar im Hinblick auf die Grundcharakteristika und Risikoprofile eine
Abhangigkeit, im Hinblick auf den technischen und klinischen Erfolg ebenso wie
die Sicherheitsaspekte fand jedoch eine neue und somit eigenstandige und

unabhangige Untersuchung statt.

Grundcharakteristika der Gruppen
Mit 96 ausgewerteten Ductoskopien wurde in dieser Arbeit eine ahnlich groRe

Population wie in der Arbeit von Lee et al. 2020 untersucht, wovon jedoch mehr
Untersuchungen (n=57) in der Kontrollgruppe durchgefiihrt wurden. Die
Gruppen waren im Hinblick auf Alter und Geschlecht gleichartig verteilt. Als
Ursache der signifikant hoheren Komorbiditat in der Kontrollgruppe ist zum
einen zu erwagen, dass im krankeren Kollektiv das potentiell weitere Erdffnen
der Papille vermieden werden sollte. Zum anderen bedingen Komorbiditaten
auch Entscheidungen wie weit ein diagnostisches oder therapeutisches Regime
eskaliert wird. So kdnnten auch Phanomene eine Rolle spielen, dass z.B. die
Differenzierung eines entzindlichen von einem neoplastischen Geschehen in
einem gesunderen Kollektiv aggressiver forciert (z.B. durch repetitive
Untersuchungen) und im krankeren Kollektiv rascher ein kontrolliertes Zuwarten
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favorisiert wird. Daneben ist im klinischen Alltag auch in anderen
endoskopischen Untersuchungen die individuelle Hemmschwelle teilweise
hoher ein weiteres Endoskop zu verwenden (Bereitstellung, Aufbau, Kontrolle,
Aufbereitung, fehlende Verfugbarkeit fur andere Untersuchungen wahrend des
Aufbereitungszyklus). Die Nutzung des Spyglass DS als Einmalprodukt kdnnte
diese Wahrnehmung potentiell verstarken. Die Konzentration des
Gesamtbilirubins war in der Kontrollgruppe signifikant hoher. Dies, ebenso wie
die signifikant hohere Gesamtverweildauer im stationaren Aufenthalt (im
Median funf Tage entgegen drei Tagen in der Untersuchungsgruppe), ist als ein

weiteres Surrogat der krankeren Population in dieser Gruppe zu werten.

Anatomie und Indikation
Nicht verwunderlich ist, dass die zu untersuchenden Gangsysteme der

Patienten in der Untersuchungsgruppe signifikant weiter waren als die der
Patienten in der Kontrollgruppe. Auf Grund des grofderen Durchmessers des
CHF-Y0010 ist dies Ausdruck der klinischen Stratifizierung ein der Anatomie
und Fragestellung angemessenes Endoskop zu wahlen.

Dass im Hinblick auf das Vorliegen eines postoperativen Situs ein signifikanter
Unterschied zwischen den beiden Gruppen vorliegt muss kritisch betrachtet
werden: dieser lag insgesamt in zwolf Untersuchungen bei neun Patienten vor.
Acht Patienten hatten je eine Untersuchung in der jeweiligen Gruppe, eine
Patientin hatte vier Untersuchungen jeweils mit dem CHF-Y0010. Berlcksichtigt
man diesen Effekt durch die verbundenen Daten und betrachtet nun die
Patientenebene, ergeben sich drei Falle in der Kontrollgruppe und sechs Falle
in der Untersuchungsgruppe. Auch in dieser Betrachtung tendiert die Verteilung
dahin, dass mehr Patienten mit postoperativem Situs mit dem CHF-Y0010
untersucht werden, im exakten Test nach Fisher zeigt dieser Unterschied
jedoch keine statistische Signifikanz.

Die Indikation zur Ductoskopie unterscheidet sich nicht statistisch signifikant
zwischen den Gruppen - insbesondere zu Nachweis, Ausschluss oder
Entfernung von Konkrementen. Tendenziell scheint das Spyglass DS haufiger

als das CHF-Y0010 zur intendierten reinen visuellen Beurteilung (und Biopsie)
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einer Striktur verwendet worden zu sein. Eine bevorzugte Wahl des Spyglass
DS lasst sich in dieser Indikation durch den kleineren Durchmesser und ein
dadurch potentiell tieferes Einspiegeln erklaren. Daneben geht die Tendenz klar
zu Gunsten des CHF-Y0010 in ,sonstigen“ Indikationen. Dies bedingt sich
durch den groRen Arbeitskanal, der die Verwendung von Standardwerkzeugen
erlaubt und somit Eingriffe wie APC (vier Untersuchungen, siehe Fallbericht im
Anhang Patient #27), Polypektomien (vier Untersuchungen — siehe Fallberichte
im Anhang bei Patient #55 und #67) oder auch ein sicheres Fassen eines
dislozierten Stents mit einer gro3en Zange (zwei Untersuchungen, s. Fallbericht
im Anhang bei Patient #62) ermdglicht. Die ,sonstigen® Indikationen in der
Verwendung des Spyglass DS waren ausschlieRlich diagnostischer Natur:
zweimalig Sondierung fluoroskopisch nicht darstellbarer Gallenwege, einmalig
zum Aufsuchen der Papille in einem Duodenaldivertikel (frustran), sowie zur
visuellen Beurteilung von Neoplasien (einmal Restaging eines CCC und

zweimal Diagnostik einer IPMN).

Eréffnung und Erweiterung der Papille
Eine notwendige Manipulation an der Papille zur Vorbereitung der Ductoskopie

in einer Untersuchung wurde systematisch in den Befunden erfasst.
Entsprechend liegen hier in den meisten Fallen (insbesondere bei
Untersuchungen mit dem CHF-Y0010, was potentiell dem gréleren
Durchmesser geschuldet ist) Angaben zur Weite der Papillenéffnung vor. Bei
Patienten mit bereits zu Untersuchungsbeginn ausrechend weiter Papille fehlt
regelhaft eine dokumentierte Abschatzung der Weite. Auch fehlen in der Regel
Angaben zu Haufigkeit von Vor-ERC(P)s. Da insbesondere hinsichtlich
Sicherheitsaspekten postuliert werden kann, dass eine aktiv durchgefihrte
Eréffnung oder Erweiterung der Papille komplikationstrachtiger ist, als ein
Unterlassen desselben und da bei z.B. zu enger Papille auch sekundar die
Option einer Erweiterungspapillotomie oder —plastie bestand ist von einer
vernachlassigbaren Bedeutung dieser fehlenden Daten auszugehen.
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Definiertes Ziel, erreichte Tiefe und Sichtverhéltnisse
Die avisierte Zielstruktur unterschied sich zwar nicht signifikant zwischen den

Gruppen, es lassen sich jedoch Tendenzen aufzeigen: so wurden in sechs
Untersuchungen (11%) mit dem Spyglass DS im Gegensatz zu einer
Untersuchung (3%) mit dem CHF-Y0010 die Visualisierung des Ductus
Pancreaticus intendiert. Dies erscheint auf Grund des schmaleren
Durchmessers des Spyglass DS und des regelhaft engeren Ductus
Pancreaticus (im Vergleich zum DHC) nachvollziehbar. Ahnliches findet man
bei ausschlieRlicher Betrachtung der peroral intendierten Untersuchungen der
Gallenwege. Hier war mit dem CHF-Y0010 tendenziell haufiger die
Visualisierung des DHC intendiert (zwolf von 36 Untersuchungen im Vergleich
zu zehn von 48 Untersuchungen mit dem Spyglass DS). Der Argumentation
bezuglich des Geratedurchmessers folgend wirde man jedoch erwarten, dass
die intendierte Visualisierung der intrahepatischen Gallengange zu Gunsten des
dinneren Gerates tendiert. Dies lasst sich jedoch nicht zeigen (intendierte
Darstellung der intrahepatischen Gallenwege mit dem CHF-Y0010 in 14
Untersuchungen, 39%; mit dem Spyglass DS in 15 Untersuchungen, 41%).
Erwahnenswert ist, dass auch mit dem Spyglass DS die Darstellung bis
lediglich zum Hilus in nahezu der Halfte der Falle (23 Untersuchungen, 48%)
als fur die klinische Fragestellung hinreichend tief eingeschatzt wurde.

Die Frage ob sich die maximal einsehbare Tiefe in den beiden Gruppen
unabhangig der avisierten Tiefe unterscheidet lasst sich mit den zur Verfugung
stehenden Daten nicht evaluieren. Sofern nicht Teil der klinischen Fragestellung
wird in den Befundberichten nicht detailliert erfasst bis wohin eine Einsicht
erfolgt, insbesondere wenn sich das klinische Ziel klar hepatofugal befindet
(z.B. EHL eines groRen DHC-Konkrements, Biopsie unter Sicht einer Stenose
des DHC etc.). In diesen Fallen wird ein weiteres Vorspiegeln im klinischen
Alltag auch nicht zwingend angestrebt.

Die Sichtverhaltnisse zur Definition des technischen Erfolges waren nicht
systematisch dokumentiert. Wie bei den meisten endoskopischen
Untersuchungen ublich, wird zumeist erwahnt, wenn die Sicht eingeschrankt
aber ausreichend war und wenn die Sicht unzureichend war. Entsprechend

wurde die dokumentiert eingeschrankte Sicht bei Untersuchung #29 (siehe
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Fallbericht im Anhang Patient #55) mit dem Spyglass DS beispielsweise nicht
als technischer Fehlschlag gewertet: die Sicht wurde zunachst als klinisch
hinreichend wahrgenommen und die intendierte EHL durchgefuhrt. Erst die
daraufhin entstandene (geringe) Blutung (die ebenfalls visuell detektiert werden
konnte) lasst die Diskussion zu, ob die Sicht tatsachlich als hinreichend

anzusehen wair.

Interventionen
Eine relevante Limitation dieser Arbeit im Hinblick auf die Beurteilung der

stattgehabten Interventionen liegt darin, dass bis auf eine Ausnahme fir das
Spyglass DS keine mit dem kleinen Arbeitskanal dieses Cholangioskops
nutzbare Zange im Zentrum verfigbar war. Entsprechend erfolgt im
Gruppenvergleich diesbezuglich die Gegenuberstellung einer
cholangioskopischen und einer konventionellen Intervention (allerdings nach
vorausgehender cholangioskopischer ,Zielmarkierung“) zumal andere
konventionell durchgefuhrte Interventionen wie Stentanlagen nicht als
cholangioskopische Intervention gewertet wurden. Da die konkrete Modalitat
der Biopsieentnahme (direkt cholangioskopisch, cholangioskopisch festgelegt
und rein konventionell) systematisch dokumentiert wurde und kein direkter
Vergleich z.B. der Probenqualitat zwischen den beiden Gruppen erfolgt sollte
ein Einfluss auf die Ergebnisse dieser Arbeit vernachlassigbar sein. Zumal in
der deskriptiven Betrachtung z.B. der histologischen Ergebnisse diese Tatsache

berucksichtigt wird.

Durchleuchtung
Wie zuvor erwahnt sind die Daten zu den Durchleuchtungszeiten und den

Dosisflachenprodukten sehr differenziert zu betrachten. Eine relevante
Limitation der Vergleichbarkeit der Daten liegt darin, dass die
Durchleuchtungsdaten nur ,pro Untersuchung® dokumentiert wurden. Erfolgte
eine lange ERC(P), aus der sich im Verlauf die Indikation zur Cholangioskopie
ergab, wird dies gleich betrachtet wie eine Untersuchung die primar auf eine
Cholangioskopie ohne weitergehende Fluoroskopie ausgelegt war. Weiter

werden Untersuchungen in denen beide Arten von Geraten verwendet wurden
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mit  jeweils der vollen kumulativen  Durchleuchtungsdauer und
Dosisflachenprodukten der Gesamtuntersuchung erfasst. Dies liefert fur die
einzelnen  Untersuchungen zu lange Dauern und zu  hohe
Dosisflachenprodukte. Diese ,Mehrerfassung® erfolgt mit der Intention der
nachteiligsten Annahme im Sinne einer sehr konservativen Schatzung.

Eine weitere Limitation stellt der Wechsel der Durchleuchtungsanlage ab dem
Jahr 2018 dar. Dass eine modernisierte Anlage zu Einsparungen in der Dosis
fuhren kann ist logisch nachvollziehbar, ebenso, dass die reine
Durchleuchtungszeit am ehesten unverandert bleibt. Auch erscheint es
wahrscheinlich, dass der eingeubte Untersuchungsprozess mit dem
Duodenoskop eine moglicherweise zusatzliche Fluoroskopie begunstigt, die bei
einer DOC wegen des zusatzlichen Aufwandes (zumeist Wechsel auf ein
Duodenoskop) als nicht notwendig eingestuft wird.

Eine Aussage zu solchen Effekten zu treffen ist bereits auf Grund der Fallzahl
nur bedingt moglich. Dazu kommt, dass nach 2018 deutlich weniger
Untersuchungen mit dem CHF-Y0010 durchgefuhrt wurden als vor 2018 (nur
acht von 39) und in der Kontrollgruppe ein umgekehrtes Verhaltnis (21 vor und
36 ab 2018) vorliegt. Entsprechend ist zu diskutieren, ob die Diskrepanz
hinsichtlich der  statistisch signifikanten Unterschiede in den
Durchleuchtungsparametern vor 2018 wund die fehlenden signifikanten
Unterschiede nach 2018 nicht der zu kleinen Fallzahl der Untersuchungsgruppe
in diesem Zeitraum geschuldet sind. Fur eine valide Aussage Uber
Reduktionspotentiale beziglich der Strahlenbelastung misste in einer weiteren
vergleichenden Arbeit flur jede Untersuchung einschliel3lich den der
Ductoskopie ein- oder mehrzeitig assoziierten ERC(P)en die jeweiligen

Durchleuchtungsparameter separat erfasst werden.

Bildverbesserungsverfahren
Im Kapitel Material und Methoden dieser Arbeit wurde die Moglichkeit des

Prototyps einer virtuellen Chromoendoskopie mittels NBI erwahnt. Der
cholangioskopische oder pankreatoskopische Einsatz der virtuellen

Chromoendoskopie wurde z.B. ex vivo von Ishida et al. 2018 an 41 OP-
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Praparaten  resezierter = Gallenwege  untersucht. Neben  mehreren
Einzelfallberichten oder kleinen Fallserien findet sich z.B. eine Arbeit die 152
perkutan durchgefuhrte Cholangioskopien an 123 Patienten untersuchte.
Hierbei wurden 36 Patienten mit einem Malignomverdacht identifiziert. In davon
dreizehn Fallen war die Nutzung des NBI entscheidend Hinsichtlich der
Klassifikation und Ausbreitungsdiagnostik (Jang et al. 2017).

Die in der vorliegenden Arbeit ausgewerteten Untersuchungen wurden bei
Bedarf durch den Untersucher um die Anwendung des NBI ergéanzt und in der
Gesamtbeurteilung der Untersuchung (gemald dem klinischen Standard)
subsumiert. Eine systematische Dokumentation (z.B. mit deskriptiver Erfassung
pathologischer GefalBmuster) war entsprechend nicht erfolgt und konnte daher
in dieser Arbeit nicht erfasst werden. Die impliziten Folgen aus der Anwendung
des NBI flieBen Uber die Gesamtbeurteilung entsprechend in die
Verdachtsdiagnose nach der Untersuchung (vor ggf. Vorliegen der Histologie)

ein.

Verdachtsdiagnosen und Histologie
Die Betrachtung inwiefern klinische Verdachtsdiagnosen im Rahmen des

diagnostischen Prozesses revidiert wurden unterliegt einigen Einschrankungen.
Zum einen handelt es sich bei den betrachteten Verdachtsdiagnosen um eine
klinische Einschatzung die von personlicher Erfahrung, epidemiologischen
Uberlegungen und anderen Faktoren beeinflusst wird. So kann beispielsweise
trotz benignem histologischen Ergebnis weiterhin der klinische Verdacht auf ein
Malignom bestehen bleiben. Dies ist auch auf Grund der eingeschrankten
Sensitivitat der zur Untersuchung malignomsuspekter Lasionen der Gallenwege
zur Verfugung stehenden Verfahren notwendig. Zum anderen ist eine
vergleichende Beurteilung hinsichtlich der diagnostischen Ausbeute zwischen
den beiden Gruppen schon allein auf Grund der Fallzahl eingeschrankt: in zehn
Fallen der Untersuchungs- und zwdlf der Kontrollgruppe wurde bei klinischem
Neoplasieverdacht eine Histologie gewonnen. Dies wird durch die generell
niedrige Sensitivitat solcher Biopsien, hier werden teilweise weniger als 50%

(Walter et al. 2016) beschrieben, aggraviert. Des Weiteren wird die
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Vergleichbarkeit zwischen den Gruppen durch die zuvor beschriebene
Diskrepanz in der Modalitat der Zangenbiopsien weiter eingeschrankt.

Da oftmals auf eine operative histologische Sicherung zu Gunsten einer
klinischen Observation im Rahmen einer Nutzen-Risiko-Abwagung zunachst
verzichtet wird, wurden, wenn vorhanden, Verlaufsdaten betrachtet. Insgesamt
wurden im weiteren Observationszeitraum drei Verdachtsdiagnosen revidiert.
Die vorliegenden Verlaufsdaten sind sehr heterogen — zum einen was den
zeitlichen Abstand zwischen Entlassung und erneuter Datenerfassung angeht,
zum anderen was die Qualitat der Verlaufsdaten angeht (diese reicht von einem
ausfuhrlichen gastroenterologischen Entlassbrief nach erneutem stationaren
Aufenthalt bis zu einem unfallchirurgischen Ambulanzbrief nach kurzer
Vorstellung in der Notaufnahme in dem lediglich ein ,der Patient ist ansonsten
beschwerdefrei dokumentiert wurde). Zusatzlich lagen flr 23 Untersuchungen
gar keine Verlaufsdaten vor. Entsprechend kann auch hier jenseits eines
deskriptiven Charakters keine zuverlassige Interpretation erfolgen. Im
Gegensatz dazu ist die Datenqualitat der anderen Verdachtsdiagnosen (vor und
nach der Ductoskopie sowie nach Vorliegen der Histologie) gut und der
diagnostische Prozess, der zu den einzelnen Verdachtsdiagnosen flhrt,
stringent nachzuvollziehen. Auf Grund der jeweils niedrigen Fallzahlen in den
Subgruppen erfolgt eine reine Deskription, welche erganzend zu den
Abbildungen 4, 5 und 6 hier ausformuliert wird:

An den initialen Verdachtsdiagnosen wurde in jeweils ca. zwei Dritteln der Falle
festgehalten. Der initiale Verdacht auf ein isoliertes Steinleiden bestatigte sich
in 64,9% der Falle (61,5% in der Untersuchungs- und 66,7% in der
Kontrollgruppe), auf eine nicht-neoplastische Lasion in 66,6% der Falle (87,5%
in der Untersuchungs- und 53,9% in der Kontrollgruppe) und in 60,5% der Falle
blieb der klinische Neoplasieverdacht bestehen (55,6% in der Untersuchungs-
und 65% in der Kontrollgruppe).

Der zusatzliche klinische diagnostische Nutzen der Ductoskopie kommt viel
mehr in den ubrigen Fallen zu tragen, so wurde die Verdachtsdiagnose eines
isolierten Steinleidens in 5,4% (0% in der Untersuchungs- und 8,3% in der

Kontrollgruppe) und bei der Verdachtsdiagnose einer nicht-neoplastischen
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Lasion in einem Dirittel (12,5% in der Untersuchungs- und 46,1% in der
Kontrollgruppe) zu einem Malignitatsverdacht revidiert. Umgekehrt hingegen
konnte man in zwei Fallen (5,3%) mit initialem Neoplasieverdacht im Verlauf
von einem Normalbefund ausgehen (11,1% in der Untersuchungs-, 0% in der
Kontrollgruppe). Bei einem (2,6%) weiteren Patienten (0% in der
Untersuchungs- und 5% in der Kontrollgruppe) wurde ein isoliertes Steinleiden
als Pendant der stenotischen Kontrastmittelaussparung identifiziert.

Unter Annahme, dass dieses ,Herabstufen® der Verdachtsdiagnose korrekt
erfolgte (um diese Annahme zu untermauern ware eine einheitliche und
langerer systematische Nachbeobachtungszeit notwendig gewesen) erspart
dies einem von zwolIf Patienten eine klinische Observation und eine langere
Phase personlicher Ungewissheit. Zusatzlich wurde in 29,0% der Falle der
Neoplasieverdacht hin zu einer entzindlichen Lasion revidiert (33,3% in der
Untersuchungs- und 25% in der Kontrollgruppe). Auch hier ware eine langere
und systematische Nachbeobachtungsphase winschenswert gewesen, denn
obwohl eine solche ,Herabstufung® im klinischen Alltag nicht leichtfertig
getroffen wird, ist die Irrtumswahrscheinlichkeit potentiell héher, als wenn sich

visuell ein Normalbefund oder ein eindeutiges, entfernbares Konkrement fand.

Besondere Anwendungsfélle des CHF-Y0010
Wie zuvor erwahnt, sind im Anhang 1 Fallberichte uber besondere

Anwendungsfalle des CHF-Y0010 aufgefihrt. In einem Fall (Patient #62) waren
samtliche konservativen Versuche gescheitert einen migrierten Stent zu bergen.
Unter Nutzung des Prototypens gelang ein Greifen mit der Fasszange und ein
Bergen des Stents. Es trat eine postinterventionelle Pankreatitis auf.

In einem weiteren Fall (Patient #55) entpuppte sich ein Konkrementverdacht als
ein benigner Polyp der Gallenwege, am ehesten im Rahmen einer alten
Echinokokkose. Es erfolgte die endoskopische Polypektomie mit Hilfe einer
regularen Schlinge in zwei Sitzungen. In der zweiten Sitzung trat eine
konservativ behandelbare Perforation auf.

Eine Patientin (#67) wurde zur Hemihepatektomie bei intraductaler

Raumforderung zugewiesen. In einem externen grofleren Zentrum war bereits
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eine Cholangioskopie mittels Spyglass DS und die mehrfache histologische
(benigne) Sicherung erfolgt. Der Polyp konnte interventionell vollstandig und
komplikationsfrei und ohne Nachweis einer Malignitat ektomiert werden.

Das CHF-Y0010 kam des Weiteren zur APC eines intraductalen Adenomrasens
zum Einsatz. Diese Patientin (#27) wird in regelmalligen Abstanden behandelt.
Vor und nach Verfligbarkeit des CHF-Y0010 am Zentrum wurde ein ultra-
dinnes Endoskop verwendet. Im Rahmen der letzten Wiedervorstellung unter
Nutzung eines ultra-dunnen Endoskops gelang bei nun relativer Stenose das
Einspiegeln in den Gang damit nicht mehr und das Spyglass DS kam zur

Anwendung.

Sicherheit der Ductoskopie mit dem CHF-Y0010
Die Erfassung von Komplikationen erfolgte auf drei Ebenen:

o Komplikationen wahrend des Eingriffs oder in der Aufwachphase

e im Ubrigen stationren Aufenthalt bis zur Entlassung

e bis zu einer Wiedervorstellung oder Eingang einer hinreichenden

externen Dokumentation

Auf Grund des retrospektiven Designs ist die Nachbeobachtungszeit bereits in
der zweiten Ebene sehr heterogen auf Grund unterschiedlich langer
Verweildauern. Die dritte Ebene erfasst zwar noch viele der Patienten,
ermangelt aber, wie zuvor beschrieben, einer strukturierten Erfassung der
relevanten Aspekte sowie einheitlicher und ausreichend langer Intervalle der
Nachbeobachtung.
Direkte prozeduralen Komplikationen traten in keiner der beiden Gruppen auf.
Als Datengrundlage diente zum einen der Befundbericht der Cholangioskopie
und das Sedierungsprotokoll — hier werden in der taglichen Praxis relevante
Komplikationen systematisch erfasst. Eine ergdnzende Gegenkontrolle erfolgte
durch Abgleich mit einer separaten, von der Endoskopiepflege verwalteten
Buchfiihrung ber Komplikationen im Rahmen der Endoskopie. Zu beachten ist
jedoch, dass geringgradigere, passagere Vorkommnisse moglicherweise nicht
dokumentiert wurden (wie z.B. die Notwendigkeit eines Esmarch-Handgriffs bei

passagerem leichtem Sattigungsabfall etc.).
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Wie bereits zuvor erwahnt wurden in dieser Arbeit nur durchgefihrte
(unabhangig davon ob technisch oder Kklinisch erfolgreich oder nicht)
Ductoskopien erfasst. Die Intention zur Cholangioskopie, die z.B. auf Grund der
Ergebnisse oder Komplikationen einer vorangegangenen ERC(P) letztlich nicht
durchgefuhrt wurde (wie beispielsweise eine relevante Blutung nach
Sphincterotomie), kann auf Grund des retrospektiven Designs nicht valide
erfasst werden. Ebenso wurden mehrzeitige Untersuchungen die ggf. in
Vorbereitung auf eine Ductoskopie im Verlauf beispielsweise eine weitere
Papillotomie oder Ballondilatation durchfihrten nicht bertcksichtigt.
Entsprechend kann Uber Komplikationen in diesen Fallen keine Aussage
getroffen werden. Dieser Selektionseffekt kann das seltene Auftreten bzw.
Fehlen der haufig unmittelbar auftretenden Komplikationen wie Blutung,
Perforation und kardiopulmonale Komplikationen in dieser Arbeit erklaren.
Andererseits berichten z.B. auch Ghersi et al. 2015, dass im Rahmen einer
Cholangioskopie = Komplikationen  wie Blutungen und Perforationen
vergleichsweise selten auftreten. In der Literatur sind die Komplikationen im
Rahmen einer reinen ERCP (mit oder ohne Papillotomie) fir eine Blutung mit
0,76% (Loperfido et al. 1998) bis 2% (Freeman et al. 1996), eine Perforation mit
0,4% (Williams et al. 2007) bis 1,1% (Christensen et al. 2004) sowie
kardiopulmonale Komplikationen mit 0,2% (Masci et al. 2001) bis 2,3%
(Christensen et al. 2004) angegeben. Eine Aussage ist also nur zum
potentiellen additiven Risiko der Cholangioskopie selbst mdglich, sowohl im
Rahmen der DOC als auch der mother-baby Cholangioskopie.

Die bisher zu dieser Fragestellung publizierten Ergebnisse sind inkonklusiv. So
berichten beispielsweise Sethi et al. 2011 Uber erhohte Komplikationsraten
wenn zusatzlich eine Ductoskopie durchgefuhrt wurde, die Arbeit von
Hammerle et al. 2012 konnte keinen signifikanten Unterschied herausarbeiten.

Potentiell assoziierte Komplikationen, die sich erst im Anschluss der
Untersuchung bzw. im weiteren stationdren Verlauf zeigten, wurden in der
stationaren Verlaufsdokumentation sowie den Entlassbriefen systematisch
erfasst. Diese traten in 27% der Untersuchungen auf (ohne signifikanten

Unterschied zwischen den beiden Gruppen). Im Vergleich mit den flr eine reine
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ERC(P) (mit oder ohne Sphincterotomie) publizierten Komplikationsraten zeigt
sich v.a. mit 8% ein relativ haufigeres Auftreten einer Pankreatitis (vgl.1,3% bei
Loperfido et al. 1998 bis 7,2% bei Vandervoort et al. 2002). Berucksichtigt man
jedoch, dass der starkste Pradiktor einer Post-ERCP-Pankreatitis die Art der
Intervention innerhalb der ERC(P) darstellt (Abbas et al. 2020), muss das
Auftreten einer Pankreatitis als Folge der Cholangioskopie in Zusammenhang
mit einer durchgefuhrten Intervention gestellt werden. Allen vier
Pankreatitisfallen in der Untersuchungsgruppe ging eine cholangioskopische
Intervention voraus (einmal EHL — Untersuchung #3, zweimal Bergung eines
dislozierten Stents, einmal APC). In der Kontrollgruppe hatten von den vier
Fallen drei eine Intervention (einmal EHL, einmal Biopsie und Einlage eines
beschichteten  selbstexpandierenden  Metallstents  (cSEMS), einmal
konventionell frustrane Schlingenabtragung eines Restadenoms und
cholangioskopische Biopsieentnahme). Bei Untersuchung #3 war die EHL eines
Konkrements im Cystikusstumpf erfolgt. Bei abdominellen Schmerzen im
postinterventionellen Verlauf wurde ein CT des Abdomens durchfuhrt. Hier
zeigte sich eine 6dematdse Schwellung der Papillenregion mit ventrokaudal
angrenzender, ca. 1,5 cm im Durchmesser umfassender Abszessformation
sowie das Bild einer Peritonitis mit mesenterialen Fettgewebsnekrosen und
gekammerten Flussigkeits-kompartimenten im rechten Mittelbauch, daneben
Aszites im Unterbauch. Bildgebend fand sich kein Anhalt fur eine Pankreatitis.
Sonographisch zeigte sich der papillennahe Prozess nach zwei Tagen
grolRenregredient, der Verhalt im Mittelbauch wurde punktiert. Es handelte sich
um ein Hamatom ohne Hinweis auf eine Superinfektion. Eine erneute ERC zur
Priafung der Integritat der Gallenwege wurde durchgefuhrt. Es fand sich kein
Extravasat jedoch erneut Konkremente, welche entfernt wurden. Anschlieend
wurde ein Plastikstent eingelegt. Klinisch zeigte sich eine rasche Besserung
unter antibiotischer Therapie mit Meropenem (fir insgesamt 7 Tage). Zur
Entlassung erfolgte die Oralisierung auf Ciprofloxacin und Metronidazol. Der
papillennahe Prozess liel® sich vor Entlassung sonographisch nicht mehr
nachweisen. Eine erneute Vorstellung der Patientin in domo erfolgte im

weiteren Verlauf nicht mehr.
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Auch fur die anderen Komplikationen und Symptome zeigt sich ein deutlicher
Zusammenhang zu cholangioskopischen Interventionen. Fur die mit dem CHF-
Y0010 untersuchten Falle trat in einer von neun Untersuchungen ohne
Intervention (11%) eine milde Komplikation auf. Unter Hinzunahme von
Zangenbiopsien ergeben sich drei milde Komplikationen in 22 Untersuchungen
(14%). Bei den mit dem Spyglass DS untersuchten Patienten traten ohne
Intervention eine schwerere und zwei milde Komplikation bei 32
Untersuchungen auf (9%). Unter Hinzunahme von Zangenbiopsien ergeben
sich vier schwerere und funf milde Komplikationen bei 45 Untersuchungen
(20%). Dem entgegen stehen die Komplikationsraten bei Cholangioskopien in
denen eine Therapie mittels EHL oder APC durchgeflihrt wurde oder die
Extraktion/Resektion von Steinen, Polypen oder migrierten Stents erfolgte. In
der CHF-Y0010 Gruppe traten hier in zehn von 17 Untersuchungen (59%)
Komplikationen auf (sechs schwerere, vier milde). In der Spyglass DS Gruppe
(hier erfolgte kein APC) traten funf (eine schwerere, vier milde) Komplikationen
bei zwolf Untersuchungen auf (42%).

Ein direkter Vergleich mit den fir die ERC(P) publizierten Komplikationsraten
hinsichtlich einer Infektion (0,57% bei Masci et al. 2001 bis 5,0% bei
Christensen et al. 2004) gestaltet sich schwieriger. Zwar trat bei 15% der
Untersuchungen Fieber auf, es zeigte sich jedoch unter antibiotischer Therapie
kein prolongiertes septisches Krankheitsbild. Im Mittel erfolgte die Entlassung
dieser Patienten drei Tage nach der Cholangioskopie.

Eine betagte Patientin der Spyglass DS Gruppe verstarb im stationaren
Aufenthalt bei hochgradigem Verdacht auf ein fortgeschrittenes
cholangiozellulares Karzinom. Nach der Untersuchung traten Fieber,
Schmerzen und ein Abfall der Hb-Konzentration auf, so dass eine Cholangitis
und Tumorblutung vermutet wurde. Die Patientin lehnte eine weitere Diagnostik
und kausale Therapie ab und verstarb im Rahmen eines ,best supportive care”
Konzepts sieben Tage nach der Untersuchung. Dies ist die einzige Patientin bei
der die explizite (Verdachts-) Diagnose einer Cholangitis gestellt wurde. Auch in
den publizierten Daten zu Cholangitiden als Folge einer Cholangioskopie findet

sich eine weite Streuung mit Angaben bis zu 14% (Sethi et al. 2011). Durch die
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Betrachtung der Patienten mit Fieber und der Stratifizierung in ,major und
,minor‘ Komplikationen, auch unter Bertcksichtigung der Hospitalisierung nach
der Ductoskopie, werden auch die Falle von Cholangitiden oder anderer
septischer Verlaufe, die nicht als eigenstandige Diagnose erfasst wurden, in der
Auswertung berucksichtigt was zu einem konservativen Bild der
Sicherheitsaspekte flhrt.

Ein weiterer Patient der Kontrollgruppe verstarb im selben Aufenthalt an
Komplikationen einer Herzklappen-OP. Die Untersuchung war bei dem
Patienten unter Katecholaminen postoperativ auf der Intensivstation erfolgt. Der
Patient verstarb mehrere Tage nach der Untersuchung im kombiniert
septischen und kardiogenen Schock.

Beide Todesfalle zeigen nach klinischer Einschatzung keinen direkten
Zusammenhang mit der Cholangioskopie: der anzunehmende klinische Verlauf
ohne die Cholangioskopie ist in beiden Fallen als gleich anzunehmen. Dass bei
beiden Untersuchungen das Spyglass DS zum Einsatz kam, ist am ehesten auf
die schlechte klinische Gesamtsituation zuruckzufihren. Die Wahl des
Untersuchers zum primaren Einsatz eines Duodenoskops mit der Option einer
mother-baby-Cholangioskopie ist modglicherweise der groReren Routine im
Einsatz des Duodenoskops geschuldet, daneben ist auch die niedrigere
Wahrscheinlichkeit, dass eine zusatzliche Erweiterung der Papille notwendig

wird als Selektionskriterium anzunehmen.

Die Komplikationsraten fir Tod nach reiner ERC(P) wird in der Literatur
zwischen 0,12% (Masci et al. 2001) und 1% (Christensen et al. 2004)
angegeben. Diesen, bzw. den zuvor genannten, ERC(P)-Komplikationsraten
liegen zwischen 1177 (Christensen et al. 2004) und 5264 (Williams et al. 2007)
bzw. 16855 in einem systematischen Review aggregierte (Andriulli et al. 2007)
Untersuchungen zu Grunde.

Es traten in keinem Fall in unserem Patientenkollektiv die fur die DOC
zusatzlich beschriebenen Komplikationen Luftembolie, Herzrhythmusstérungen
oder hypoxische Ereignisse auf.

Vergleicht man dazu die Gesamtkomplikationsraten der ERC(P) von 4,0%
(Loperfido et al. 1998) bis 15,9% (Christensen et al. 2004) ist neben den bereits
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erwahnten Selektionseffekten auch die strenge Wertung klinischer Symptome
als Komplikationen in dieser Arbeit zu bertcksichtigen. Klammert man fllichtige
Befunde wie Schuttelfrost ohne Fieber und rasch selbstlimitierende
Bauchschmerzen nach der Untersuchung aus und erfasst nur Komplikationen
mit Notwendigkeit einer (langeren) stationaren Behandlung wie Pankreatitis und
(potentieller) Cholangitis im Sinne einer ,major“ Komplikation reduziert sich die
Komplikationsrate in diagnostischen (ggf. mit Biopsie) Cholangioskopien auf 0%
in der CHF-Y0010 und 3% in der Spyglass DS Gruppe. Auch unter Betrachtung
aller Cholangioskopien ergibt sich fir die CHF-Y0010 Gruppe eine major-
Komplikationsrate von 15% und fir die Spyglass DS Gruppe von 9%. Des
Weiteren waren auch die als ,major® Komplikation gewerteten Verlaufe
moderat: lediglich bei zwei Patienten (eine konservativ behandelte Perforation
in der Untersuchungsgruppe mit acht Tagen und eine febrile Pankreatitis in der
Kontrollgruppe mit elf Tagen) war nach der Untersuchung ein stationarer
Aufenthalt von langer als einer Woche notig. Ferner war kein operatives
Eingreifen notwendig und es trat neben dem oben beschriebenen Fall mit
Tumorblutung und Entscheid gegen weitere Interventionen kein assoziierter

Todesfall auf.

Im Vergleich zwischen der CHF-Y0010 und der Spyglass DS Gruppe zeigt sich
in dieser Arbeit kein signifikanter Unterschied hinsichtlich der Komplikationen.
Entsprechend kann man in dieser Betrachtung zentrumsspezifische Effekte (wie
Untersuchungsvolumen, Erfahrung der Untersucher etc.) relativieren. Die
Aussage, dass eine Cholangioskopie mittels des CHF-Y0010 sich in
Sicherheitsaspekten von einer mittels Spyglass DS nicht wesentlich
unterschiedet, kann unter Berucksichtigung der stattgehabten
Patientenselektion und des erfahrenen Untersuchers getroffen werden.
Hinsichtlich seltener Komplikationen wie z.B. einer Luftembolie liegt mit dieser
Arbeit in Zusammenschau mit den Arbeiten der Arbeitsgruppen von Beyna
(Beyna et al. 2016) und Lee (Lee et al. 2020) eine fir diese Indikation
verhaltnismalig groRe Kohorte vor, in der selbige Komplikation nicht mehr

auftrat. Des Weiteren ist zu bertcksichtigen, dass in sehr groRen Kollektiven
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seltene Komplikationen wie Luftembolien auch flir andere endoskopische
Untersuchungen insbesondere der ERC(P) berichtet wurden (Afreen et al. 2018
und Finsterer et al. 2010).

Wurde ein Patient im weiteren Verlauf nochmals vorstellig (ambulant oder
stationar) oder liegt ein externer Befund nach stationarer Entlassung vor, wurde
dies als langerfristige Nachbeobachtung herangezogen. Zu 24% der
Untersuchungen liegen keine Daten zur langerfristigen Nachbeobachtung vor.
Ferner sind diese Daten weder systematisch erfasst noch ist der Zeitrahmen
homogen (wenige Wochen bis mehr als zwei Jahre).

Ein Patient aus der CHF-Y0010 Gruppe verstarb vier Monate nach der
Cholangioskopie in einem weiteren stationaren Aufenthalt im Rahmen einer
Sepsis bei Pneumonie. Ein kausaler Zusammenhang erscheint auf Grund der
klinischen Konstellation mit klarem pulmonalem Infektfokus unwahrscheinlich.
Selbst bei einer Cholangiosepsis ware vier Monate nach Cholangioskopie bei
einer etablierten PTCD und einem Progress des zu Grunde liegenden

Klatskintumors eine Assoziation zur Untersuchung auf3erst unwahrscheinlich.

Schlussfolgerung
Die Nutzung des CHF-Y0010 unter klinischen Alltagsbedingungen ist in der

Hand eines erfahrenen Untersuchers und adaquater Selektion des
Patientengutes sicher, machbar und erfolgversprechend.

Die Arbeit von Lee et al. 2020 zeigt einen relevanten Vorteil bzgl. des
technischen Erfolgs und der Untersuchungszeit des CHF-Y0010 im Vergleich
zu konventionellen ultra-dinnen Endoskopen. Die Nutzung von Hilfsmitteln zum
Vorspiegeln war nur in Ausnahmefallen nétig (ahnlich in der Spyglass DS
Gruppe). Trotz des grofleren Durchmessers wurde die klinisch festgelegte
Zieltiefe nicht seltener erreicht als in der Vergleichsgruppe jedoch ist fur die
Untersuchung des Ductus Pancreaticus in vielen Indikationen der
Gangdurchmesser primar nicht weit genug fur das CHF-Y0010. Auch bei
voroperierten Patienten war die Untersuchung in beiden Gruppen gleich

erfolgreich.
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Hinsichtlich aufgetretener Komplikationen findet sich ebenfalls kein Unterschied
zwischen den Gruppen, die Modalitat einer durchgeflihrten Intervention scheint
diesbezuglich ursachlich fihrend. Schwerste Komplikationen traten in keinem
Fall auf.

Insbesondere durch die optischen Eigenschaften und die Verfligbarkeit eines
grol3en Arbeitskanals, im Vergleich zum weitlaufig etablierten Spyglass DS als
mother-baby-System, zeigt sich fir spezielle klinische Fragestellungen ein
Zusatznutzen fur das CHF-Y0010 bis hin zur Vermeidung eines operativen
Eingriffes. Entsprechend ware die regelhafte klinische Verfugbarkeit eines
solchen direkten Cholangioskops fir cholangioskopierende Zentren
wuiunschenswert, wenn auch vermutlich nicht taglich davon Gebrauch gemacht
wurde.

Eine vergleichende Aussage Uber die Qualitdt mittels des CHF-Y0010
gewonnener histologischer Proben im Vergleich zum Spyglass DS oder die
visuelle Klassifizierbarkeit suspekter Lasionen lasst sich anhand der
vorliegenden Daten nicht treffen und sollte am ehesten durch eine prospektive,
randomisiert kontrollierte Arbeit mit einem ausgedehnten
Nachbeobachtungszeitraum (zur Erfassung von Befundveranderungen Uber die

Zeit) adressiert werden.
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5. Zusammenfassung
Ziel der Arbeit war die Evaluation von Sicherheit, technischer Machbarkeit,

klinischem Erfolg und klinischem Nutzen einer Ductoskopie der Gallenwege
oder des Pankreasgangs mit dem Prototypen CHF-Y0010 im Vergleich zum
breit verfugbaren mother-baby Alternativverfahren mittels Spyglass DS unter
klinischen Realbedingungen. Hierfur erfolgte die retrospektive Analyse der 97
im Zeitraum von Juli 2016 bis Oktober 2018 am Robert-Bosch-Krankenhaus
Stuttgart durchgefuhrten Ductoskopien. Davon wurden 39 mittels des CHF-
Y0010 und 57 mittels Spyglass DS durchgefuhrt (dazu eine mit einem ultra-

dinnen Endoskop).

Die Sicherheit und Machbarkeit der Untersuchung unterschied sich nicht: in
beiden Gruppen gelang das Vorspiegeln zumeist ohne Hilfsmittel (<10%), die
Zielstruktur wurde in beiden Gruppen in 90% der Falle erreicht. In den Gbrigen
10% der Falle gelang die Intubation der Papille mit dem CHF-Y0010 in zwei
Fallen (5%) nicht. In der Untersuchungsgruppe war das zu untersuchende
Gangsystem weiter und es wurde haufiger eine dedizierte Offnung oder
Erweiterung der Papille durchgefiihrt. Ein voroperierter Situs war im Vergleich
zu den mittels Spyglass DS untersuchten Patienten kein Hinderungsgrund die

Untersuchung erfolgreich und sicher durchzufuhren.

Ein vorzeitiger Abbruch der Untersuchung auf Grund prozedur- oder
anasthesieassoziierter Komplikationen war in keiner Untersuchung notwendig.
Die postprozedural aufgetretenen  Symptome und  Komplikationen
unterschieden sich zwischen den Gruppen nicht signifikant (31% in der
Untersuchungs- und 25% in der Kontrollgruppe). Der numerische Unterschied
verschwindet, wenn bericksichtigt wird, ob eine Intervention durchgefuhrt
wurde. Schwerste Komplikationen traten nicht auf, zwei Patienten der
Vergleichsgruppe verstarben im Aufenthalt ohne dass der mutmalRliche Verlauf

ohne die Ductoskopie different gewesen ware.

Die Durchleuchtungszeit war in der Untersuchungsgruppe im Mittel vier Minuten
kirzer als in der Kontrollgruppe (p=0,045), fur Untersuchungen vor 2018 zeigte

sich auch ein signifikant niedrigeres Dosisflachenprodukt (p=0,016).
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Hinsichtlich des klinischen Erfolgs und Nutzens war in allen Untersuchungen
mit dem CHF-Y0010, in denen ein Einspiegeln bis zur Zielstruktur gelang, die
intendierte Intervention technisch erfolgreich. Hinsichtlich des Nachweises
maligner Zellen zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwischen den beiden
Gruppen jedoch wurden in der Untersuchungsgruppe mit 77% signifikant
haufiger Ductoskopien mit einer Biopsie oder Intervention durchgefihrt als in

der Vergleichsgruppe mit 54%.

In beiden Gruppen flhrten Ductoskopie und ggf. Histologiegewinnung (und
potentiell der =zeitliche Verlauf) zu einer Revision der initialen
Verdachtsdiagnose in rund einem Drittel der Falle. Hierbei wurde auf Grund der
makroskopischen Aspekte der Ductoskopie in 28% der Untersuchungen mit
dem CHF-Y0010 (25% in der Kontrollgruppe) die initiale Verdachtsdiagnose
revidiert. In 8% der Untersuchungen mit dem CHF-Y0010 (7% in der
Kontrollgruppe) erfolgte eine Revision nicht auf Grund makroskopischer
Aspekte sondern nach Vorliegen des histologischen Ergebnisses.
Vergleichende Aussagen zwischen den beiden Gruppen zur diagnostischen
Sicherheit einschlieBlich der visuellen Klassifikation von Ganglasionen oder der
Qualitat der histologischen Proben lassen sich anhand der verfugbaren Daten

nicht treffen.

Die Verweildauer war in der Untersuchungsgruppe mehr als eineinhalb Tage
kirzer als in der Kontrollgruppe, die mittels des CHF-Y0010 untersuchten

Patienten zeigten jedoch auch weniger Komorbiditaten.

Der klinische Vorzug des CHF-Y0010 zeigte sich insbesondere in speziellen
individuellen Fragestellungen v.a. im Bezug auf Ubersicht, Aufldésung und
Nutzung konventioneller Werkzeuge (z.B. fur Polypektomien) und flhrte in
einzelnen Fallen zur Vermeidung eines operativen Eingriffes, statistisch findet
sich jedoch kein signifkanter Unterschied hinsichtlich der Indikationsstellung
eines operativen Eingriffes.

In den Handen eines erfahrenen Untersuchers und einer adaquaten Selektion
des Patientenkollektivs bietet das CHF-Y0010 in speziellen Fragestellungen
einen relevanten Vorteil gegenuber einem mother-baby System wie dem

Spyglass DS. Hier handelt es sich neben Aspekten der Bildqualitat und
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Detailgenauigkeit vor allem um das nutzbare Instrumentarium (wie Schlingen
zur Polypektomie oder die Moglichkeit der APC). Den Vorteil gegenuber ultra-
dinnen Gastroskopen stellten bereits andere Arbeiten heraus. Der Geratepark
cholangioskopischer Zentren ware durch ein solches dediziertes Cholangioskop
bereichert. Um potentielle Vorteile im Hinblick auf visuelle Klassifikation von
Lasionen (z.B. auch mit Hilfe virtueller Chromoendoskopie), Gute und
diagnostische Ausbeute der histologischen Proben zu evaluieren sind weitere,
moglichst randomisiert kontrollierte Arbeiten notwendig. Dasselbe gilt fur eine
Validierung strahlenhygienischer Aspekte durch Nutzung der DOC mittels des
CHF-Y0010.
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Anhang 1: Fallberichte aus Untersuchungen mit dem CHF-Y0010
Mit der Fragestellung des Nutzens des Prototyps sollen neben den

systematisch aufgearbeiteten Daten auch Sonderfalle des Einsatzes des CHF-

Y0010 detaillierter dargestellt werden.

Patient #27, Untersuchungen #13, #32, #62 und #92:

Eine Patientin — zu Beginn des Untersuchungszeitraumes 76 Jahre alt - hatte
insgesamt vier Untersuchungen mit dem Prototyp sowie eine weitere mit einem

konventionellen ultradunnen Endoskop.

Mitte der 90er-Jahre wurde ein Papillenadenom chirurgisch reseziert (mit
Teilresektion des Ductus Choledochus). 2011 dann klinische Vorstellung in
einer anderen Klinik mit Choledocholithiasis und Diagnose eines Adenomrezidiv
im Bereich der Neopapille und des verbliebenen distalen Ductus Choledochus
und des Abgangs des Ductus Cysticus. Seither rezidivierende Therapie mit
Radiofrequenzablation oder Argon-Plasma-Koagulation. Hierunter kein
Progress und kein Nachweis hochgradiger intraepithelialer Neoplasien. Die

letzte Vorstellung erfolgte im September 2020 in klinischer Beschwerdefreiheit.

In der ERCP zeigte nun eine sanduhrféormige Engstelle 2 cm hepatopetal der
Neopapille. Ein Vorspiegeln mit einem ultradinnen Endoskop gelang trotz
Nutzung eines Ankerballons nicht. Daher erfolgte der Wechsel auf das
Spyglass DS. Hier stellt sich die Stenose makroskopisch nicht
malignomverdachtig dar. Auch bioptisch weiterhin kein Nachweis hochgradiger
intraepithelialer Neoplasien oder einer Malignitat. Nach der Untersuchung
zeigte sich erneut (wie nach Untersuchung #62) klinisch und laborchemisch
eine Pankreatitis. Die Beschwerden waren rasch regredient, die Entlassung

konnte vier Tage spater erfolgen. Eine erneute Wiedervorstellung ist geplant.

Bilder aus den oben genannten Untersuchungen sind in Abbildung 7

zusammengestellt.



(i)

Abbildung 7: Patient #27 — Adenomrasen im Bereich der Neopapille und des DHC

(a) und (b) zeigen die Neopapille mit kleinem Divertikel und adenomatésem Gewebe. Die Darstellung in (a) durch das
CHF-Y0010 und in (b) durch das GIF-XP180N. (c) und (d) zeigen den Adenomrasen in den Gallenwegen auf Hohe des
Cysticusabgangs.

(e) bis (h) zeigen Nahaufnahmen des Adenomrasens, wovon (e) und (f) mit dem CHF-Y0010, (g) mit dem GIF-XP180N
und (h) mit dem Spyglass DS dargestellt wurden. (i) und (k) zeigen ebenfalls Untersuchungen mit dem CHF-Y0010
wovon (i) eine vorgelagerte adenomatdse Insel hilusnah darstellt und (k) den Zustand direkt nach APC-Applikation. (j)
zeigt die Darstellung der kleinen Gallengangsostien mit dem Spyglass DS in ahnlicher Hoéhe wie (i).
() zeigt die Position des CHF-Y0010 in ,alpha“-Konfiguration in anderen Untersuchungen an der gleichen Patienten

wurde das Gerat auch in ,u“-Lage positioniert.



Patient #62, Untersuchung #10:

Hier handelt es sich um eine Patientin Ende Sechzig, die bereits in den Jahren
zuvor (zuletzt 2014) mit biliaren Koliken vorstellig war. Damals war bei am
ehesten von einem stattgehabtem Steinabgang bei Z.n. Cholecystektomie
ausgegangen und bei unauffalliger Endosonographie sowie zwischenzeitlich

beschwerdefreier Patientin keine ERC erfolgt.

Bei Wiedervorstellung 2016 klagte die Patientin erneut Uber Kkolikartige
Schmerzen. Endosonographisch zeigte sich eine hyperreflexiogene Struktur
von 5 mm im distalen, normkalibrigen DHC. Entsprechend erfolgte die
Durchfihrung einer ERC. Hier zeigte sich ein Clip der Cholecystektomie in den
Ductus Hepaticus communis migriert. Nach elektrischer Sphincterotomie Gber 4
mm erfolgte die konventionelle Bergung des Clips. Bei nicht intendierter
Darstellung des Pankreasganges wurde prophylaktisch ein gerader Plasikstent
mit einem Durchmesser von 5 French eingelegt. Zwei Tage spater klagte die
Patientin Uber eine progrediente, deutliche Zunahme der abdominellen
Schmerzen. In der nach weiteren 2zwei Tagen durchgefuhrten
Computertomographie zeigte sich eine 6dematdse Pankreatitis welche regular
behandelt wurde. In der Verlaufssonographie fiel ein nun erstmalig auf bis 3,8
mm erweiterter Ductus Pancreaticus auf. Gastroskopisch erfolgte bei V.a.
Stentobstruktion die Entfernung des Pankreasstents. Wiederum zwei Tage
spater erfolgte bei steigenden Cholestaseparametern eine erneute ERC. Hier
zeigt sich beginnend ca. 1 cm proximal der Papille ein Uber 4 cm pellotierter
Ductus Hepaticus communis. Dies wurde als am ehesten im Rahmen der
akuten Pankreatitis gewertet. Aus der Papille entleerte sich tribes, eitriges
Sekret. Es erfolgte die Einlage einer 9 cm langen 10 French weiten
Plastikendoprothese. Hierunter erfolgte eine progrediente Besserung und
zunachst Entlassung der Patientin, welche sich elektiv nach 6 Wochen zur

Stententfernung wiedervorstellte.

In der ERC zeigte sich der Stent in den DHC disloziert und in der prapapillaren
Stenose verkeilt. Der konventionelle Bergungsversuch mittels Ballonkatheter,



Schlinge und Zange — auch nach Ballondilatation der Papilla vateri — gelang
nicht. Nach Wechsel auf das CHF-Y0010 gelang das Greifen des dislozierten
Stents mittels einer Fasszange. Die entsprechenden Fluorogramme sind in
Abbildung 8 zu sehen. Hiernach wurden zwei Doppelpigtailkatheter
eingebracht. Postinterventionell entwickelte die Patientin abdominelle
Beschwerden im Sinne einer febrilen Post-ERCP-Pankreatitis. Unter
antibiotischer Therapie mit Ceftriaxon und Metronidazol besserte sich das
klinische Bild sukzessive, so dass nach insgesamt 7 Tagen stationaren
Aufenthaltes die Entlassung in die Hauslichkeit erfolgen konnte. Die folgende

elektive Stententfernung nach 6 Wochen verlief unkompliziert.

Finf Monate spater nochmalige Vorstellung mit abdominellen Beschwerden
und Fieber im Rahmen eines Harnwegsinfektes. Eine ERC war auf Grund der

Vorgeschichte durchgefihrt worden, zeigte sich jedoch unauffallig.

(a) (b)
Abbildung 8: Untersuchung #10 — Durchleuchtung bei disloziertem Stent

(a) zeigt den konventionellen Bergungsversuch mit der Schlinge
(b) zeigt die Gerateposition des CHF-Y0010 bei der Bergung
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Patient #6565, Untersuchungen #27, #29, #30 und #97:

Hier handelt es sich um eine Patientin Anfang Sechzig, die uns aus einer
anderen Klinik unter der Verdachtsdiagnose Choledocholithiasis zuverlegt
wurde. Die dortige Aufnahme erfolgte auf Grund eines neu aufgetretenen
Ikterus. Extern war eine frustrane ERC mit elektrischer Sphincterotomie sowie
Erweiterungs-papillotomie mit dem Nadelmesser erfolgt. Ferner erfolgte die
Einlage eines Tannenbaum-Stents in den DHC. Postinterventionell zeigte sich
das klinische Bild einer post-ERCP-Pankreatitis. Nebenbefundlich ist seit 2003
eine groRe septierte Leberzyste im Bereich Segment V/VIII vorbekannt

(exemplarische schnittbildgebende Befunde sind in Abbildung 12 zu sehen.

In der ERC zeigten sich im Bereich des Hilus drei konkrementtypische
Kontrastmittelaussparungen bis zu 3 mm sowie eine Erweiterung der
intrahepatischen Gallenwege bis auf maximal 6 mm. Eine EHL mittels Spyglass
DS war intendiert (Untersuchung #29). Beim Vorspiegeln zeigt sich im Hilus-
bereich eine gelbliche Struktur, weich, eindriickbar mit dazwischenliegenden
schwarzlichen Steinfragmenten. Nach einmaligem Aufsetzen und Applikation
der elektrohydraulischen Lithotripsie zeigte sich eine Sickerblutung auf der
gelblichen Struktur. In Abbildung 10 sind zwei Standbilder aus dem
aufgezeichneten Video der Untersuchung abgebildet. Auf Grund der
unzureichenden Sichtverhaltnisse (u.a. Lichtkegel, Aufldsung und Ubersicht)
erfolgte der Wechsel von Spyglass DS auf das CHF-Y0010 zur genaueren
Inspektion und Biopsieentnahme unter Sicht (Untersuchung #30), welche durch
die Blutung und Koagelbildung ebenfalls eingeschrankt war — Abbildung 11.
Zwei Plastikstents wurden zum Ende der Untersuchung eingelegt.
Postinterventionell kam es zu Schuttelfrost ohne Fieber und Anstieg der
Infektparameter, unter antibiotischer Therapie mit Ceftriaxon rasche Besserung.

Die Durchleuchtungsbilder finden sich in Abbildung 9.

In der Histologie faden sich neben narbig fibrosierter und teils polypoid
aufgeworfener Gallengangsschleimhaut auch Anteile eines Granulations-
gewebspolypen. Im gewonnenen Material fand sich kein Anhalt fur Malignitat.



Nach vier Wochen erfolgte die elektive Wiedervorstellung zur Stententfernung.
Zwischenzeitlich lagen die MR-tomographischen Vorbefunde der zystischen
Leberlasion vor. Im Rahmen einer interdisziplinaren Fallkonferenz war zunachst
von einem operativen Vorgehen — insbesondere bei differentialdiagnostisch

erwogener Echinokokkose — abgesehen worden.

Nach Entfernung der einliegenden Plastikstents zeigte sich cholangioskopisch
(Untersuchung #27, Abbildung 13) ein diesmal klarer beurteilbarer ca. 20 mm
grol3er Polyp der subtotal den Ductus Hepaticus sinister verschloss, daneben
dunkle Konkremente. Es erfolgte eine Resektion mit der Schlinge in zwei
Stlicken mit nur minimaler Nachblutung. Der linke Gallengang zeigte sich nun
vollstandig eroffnet. Ein residueller Polypenanteil wurde zunachst im Rahmen
einer Nutzen-Risikoabwagung bis zum Vorliegen der histologischen
Aufarbeitung belassen. Postinterventionell kam es erneut zu Schuttelfrost ohne
Fieber und Anstieg der Infektparameter. Erneut besserten sich die
Beschwerden rasch unter einer antibiotischen Therapie mit Ceftriaxon, welche
oralisiert auf Cefpodoxim ambulant fur insgesamt sieben Tage fortgefihrt

wurde.

Histologisch entsprach das Resektat konventionell-morphologisch einem
grolden Granulationsgewebspolypen. Auch in der weiteren
immunhistochemischen Aufarbeitung ergab sich kein Nachweis maligner
epithelialer Strukturen. Entsprechend wurde die Indikation zur Komplettierung
der Polypektomie im Verlauf gestellt, hierfir erfolgte die elektive

Wiedervorstellung drei Wochen spater.

(b) (c)
Abbildung 9: Untersuchung #29 und #30 (Patient #55) — Durchleuchtung

(a) extern eingelegter ,Tannenbaumstent®; (b) Darstellung des DHC bis zum Gangabbruch;
(c) Darstellung der proximaleren Gallenwege nach Sondierung und hilare Konstrastmittel-
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aussparung
(d) Positionierung des CHF-Y0010; (e) Einlage zweier Plastikendoprothesen

»

Abbildung 10: Untersuchung #29 (Patient
#55) — Visualisierung mit Spyglass DS

(a) eingeschrankte visuelle Beurteil-barkeit;
(b) Positionierung der EHL-Sonde

(a) (b)

Abbildung 11: Untersuchung #30 (Patient
#55) — Visualisierung mit CHF-Y0010

Dargestellt ist dieselbe Lasion wie in
Abbildung 10. Es finden sich Koagel als
Folge der applizierten elektrohydraulischen

StoneIIe.(a) (b)

In der nun erneuten Cholangioskopie (Untersuchung #97, Abbildung 15) zeigt
sich der linke Gallengang nach wie vor offen, jedoch zeigt sich der Polypenrest
in Richtung der tiefer intrahepatisch gelegenen Aste prolabiert mit funktionellem
Verschluss der Aste der zweiten und dritten Generation. Mit der Schlinge wird
der verbliebene Polyp in zwei Stlicken ohne Nachblutung makroskopisch
vollstandig ektomiert. Hierauf demarkiert sich ein inkrustiertes Konkrement in
einem der zuvor abgehangenen Aste welches mittels EHL und anschlieRender
Lavage entfernt werden konnte. In der histologischen Aufarbeitung ergaben
sich keine neuen Aspekte. Die Durchleuchtungsbilder und abschlieRende

Kontastierung finden sich in Abbildung 14.

Die Patientin klagte postinterventionell Uber progrediente abdominelle
Schmerzen, weshalb frihzeitig eine CT des Abdomens erfolgte. Hier zeigte sich
neben perihepatisch freier Luft, die als Perforation der Gallenwege gewertet

wurde, sowie ein subkapsulares Hamatoserom im rechten Leberlappen.
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Abbildung 12: Patient #55 - Schnittbildgebung der zystischen Leberlasion

(a) und (b) MR-tomographische Darstellung im Februar 2017 in T2-Wichtung, davon (a) koronal
und (b) transversal;

(c) und (d) kontrastmittelgestitzte Computertomographie Juli 2017 in zwei unterschiedlich
hohen Transversalschnitten;

(e) und (f) sonographische Darstellung im Mai 2017 in drei verschiedenen Ebenen.

Unter antibiotischer Therapie mit initial Piperacillin/Tazobactam und spaterer

Oralisierung auf Ciprofloxacin und Metronidazol zeigte sich unter konservativer
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Therapie — in Bereitschaft der Viszeralchirurgie — eine anhaltende Besserung
der Beschwerden. Die Entlassung konnte nach acht stationaren

Behandlungstagen post interventionem in Beschwerdefreiheit erfolgen.

(b)

-
(d) (e)
Abbildung 13: Untersuchung #27 (Patient #55) - Durchleuchtung und Polypektomie

(a) Darstellung der Gerateposition des CHF-Y0010 zur Polypektomie;

(b) Darstellung des Polypens und dunkler Konkremente mit dem CHF-Y0010

(c) und (d) zeigt die Polypektomie mit der Elektroschlinge in zwei Schlagen

(e) zeigt das Resektat vor der Bergung in Situ und (f) den eréffneten Gallengang mit
verbliebenem Polypenrest in der Tiefe

In Zusammenschau der Befunde wurde auf Grund der teils kalzifizierten
zystischen Leberldsion in Kombination mit dem Auftreten des grofien
Granulationsgewebspolypen und Herkunft aus dem Risikogebiet der Verdacht
auf eine seronegative Echinokokkose gestellt und eine Therapie mit Albendazol
eingeleitet.

Zwei Monate spater erfolgte die Wiedervorstellung mit abdominellen
Schmerzen, welche jedoch bereits am Folgetag sistieten so dass die

Entlassung nach einem Tag moglich war. Klinisch wurde der Verdacht auf eine
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Cholecystitis gestellt, eine antibiotische Therapie mit Ciprofloxacin und
Metronidazol wurde begonnen und ambulant fortgefiihrt. Nebenbefundlich
zeigte sich in der Schnittbildgebung im Bereich der Leberzyste eine neu
aufgetretene Umgebungsreaktion. Die weitere Anbindung diesbezuglich erfolgte
in der Spezialambulanz des Universitatsklinikums Ulm. Dort wurde die
Albendazoltherapie um weitere drei Monate verlangert. Die Patientin war
durchgehend beschwerdefrei. Die letzte Vorstellung in domo erfolgte im Juli

2020 — nichtinvasiv ohne Hinweis auf ein Rezidiv.

(a) (b)
Abbildung 14: Untersuchung #97 — Durchleuchtung

Positionierung des CHF-Y0010 im DHC (a), intrahepatisch links (b) zur Resektion.
(c) Kontrastierung zur Abschlusskontrolle mit nun nicht mehr darstellbarer
Kontrastmittelaussparung

(b) (c) (d)
Abbildung 15: Untersuchung #97 —Restpolypektomie mit dem CHF-Y0010

Cholangiskopische Darstellung weiterer dunkler Konkremente (a), des verbliebenen
Restpolypens (b). Abtragung des Restpolypens mit der Elektroschlinge (c) und abschlie3end
vollstandig freie Gallenwege (d).



Patient #67, Untersuchung #85:

Die Zuweisung der knapp achtzigjahrigen Patientin erfolgte nach initialer
Vorstellung in einer anderen Kilinik bei abdominellen Schmerzen und
acholischem Stuhl bei Zustand nach Cholecystektomie. Die initial erfolgte
Bildgebung zeigte einen Tumor im DHC mit proximaler Ausdehnung uber die
Hepatikusgabel hinaus und konsekutiver Cholestase sowie distaler
Ausdehnung Uber den Ductus Cysticus hinaus. Es ergab sich kein Hinweis auf

ein invasives Wachstum oder eine Filiarisierung.

Am Folgetag wurde dort eine ERCP durchgefuhrt und eine Histologie
gewonnen. Klinisch wurde ein Papillom vermutet. Histologisch zeigte sich ein
tubulo-papillares Adenom vom pylorischen Typ. In der dortigen Tumorkonferenz
wurde die Empfehlung zur Cholangioskopie in APC-Bereitschaft empfohlen.
Entsprechend erfolgte die Vorstellung in einem externen spezialisierten
Zentrum zur Durchfihrung der Cholangioskopie welche mittels Spyglass DS
erfolgte. Die Passage des Tumors war muhlelos mdglich, die Grolle wurde in
Zusammenschau mit den Schnittbildverfahren auf 12 mm x 10 mm bemessen.
Die histologischen Vorbefunde wurden erneut bestatigt. In der nun erfolgten
Tumorboardvorstellung wurde die Emfpehlung zur chirurgischen Resektion im

Sinne einer Hemihepatektomie links ausgesprochen.

Diesbezuglich  erfolgte die  Vorstellung der Patientin  bei den
viszeralchirurgischen Kollegen in domo. Im Rahmen einer interdisziplinaren
Fallbesprechung wurde zunachst von einem operativen Vorgehen abgesehen
und stattdessen eine erneute DOC mittels CHF-Y0010 angestrebt. Hier kommt
der vorbeschriebene Polyp am Abgang des linken Ductus Hepaticus klar zur
Darstellung. Es erfolgte eine komplette, blottrockene endoskopische
Schlingenresektion des Polypens (siehe Abbildungen 16 und 17). Das Resektat
bemall 14 mm x 8 mm x 8 mm, in der histologischen Aufarbeitung zeigte sich
eine papillomatose-ahnliche polypdse Lasion ohne eindeutige Atypien. Der
postinterventionelle Verlauf gestaltete sich komplikationslos, so dass 2 Tage
nach Intervention die Entlassung aus der stationaren Behandlung erfolgen
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konnte.

Zum Ausschlul3 eines Rezidivs erfolgte nach 6 Monaten (AufRerhalb des
Untersuchungszeitraumes dieser Arbeit) eine erneute Cholangioskopie ohne
Hinweis fur ein Lokalrezidiv. Bei beschwerdefreier Patientin erfolgte am

Folgetag die Entlassung.

(b)

Abbildung 16: Unterschung #85 — Durchleuchtung

(a) Konventionelle ERCP mit Kontrastmittelaussparung intrahepatisch links
(b) Geréatepositionierung des CHF-Y0010 in ,,u“-Konfiguration
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(d) (e) (f)

Abbildung 17: Untersuchung #85 — Polypektomie und Nachkontrolle

(a) bis (c) zeigen die cholangioskopische Darstellung des Polypens mittels CHF-Y0010 (a und
b) sowie das Ergebnis nach Schlingenektomie (c).

(d) bis (f) zeigen die Darstellung ahnlicher Héhen zu (a bis c) mittels Spyglass DS in der
Verlaufskontrolle nach sechs Monaten.
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