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1 Problemstellung

In der heutigen flexiblen Endoskopie werden zahlreiche Untersuchungen ambulant durch-
gefithrt. Durch die komplikationslose Anwendbarkeit der Endoskope und deutlich verein-
fachte Untersuchungstechniken sind die Belastungen fiir den Patienten erheblich weniger
geworden. Dennoch bestehen weiterhin ungeloste Probleme in der modernen Endoskopie.
Oft ist das Colon nicht ausreichend genug vorbereitet, und die Verschmutzungen behindern
die Sicht. Hier fehlt es an adidquaten Spiil-Pumpen fiir eine effiziente Reinigung.

Auch die Injektionen sind immer noch schwierig durchzufithren und benétigen ein gut
ausgebildetes Team mit erfahrenem Endoskopiker.

Das zeigt sich auch beim Markieren von Abtragungsstellen nach Polypektomien. Eine
Markierung dieser Bereiche hat sich als sehr vorteilhaft erwiesen. Das Wiederauftinden der
Abtragungsstelle wird wesentich erleichtert. Das ist wichtig bei Routinenachkontrolle, aber
auch bei carcinomatoser Histologie. Hierbei dient die Markierung dem Chirurgen intra

operativ zur genauen Bestimmung der Absetzungsrinder.

1.1 Zielsetzung

Diese Arbeit wurde durchgefiihrt, um zu zeigen, wie die in einem Teil der heutigen Endosko-
pie verwendeten Techniken zur Diagnose und Behandlung fiir den Patienten sicherer und
einfacherdurchgefithrt werden kénnen. Die hdufig ambulanten Eingriffe sollen effizient sein,
was vor allem durch standardisierte Verfahren und durch gut geschultes Personal zu errei-
chen ist. Insbesondere die Polypektomie mul} sorgfiltig und ohne Komplikationen durch-
gefiihrtwerden. Da Colonadenome zu Rezidiven neigen und carcinomatés entarten kénnen
sind regelmiBige Nachuntersuchungen unerldBlich. Daher sollten die Abtragungsstellen nach
einer Polypektomie unbedingt markiert werden [26; 44; 49]. Eine Tusche-Markierung der
Abtragungsstelleist fiir den Endoskopiker bei Nachunte rsuchungen und fiir den Chirurgen
bei einer Operation ein wichtiges Hilfsmittel fiir die exakte Lokalisation der Lision [6; 12;
50]. Seit Jahren werden Methoden und Techniken zur Markierung in der Literatur be-
schrieben [20; 21; 31]. Herausragend sind die Arbeiten von WAYE [26; 53], in denen genaue

Anleitungen zum korrekten Markieren gegeben werden. Klinisch zeigt sich aber auch, daB1



erfahre ne Endoskopiker Schwierigkeite n bei der Durchfithrung einer Markierung haben und
somit keine Markierungen vorgenommen oder abgebrochen werden. Weniger erfahrene
Endoskopiker markieren nicht, weil sie es flir zu gefihrlich halten und weil ihnen die Vor-
gehensweise zur Tuscheinjektion im Gastro-Intestinal-Trakt unbekannt ist.

Andererseits werden beim Markieren der Abtragungsstellen immer wieder unkonventionelle
Methoden und Substanzen angewandt, die nur der jeweilige Endoskopiker kennt [43].
Verwendetwerden Materialien, die, wie beispielsweise fliissige Farbstoffe, nicht standardisiert
sind und ein Risiko fiir den Patienten darstellen [21; 38; 44]. Es werden auch Clips benutzt
[11; 64], die keine dauerhafte Losung darstellen, weil ein sicherer Halt nicht gewihrleistet ist
und auflerdem die Kosten in der Anschaffung der Verbrauchsmaterialien zu hoch sind.

Mit dieser Dissertation soll zum einen eine einfache Lésung der endoskopischen Injektion
zur Markierung von Gewebe aufgezeigt werden, die leicht erlernbar bzw. durchfiihrbar ist,
gleichbleibend gut erkennbare Ergebnisse liefert und sicher ist. Zum anderen wird eine neue,
dauerhaft sichtbare Markierungssubstanz vorgestellt. Dadurch ergeben sich Verbesserungen
im Arbeitsablauf des Endosko pikers und eine groBtmoé gliche Sicherheit fiir den Patienten.
Das neue Injektionsverfahren kann neben der Markierung auch bei anderen Interventionen,

z. B. Injektion zur Untersprizung, Blutstillung und/oder Fibrinklebung eingesetzt werden.

1.1.1 Injektionseinrichtung

Derzeit kénnen Injektionen in der Endoskopie nur mit Injektionsnadeln vorgenommen
werden. Die Verwendung solcher Nadeln ist mit einer bestimmten Technik verbunden und
birgt das Risiko der Perforation [44; 73].

Der erste Teil dieser Arbeit hat zum Ziel, eine neue Injektionstechnik vorzustellen. Die

Kriterien einer neuen Injektionseinrichtung definieren sich wie folgt:

u Effektivitit der Injektion mit genau definierter Menge und prizise plazierbarer
Injektion.

u Sicherheit der Injektion ohne die Gefahr einer moglichen Perforation fiir den Patien-
ten.

u Praktikabilitit in der Handhabung ohne groBen Aufwand.

u Erleichterung im Arbeitsablauf des Untersuchenden und des Assistenzpersonals.



u Dauerhafte Sichtbarkeit auch nach Jahren (gilt nur fiir Markierungssubstanzen).

u Kostenre duktion.

1.1.2 Tusche

Bereits 2600 Jahre vor Christi Geburt wurde Tusche als Stangentusche in China hergestellt
und bestand aus Lampenruf3 und tierischem Leim. Sie wurde mit Wasser ange rithrt und
stellte eine wiBrige RuBsuspension da, bei welcher der Leim die Rolle des Schutzkolloids
(Stabilisator) tibernahm [72]. Die heute verwendeten GasruBBe werden in einer kolloidalen
Losung von Schellackseife, einem Harz, in destilliertem Wasser aufgeschlaimmt. Dazu
kommen Schutzkolloide, die der Stabilisierung dienen und Konservierungsmittel (z. B.
Phenol) [5; 48]. Seit iiber 1000 Jahren wird Tusche zu Titowierungszwecken in die Haut
injiziert, wobei be kannterma Ben tiberraschend we nig Nebenwirkungen auftreten[61].

In der Endoskopie sollte nach jeder erfolgten Polypektomie eine Markierung der Abtragungs-
stelle erfolgen [12; 38; 49]. Dieses Vorgehen bewirkt bei Nachuntersuchungen oder bei
karzinomverdichtiger Histologie durch schnelles und eindeutiges Identifizieren des Areals
groBere Sicherheit fiir die weitere Therapie. Im weiteren dient die Markierung dem Chirur-
gen zur Lokalisation des zu resezierenden Darmabschnittes [6; 44; 71].

Es werden farbintensive, untoxische,chemisch stabile sowie sterilisierbare fliissige Farbstoffe
benotigt. Vitalfarbstoffe eignen sich besonders, da sie lebendes Gewebe und Zellen ohne
toxische Nebenwirkungen anfirben [21; 33]. Weiterhin mul3 dieser Farbstoft tiber einen
lebenslangen Zeitraum sichtbar bleiben. Deswegen fallen die meisten bekannten Stofte aus
[72]. Bisher werden handelsiibliche Zeichentuschen verwendet, deren Gebrauch aber mit
zum Teil erheblichen Risiken fiir den Patienten verbunden sind. Zum einen enthilt die
Zusammensetzung der Tusche fiir den Menschen toxische Inhaltsstoffe, zum anderen birgt
die unsachgemifBe Anwendung Risiken fiir den Patienten [8; 17; 27].

Durch die Entwicklung einer verbesserten Tusche ergeben sich Vorteile beztiglich einer
zuverldssigeren Anwendbarkeit, einer be sseren Vertriglichkeit und verbesserten Handhabung.
Die Eigenschaften einer neuen Tusche ergeben sich aus der Indikation zur Markierung:

u Gute Sichtbarkeit im Gewebe bei nur geringer Diffusion in umliegende Areale.



u Zusammensetzung aus Stoffen mit geringer oder méglichst kleiner Toxizitit, dazu
zidhlen Konservierungsmittel, Losungsmittel und Hilfsstoffe.
u Vereinfachung der Handhabung und Méglichkeit zur Sterilisation.

Zusammengeno mmen ergibt sich auch daraus eine groBere Sicherheit fiir den Patienten.

2 Material und Methoden

Im Folgenden werden die Method en aufgefiihrt, mit denen einerseits eine neue Injektionsein-
richtung realisiert werden soll und andererseits wird die Rezeptur einer neuen Tusche

beschrieben.

21 Injektionseinrichtung

Eine Nadelinjektion birg immer das Risiko einer Stichkanalblutung, einer Perforation oder

beispielsweise bei Osophagusvarizen einer Varizenblutung.

Um die Injektionen sicher fiir den Patienten zu gestalten, lag der Gedanke an eine nadellose

Injektion nahe. Diese Vorgabe fiithrt dazu, mit einem Flissigkeitsstrahl und gentigend

groBem Druck die Gewebebarriere zu durchbrechen. Die in der Literatur beschriebene

Anwendung des Jet-Skalpells [69] zeigt einen moglichen Weg zur Hochdruck-Injektion auf.

Anstattjedoch das Gewebe zu zerschneiden, soll nur ein kurzzeitig abgegebener Flissigkeits-

strahl durch die ersten Gewebeschichten dringen und in einer bestimmten Tiefe ein Depot

bilden. Bereits vorhande ne Injektoren zur Impfung oder zur Insulinapplikation bei Diabetes

mellitus dienten als Vorlage bei der Definition einer nadellosen Injektion [3; 7; 39].

Ein abgegebener Injektionsstrahl muf verschiedene Kriterien erfiillen:

u er muB} scharf gebiindelt sein

L er muB} eine konstante Flussigkeitsmenge beinhalten; diese darf nicht zu wenig
Substanz enthalten, da sonst kein sichtbares Depot entsteht,und es darf nicht zu viel

Volumen enthalten, da sonstzu viel Fliissigkeit auf das Gewebe auftrifft, aber nur ein



Teil davon eindringen kann und der Rest in das Darmlumen abflieBt (Uberlauf)
u er muB} soviel Energie haben, daf} er in das Gewebe eindringen kann ohne eine
Perforation zu erzeugen
u er muB mehrfach reproduzierbar sein.
Anhand dieser Vorgaben ist die Konstruktion eines nadellosen Injektors notwendig, der im
wesentlichen aus drei Teilen besteht, einer Druckerzeugungseinheit, eines Flussigkeits-
reservoirs und eines Katheters. Die Druckerzeugung und das Reservoir sind Teile, die der
Untersucher in der Hand hilt, wihrend der Katheter, an dessen Ende sich eine Diise zur

Biindelung des Strahles befindet, durch das Endoskop in das Darmlumen eingefiihrt wird.

2.1.1 Prinzip des Hochdruck-Injektionsverfahrens

Inder Industrie werden scharf gebiindelte Wasserstrahlen zum Zuschneiden von Stahlplatten
oder zum Herausl6sen von kohlehaltigem Gestein genutzt.

In der theoretischen Betrachtungsweise kann ein Fliissigkeitsstrahl, der tiber eine gentigend
grofBe Energie oder einen geniigend groBen Druck verfiigt und stark gebiindelt ist, in ein
Gewebe eindringen. Bei dauerhaft anstehender Energie (Druck) entsteht ein Strahl, der
Gewebe zerschneiden kann. Dieses Prinzip wird bei dem “Jet-Skalpell” verwendet [69].
Fir das Markieren einer bestimmten Stelle im Gewebe ist jedoch das Schneiden un-
erwiinscht. Daraus ergibt sich, daB} die Energie, die notig ist um das Gewebe zu durch-
dringen, zusammen mit dem gebiindelten Strahl nur iiber einen kurzen Zeitraum anstehen
darf. Dieser sogenannte Impuls muB so berechnet werden, daB3 das Gewebe nur bis in eine
genau vordefinierte Schicht durchdrungen wird und eine Markierung (Depot) in einer
bestimmten Gewebeschicht entsteht.

Die nétige Kraft wird in einem bestimmten, sehr kurzen Zeitintervall benétigt, man spricht
von einem Impuls.

Diese Vorgaben lassen sich durch die Impulsgleichung p = m * v darstellen.

Dabei ist der Impuls (p) abhingig von der Masse (m) der Substanz multipliziert mit deren
Geschwindigkeit (v).

Ebenfalls zu berticksichtigenist die Impulsinderung oder derKraftstoB (F) auf die Masse m.



Hiermit 4Bt sich die kurzzeitig wirkende Kraft berechnen.

Hier gilt F *At = m * av oder F * at = p fiir die Impulsinderung und nach der Kraft
aufgelost gilt fiir die Kraft F = m * v * 1/at.

Die Kraft auf die Masse m, die wihrend eines be stimmten Zeitintervalls (at) wirke, entspricht
der Masse m multipliziert mitder Geschwindigkeitsinderung (av) oder der Impulsinderung
(ap). Zu Beginn befindet sich das System in Ruhe, dann erfolgt eine kurzzeitige Kraftein-
wirkung tiber das Auslésen der Feder der Hochdruck-Injektionseinrichtung und am Ende ist
das System erneut in Ruhe. Dieses Prinzip wird in der Abb. 1 dargestellt. Die zu injizierende
flussige Substanz wird aus einer Druckerzeugungseinheit 1 mit einem mechanischen
KraftstoB F, durch einen formstabilen, flexiblen Katheter 2 und eine strémungstechnisch

optimierte Diise 3 am distalen Ende des Katheters in das Gewebe hineingeschossen.

Die initial anstehende Kraft im System l4Bt sich auch alternativ tber die Federkraft er-
rechnen.
Die Kraft, die auf die Flussigkeit wirkt, berechnet sich aus der Strecke s, die, die Feder
zuriicklegt und der fiir jede Feder vorliegenden Federkonstanten D (Fy ;.= s * D).
Die Berechnung iiber die Federkraft ist leichter nachzuvollziehen und unabhingig von der
Masse der Fliissigkeit und der Geschwindigkeit des Kolbens. Die anstehende Kraft 148t sich
durch die Auswahl der Feder bestimmen; die zuriickgelegte Strecke s ist konstant. Die
Umrechnung in Druck (bar) erfolgt iiber die Formel pp_... = Freger/Apicne: Nach Einsetzen
der Federkraft ergibt sich pp... =5 *D /Apipne-
Es gelten: Porea © Druck im Kolben

s: konstant

D: Federkonstante

A: Fliche aufdie die Feder wirkt
Zudem ist auch eine Aussage iiber die anfinglich vorhandene Energie zur abgegebenen
Energie an der Diise zu treffen. Welche Verluste treten auf? Die potentielle Energie einer
gespannten, elastischen Schraubenfeder berechnet sich wie folgt E ., = ¥2* D * s Somit
148t sich ein direkter Vergleich mit der Energie der austretenden Fliissigkeit an der Diise
zichen. E,, = Y2 m, * v,2 entspricht der kinetischen Energie am Diisenende. Eindringtiefe

und Applikationsmenge pro Schul3 sind von der Masse m, und Geschwindigkeit v, der aus



der Diise herausschieBenden Substanz abhingig. Die Geschwindigkeit v, kann durch die
Form der Diise variiert und die Masse kann {iber die Druckerzeugungseinheit 1 bestimmt
werden. Zu beriicksichtigen sind Energieverluste, die durch Schlauchdehnung, Reibungs-
verluste und andere Faktoren bedingt sind. Daher wird die abgegebene Energie niemals

genaue der zugefithrten Energie entsprechen.

2 — Wi

mz 3 !

s on o —:"‘_""—H—.F
A * 2

E: = 0,5 m:v:? E Feder 2*D* s

Abbildung 1 Prinzip der Hochdruckinjektion

2.2 Material und Herstellung der Tusche

Tusche wird seit Jahrtausenden zum Schreiben verwendet [61;65; 72]. Sie besteht entweder
aus fein gemahlener Kohle oder Ruf3 und einem Losungsmittel, das die feinen Kohlenstoftp-
artikel in der Schwebe hilt. Aufgrund der sehr guten Deckkraft hat sich bis heute die grund-
sitzliche Zusammensetzung nicht verdndert.

Die Herstellung der Kohlenstoffpartikel erfolgt groBtechnisch entweder tber eine Ver-
nebelung von gereinigten Mineralélen in einer Flamme aus einem G as-Luft- oder Ol-Luftge-
misch.”' Oder die Herstellung erfolgt tiber eine Hochleistungsmiihlen, die Kohlepartikel zu
feinsten Teilchen zermahlen kénnen [37].

AuBer in der bekannten Zeichentusche findet sich Tusche auch in Druckerpatronen und

Tonern, vielen Farben und in Produkten der Kosmetikindustrie wieder.



"' Nach der Verbrennung erfolgt die Abscheidung mit Hilfe von Filter und Kiihlsyste men,

man spricht hier von Gas-, Flamm oder FurnaceruBen.

2.2.1 Ausgangsstofte

Um ein Verstopfen zu vermeiden, ist aufgrund der Applikation der Tusche tiber eine Diise,
eine moglichst kleine PartikelgréBe notwendig. Die in der Medizin vorhandenen Kohle-
zubereitungen kénnen allesamt aufgrund der PartikelgroBe,die zwischen 10 - 100 mal gréBer
ist, nicht verwendet werden [15; 37]. Daher wird auf ein gereinigtes Produkt der Industrie
zurlickgegriffen. Die derzeit kleinste Partikelgréfe haben die unten aufgefithrten Produkte.

Zur Herstellung der Tusche werden folgende Ausgangsstoffe benétigt:

RuBpartikel: Firma Degussa/ Frankfurt

Substanz 1: Printex L, PigmentruB,

rel. Partikelgro Be: 23 nm

FurnaceruB,
pH-Wert 9

Substanz 2: Derussol AN 1-25/L.,  PigmentruBdispersion (Zubereitung mit
Netzmittel) aus Pigmentruf3 Printex L,
RuBanteil 25 %,
Festkorperanteil 31,3 %,
pH-Wert 3,8,
Dichte 1,135 g/em’,
Viskositit 220(3) mPas.

Lipid: Soja-Lecithin der Firma L. Meyer, Hamburg,

(gereinigtes Phosphatidylcholin aus Soja)



Substanz: Epikuron 200

Bestandteile: Phosphatidylcholin min. 92%
Lyso-Phosphatidylcholin max. 4%
andere Phospholipide max. 1%
Wasser, Restolgehalt max. 1%

Weitere Produkte mit dhnlichen Eigenschaften:

Epikuron 180, Epikuron 100, Lipoid S100, Lipoid S75, Kryosome.

Vernetzer: Cholesterol der Firma Merck, Darmstadt.

Dicetylphosphat der Firma Sigma, Traunstein.

Volumengeber: Mannit der Firma Merck, Darmstadt.
Losungsmittel: Chloroform der Firma Merck, Darmstadt.
222 Geritschaften

Zur Herstellung einer geeigneten Tusche werden die in herkémmlichen Laboratorien
iiblicherweise vorhandenen Gerite verwendet. Dazu zihlen Rundkolben (500 ml),
Magnetriihrer, Ultraschallbad (1800 Watt, Transsonic T750/H der Frma ELMA/Singen), Filter
verschiedener GroBen aus regenerierter Cellulose (Ultrafilter Zellulosenitrat), Mem-
branfiltethalter (220 ml), Ampullenfldsc hchen, Gummistopfen, B 6rdelkappen, eine Feinwaage
und ein Rotationsverdampfer mit Wasserbad, Kiithler und Wasserstrahlpumpe, steriler
Einmalfilter Minisart (0,5um, 0,43um und 0,2um) der Firma SARTORIUS/ G 6ttingen und
hochtourige Rithr werkzeuge.

Mit Hilfe des IKA-Kleinreaktors (2 | Fassungsvermégen, ausgestattet mit Ankerrithrwerk,
Ultraturax, Viskosititsaufnehmer, Ultrathermostaten und VakuumanschluB3 der Firma
IKA/Staufen) ist man in der Lage groBere Mengen der Tusche herzustellen.

Mit diesen Geritschaften ist es moglich, nicht nur gewéhnliche Dispersionen oder



Emulsionen herzustellen, sondern auch Liposomvesikel, in die sich beispielsweise nicht
16sliche Partikel einschlieBen lassen.

Zur Bestimmung der Partikel gr6Ben der fertigen Tuschezubereitungen wird ein Nanosizer
verwendet, der nach dem Prinzip der Coulter-Impedanzmessung arbeitet (Firma COULTER
ELECTRONICS /Harpenden Herts England).

223 Herstellungsverfahren

Gemil der Vorgabe, keine toxischen Substanzen verwenden zu wollen, ist die Zusammen-
setzung der Tusche besonders wichtig. Es sollten Losungsmittel verwendet werden, die nicht
kanzerogen fiir den Organismus sind. Atoxisch sind Cholesterol als Vernetzer, Mannit als
Volumengeber und Chloroform als Losungsmittel. Bei der Herstellung ist darauf zu achten,
daB3 die Tusche- bzw. RuBpartikel in flissiger Form gehaltenwerden, so dal3 sich mit der Zeit
keine groBeren Konglomerate und damit ein Bodensatz bilden kann. Dies kann durch
Losungsmittel oder durch eine Liposom gebundene Form erfolgen [22].

Eine Zubereitung in liposomaler Form erscheint hier am sinnvollsten. Hierbei wird ein fester
wasserunloslicher Stoff in Liposomvesikel eingeschlossen und in wisserige Dispersion
gehalten. Zusitzliche Losungsmittel sind nicht ntig. Andere Zubereitungsformenbenétigen
eine Reihe an Losungsmitteln um die RuBpartikel in Dispersion zu halten[48].

Ein Liposom (auch Lipidvesikel oder Liposomvesikel genannt) istein kugeliges Gebilde, das
sich aus Lipiden zusammensetzt. Lipide bestehen im allgemeinen aus zwei langen

hydrophoben Kohlenwasserstoffresten (meist Fettsdureketten) sowie einer polaren

Abbildung 2: Micelle
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Kopfgruppe (meist OH-Gruppen oder phosphorylierte Alkohole). Die Polaritit bedingt die
Entstechung der sogenannten Lipid-Doppelschicht, die durch Zusammenlagerung zweier
monomolekularer Layers entsteht. In der Lipid-Doppelschicht lagern sich die hydrophoben
Fettsduren zueinander an und die hydrophilen Gruppen liegen auBen, dem Wasser
zugewandt. Es entsteht ein Lipidfilm auf der Wasseroberfliche. Wird nun ein Lésungsver-
mittler (Emulgator) hinzugefiigt entstehen Micellen (siche Abb. 2) Bei diesen sind die
Fettsidureketten ebenfalls zueinander gewandt wihrend die polare Gruppe auflen steht. Die
Ketten sind jedoch kugelférmig im Raum angeordnet und wesentlich kleiner [34]. Diese
Tatsache wird bei der Herstellung der Tusche ausgeniitzt. Hierbeiwird der feste Tuschefarb-
stoff mit an sich bekannter Technik in wisseriger Dispersion in ein Liposomvesikel einge-
bracht.

Zur Wahrung der Keimfreiheit werden simtliche Gerite vor Gebrauch sterilisiert und die

Verarbeitung erfolgt unter aseptischen Bedingungen.

Die Herstellungsschritte im einzelnen:

Mitdem Magnetrithrer werden das Lipid und die Vernetzer Cholesterolund Dicetylphosphat
zusammen mit dem Losungsmittel Chloroform in einem Rundkolben geldst. Danach wird
diese Losung iiber einem Ultrafilter steril und pyrogenfrei filtriert. Im nichsten Schritt wird
in einem Rotationsverdampfer bei 50°C das Lésungsmittel abgezogen. Dem entstandenen
diinnen Lecithin-Quervernetzerfilm im Rundkolben wird der Farbstoff Derussol und
destilliertes Wasser hinzugegeben. Zuvor wird die wiBrige RuB3-Suspension mit Mannit oder
Glukose auf einen physiologischen und gewebevertriglichen Wert eingestellt. Im
Ultraschallbad bei 20°C und 1800 Watt 16st sich der Lecithinfilm von der Kolbenwand und

es bilden sich Liposomvesikel, die mit Tuschepartikeln beladen sind. Im letzten Schritt wird
die Dispersion stufenweise bis zur Sterilitdt (0,2um) filtriert. Zuletzt kann noch eine sterile
Portionierung erfolgen.

Diese neue Tusche wird in Zusammenarbeit mit der Universititsapo theke und der Abteilung
tiir chirurgische Endoskopie der Universitit Tiibingen hergestellt und als “ENDOINK”, bzw.
“ENDOINK lipos” bezeichnet [22].

11



2.3 Untersuchungsmaterial

Da das nadellosesInjektionsverfahrenzunichst primirbei Untersuchungen bzw. Diagnostik

des Colons Verwendung findet, werden die Markierungsversuche mit Colon-Priparaten

durchgefiihrt

2.3.1 Colon vom Schwein (schlachtfrisch)

In der ersten Phase der Versuche werden schlachtfrische Colon-Priparate des ortsansissigen
Schlachthofes verwendet.

Schweinecolon unterscheidet sich nur wenig von menschlichem Colon. Der anatomische
Aufbau entspricht im wesentlichen dem des humanen Dickdarmes, mit Mucosa, Submucosa,
Muskularis und Serosa. Das Colon wird unter kaltem Wasser gereinigt, dabei wird so wenig
Gewebe wie moglich entfernt oder verletzt. Je nach gewiinschtem Versuchsaufbau wird der

Darm entweder im Ganzen gelassen, oder der Linge nach durchgeschnitten und portioniert.

232 Colon vom Mensch (OP - Priparat)

In der zweiten Phase werden frische humane Colon-Priparate verwendet. Dieser Teil soll als
Gegenversuch zu dem mit Schweinecolon dienenund die Richtigkeit der gemesse nen Werte
bestitigen. Es handelt sich um Operationspriparate nach Hemicolektomien oder Tumor

extirpationen. Die Messungen werden in diesem Fall unmittelbar vor Ortvorgenommen. Im
Anschlul3 daran werdendie Priparate histologisch aufgearbeitet und die gewonnenen Schnitte

mikroskopisch untersucht.

12



Lamina epithelialis

Lam. propria mucosae

Tela submucosa

Stratum musculare

Abbildung 3 Schichtautbau humanes Colon.
Quelle: Modifiziert nach Sobotta, Atlas der Anatomie des Men-

schen Band 2, 19. Aufl., U&S 1988

24 Methoden (Experimenteller Aufbau)

ImFolgendenwerden die Vorbereitungen zur Injektion und die Artund Weise der Hochdruck-

Injektion beschrieben.

2.4.1 Injektionsverfahren nach bisherigem Standard in der

Endoskopie

In der Abteilung fiir Endoskopie der chirurgischen Klinik der Universitit Tiibingen wird
iiblicherweise nach jeder Polypektomie eine Tuscheinjektion vorgenommen. Diese Injektion
erfolgtnach dem unten dargestellten Schema. Der Zeitaufwand betrigtbei einem eingespielten
Team 3 min.

Zur Injektion sind notig:

u Tusche (Steril, evtl. in 1:100 Verdiinnung) [24; 43]

u 5 ml Injektionsspritze mit Tusche gefiillt

u endoskopische Injektionsnadel
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Endoskopiker

v

Untersuchung

\ 4

Kommando:
Nadel ausfahren

v

Einstechen

\ 4

\ 4

Assistenz 1 Assistenz 2
Fiihren des Endoskops Vorbereitung
der Injektion

Einfiihren der Nadel

v

Ausfahren der Nadel

Gegenhalten des Endoskop

\ 4

\ 4

Angabe der injezierten
Menge in ml

i

Einfahren der Nadel

Kommando: Fithren des Endoskops Aspiration und
Aspirieren und
Nadel einfahren
Kontrolle der Injektion
gef. Wiederholung |« Y

Abbildung 4: Injektion nach bisherigem Standard der Endoskopie
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242 Realisation des Injektionsve rfahrens mit der neu entworfenen

Injektionseinrichtung

Derbisheriiblichen Nadelinjektion stehtein neuentwickelterendoskopisch zadelloser Injektor
(ENI) gegeniiber,der gemidfBdem zuvorbeschriebenen Hochdruck-Injektionsverfahren arbeitet.
Die Injektionen erfolgen beriihrungslostiber einen Katheter mitstrémungs optimierter Diise.
Als Grundlage des Injektors dient die Impfpistole der Firma AKRA, Pau/Frankreich, die
mechanisch tiber eine Feder gesteuert wird.

Die Injektionseinrichtung ist aus drei Komponenten aufgebaut. Ein Teilbereich dient der
Druckerzeugung (siche Abb. 5),ein weitererbestehtaus dem Fliissigkeitsreservoirund dasdritte

Segmentbildeteinendoskopischer Katheter, der miteinerspeziellenDiise ausgestattetist (sie he

Abb. 6).

Druckerzeugungseinheit:

Die zur Injektion erforderliche Energie kann auf verschiedene Weisen bereitgestellt werden.
Maoglich ist die mechanische tiber eine Feder gesteuerte Druckerzeugung, die pneumatische
tibereinen Druckzylinder oder die elektromagnetische Druckerzeugung.In dieser Arbeit wird
inerster Linieeine mechanisch gesteuerte und eine tiber Pressluft gesteuerte Druckerzeugungs-
einheit eingesetzt. Beide Einheiten verfigen iber einen fast identischen Aufbau, daher wird

an dieser Stelle nur eitnmal die Funktionsweise beschrieben.

Der Arbeitskolben (2) am proximalen Ende der Einheit verrichtet einen definierten Hub, der
derjenigen Menge an Flissigkeit entspricht, die eingebracht werden soll. Beim Zuriickziehen
des Arbeitskolbens (2) fiillt sich ein unterhalb des Arbeitskolbens (2) befindlicher Raum, der
sogenannte Kolbenraum (1). Beim Vorwirtsbewegen des Arbeitskolbens (2) verschlieBtsich
die Einlassoffnung (3) durch den Dichtring (12), und der Injektionsdruck kann sich aufbauen.
Die Vorwirtsbe wegung des Arbeitskolbens wird durchdie Kolbenstange (7) des distalen Endes
bewirkt. Die Kolbenstange (7) wird durch einen Hebel (6) mechanisch gespanntund miteiner

Sperrklinke (9) verriegelt. Dabei spanntsich diezum Druckaufbaunétige Feder (8). Beim Losen
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12 11 10

Abbildung5: Aufbau des endoskopischen nadellosen Injektors (ENI).

Legende:

1. Kolbenraum 8. Feder

2. Arbeitskolben 9. Sperrklinke

3. Einlassoftnung 10. Dichtring

4. Reservoir 11. Einlassraum

5. Reservoirdffnung 12. Dichtring

6. Hebel 13. Ventl

7. Kolbenstange 14. Injektonskatheter

der Sperrklinke (9) entspannt sich die Feder (8) und treibt die Klobenstange (7) an, dabei wird
gleichzeitig der mit der Kolbenstange (7) verbundene Arbeitskolben (2) nach vorne getrieben
und die Fliissigkeit erhilt einen Impuls. Das Ventil (13) verhindert das Zurtickfliesen der
Flussigkeit beim Laden des Systems. Bei der pneumatisch gesteuerten Injektionseinrichtung
befindet sich an der Stelle der Feder ein luftgetiillter Druckzylinder, der den nétigen Impuls
erzeugt.

Fliissigkeitsreservoir:

Der Arbeitskolben (2) enthilt eine Bohrung (3), die sich beim Spannen des Systems genau in
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Hohe der Reservoirséftnung (5) befindet, so da 3 die Fliissigkeit in den Kolbenraum (1) flieBen
kann. DasReservoir (4) istbei der pneumatisch betriebenen Injektionseinheiteine mittels Luer-
Lock aufschraubbare Injektionsspritze. Der mechanisch gesteuerte Injektor enthilt ein

integriertes Reservoir.

Katheter und Diise:

DerlInjektionskatheter (14) istan seinem proximalen Ende mitderInjektionseinheitverbunden
(Abb. 6). Am distalen Ende
befindetsich die Diise (15), die 15 14

iiber ein Gewinde mit dem / :

Injektionskatheter (14) verbun- 4 —

den ist (Abb. 6). e
Dieser Aufbau erlaubt eine - e

genaue Dosierungder Energie,

des aus der Diise tretenden Abbildung 6: Diise am distalen Ende des Injektons-

Strahles. Die Masse des Kol- katheters
bens ist konstant. Die Kraft, die Legende:
auf den Kolben (Abb. 5 (7) ) 14. Injektionskatheter 15. Diise

wirkt, kann tber die Feders-

tirke variiert werden. Zur Druckerzeugung werden Federn mit unterschiedlichen Stirken
verwendet (siche Tabelle).

Der Strahl kann tiber den Diisendurchmesserverindert werden. Je kleiner der Durchmesser,
desto groBer 1st die Stromungsgeschwindigkeit des austretenden Strahles.

Die Diisendurchmesser variieren zwischen 100um - 400um (100; 150;200; 300; 400um).
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Nr. | Federkraft [N] Erzeugter Druck [bar] | Federkonstanten [N/mm’]
1 |453 23,1 2,079

2 | 644 32,8 3,338

30| 1142 58,2 5,770

4 | 1415 72,1 10,257

5 12016 102,8 15,748

Tabelle 1: Ubersicht iber die verwendeten Federn

Berechnungsgrundlage:

Die Kraft einer Feder errechnet sich aus dem Produkt der Dehnungsstrecke und der
Federkonstanten [F=D*s].

Die Dehnungsstrecke entspricht dem Kolbenhub und betrigt etwa 8,3mm.

Da die verschiedenen Federn unterschiedliche Lingen haben muB, von der Linge in vollig

entspannten Zustand |, die Linge ingespanntem Zustandim Geritl, ., subtrahiert werden.
Beispiel Feder Nr. 2 aus Tabelle 1 :

l,= 47,5 mm Liepanne= (I - 28,2 mm) =475 -28,2 = 19,3 mm

D=3,338 N/mm

F=D"*s entspricht F =3338N/mm™ 19,3 mm = 4,42 N

DerDruck, deneine Feder erzeugenkann, berechnet sich aus der Kraft, die aufeine bestimmte
Fliche wirkt [p=F/A].
p=64,42N/0,196 cm’  entspricht p=32,8 bar

243  Experimentelle Injektion

Beiden Versuchen zur nadellosen Inje ktion muB ein Versuchsaufbau gewihlt werden, der die
tatsichlichen Gegebenheiten simuliert. Indrei verschiedenen Schritten und mitunterschiedli-
chen Aufbauten wird die in “vivo Injektion” simuliert. Die ersten beiden Versuchsaufbauten
dienender Evaluation derrichtigen Druck- und Diisenauswahl. Hier werden die Federstirken

beginnend bei 201,6 N entsprechend 102,8 bar Druck stufenweise reduziert, bis keine
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unerwiinschten Ergebnisse mehr auftreten. Unerwiinscht sind Gewebeperforationen und
Uberlauf der Tusche, erwiinscht sind gut sichtbare Depots. Der 3. Versuchsaufbau, mit
geschlossenemDarm, soll die gefundene Kombinationbestitigen und gegebene nfalls verbessern.
Die statistische Auswertung berticksichtigt den zweiten und dritten Autbau, der einer “in vivo

Injektion” sehr nahe kommt.

2.43.1 Vorbereitung

Es werden fiir die drei Versuchsaufbauten benétigt:

Injektionseinrichtung:
Federstirke: 45,3 N; 64,4 N; 114,2 N; 141,5 N; 201,6 N
Diise: 100um; 150um; 200um; 300un; 400um Durchmesser
Injektionskatheter: 210 cm Linge, Material PTFE, handelsiiblicher endoskopischer
Injektionskatheterschlauch
Aussendurchmesser: 2,20 mm

Innendurchmesser: 1,40 mm

Tusche:
Gefil3 mit Tusche 1:10 bis 1:100 verdiinnt

mehrere 5 ml 10 ml Spritzen

Gewebe:

Gereinigtes Schweinecolon, aufgeschnitten und in gleichlange Stiicke geteilt (fiir die
Versuchsreihen 1 und 2).

GereinigtesSchweinecolonim ganzen,aneinemEnde zugebundenund an demanderen Ende

mit einem EinlaB fir das Endoskop versehen (fiir die Versuchsreihe 3).
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Unterlage:
Schaumstoff

Dartiber eine Lage FlieBpapier zur Perforationskontrolle.

Endoskope und endoskopische Injektions nadeln:

Unm sicherzustellen, daB3 die Katheterlinge und die Funktionsweise des ENI auch iber ein
flexiblesEndoskopgegebenist,werdeneinige SchuBsequenzen, insbesondere mitmenschlichem
Colon, mit einigen flexiblen Endoskopen der Firmen Fuji und Pentax durchgefiihrt. Diese
Sequenzen werden mit S-VHS Videorecordern aufgezeichnet.

Im Vergleich des ENI-Katheters mitherké mmlichen endoskopischenInjektionsnadeln werden
einige Nadeln ausdem tiglichen Gebrauch hinzugezogen. Hierzugehéren Nadeln der Firmen

Endo-Technik/Solingen und Pauldrach/Garbsen.

2.43.2 Experimenteller Autbau und Durchfithrung

Versuchsaufbau der drei Messplitze:
Zielistes eine gut sichtbare Markierung zu erhalten,die beliebig oft wiederholt werden kann..

Dabei soll weder eine Perforation , noch ein Auslaufen der Fliissigkeit erfolgen (Uberlauf).

Versuchsaufbau 1:

Diesererste Aufbaudientder groben Feststellung welche Federstirke und Diisengré Be in Frage
kommen. Der Darm liegt locker auf einer Schaumstoffunterlage, die Diise ist iiber ein Stativ
fixiert und kann in Hohe und Injektionswinkel verindert werden (siche Abb. 7). Die
saugfihigen Unterlage ist als Indikator fiir eine Perforation vorgesehen, denn auch kleinste

Mengen der Markierungssubstanz werden aufgesaugt und firben somit das FlieBpapier.

Federstirken: 201,6 N; 1415 N; 64,4 N

entsprechender Federdruck: ~ 102,8 bar; 72,1 bar; 58,2 bar; 32,8 bar
Diisendurchmesser: 400 wm, 300 wm,200 wm

Abstinde zum Gewebe: 0,+1,+15, +2,+2,5, +3, +3,5, +4, +5 mm
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Aufbau:

0,-1,-1,5,-2,-25, -3 mm (Minus bedeutet Eindriicken des

Katheters gegen die Darmwand und Schaumstoffunterlage)

Das Colonstiick liegt auf einer saugfihigen Unterlage auf . Der Katheter mitder Diise wird

Versuchsprotokoll

s;-ru-.-_g:__(_\- Vit
Dasendurchmesser: f_"__’_i__m m
Federstarke:__ < = bar
Ozmen  Wurster Use . AL A
J'.j\‘_- b Aer ~n Engyy

Abbildung 7: Versuchsauftbau

senkrecht in bestimmtem zuvor definierten Abstand dariiber ge halten.

Versuchsaufbau 2:

Federkraft:
entsprechender Federdruck:
Diisendurchmesser

Abstinde zum Gewebe:

64,4 N,453 N

32,8 bar, 23,1 bar

200 wm; 150 wm; 100 wm

0, +1, +1,5 +2, +2,5 +3, +3,5, +4, +5 mm

0,-1, -1,5, -2, -2,5, -3 mm (Minus bedeutet Eindriicken des
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Katheters gegen den Darm und Schaumstoffunterlage)

Das Colon liegtaufeiner saugfihigen Unterlage und auf einem weichen Schaumstoffstreifen.

Versuchsaufbau 3:

Federkraft: 64,4 N, 453 N

entsprechender Federdruck: 32,8 bar, 23,1 bar

Diisendurchmesser 200 wm, 150 wm, 100 um

Abstinde zum Gewebe: 0, +1,+1,5, +2, +2,5, +3, +3,5, +4, +5 mm

0,-1,-1,5,-2,-2,5,-3 mm (Minus bedeutet Eindriicken des

Katheters gegen die Darmwand)

Hier wird das Colon an den Enden zugebunden. An einem Ende wird eine spezielle Mutfte
eingesetzt, um ein reibungsloses Einsetzen und Vorschieben des Endo skops zu erméglichen.
Die Abbildung8 zeigtden mitmaximal 6mm HG (entsprechend 81,6 mm H,O) aufgeblasenen

Darm und die zahlreichen endosko pisch durchgefithrten Tuschemarkierungen.

r-

Gl #é

Abbildung 8 : Geschlossener Darm nach endoskopischer Markierung

Durchfithrung:

Jede MeBreihe wird nachdem unten aufgelisteten Schema durchgefiithrt. Nach einer Serie von

10 - 20 Schiissen erfolgen die Auswertungen.
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Durchfithrungsschema:
B Ausrichten des Systems
B Festlegen der Abstinde
B Auslésen des Schusses
B Kontrolle
B mindestens 10 Schiisse mit denselben Parametern
B Festlegen neuer Parameter

B Wiederholung der obigen Sequenz

25 Auswertung

Fiirdie Auswertungwerden die Daten protokolliertund tabellarisch aufgenommen. Alle Federn,

Diisendurchmesser und Abstinde zum Gewebe werden miteinander kombiniert.

Es ergeben sich folgende Kombinationsméglichkeiten:

Variabel

Federstirke Diisendurchmesser  Abstand zum Gewebe

Konstant
Federstirke

X

Diisendurchmesser
Abstand zum Gewebe X

Tabelle 1: Kombinationsmdoglichkeiten

Zuallen obe n aufgefiihrten Kombinationen werden makroskopisch die weiterunten genannten
Parameter bestimmt.

Sollte bei einer SchuBserie immer wieder dieselben Fehler auftreten z. B. Perforationen dann
wird abgebrochenund die nichste Versuchsko mbination durchgefiihrt. Das fithrtje doch dazu,

daB einige Datensitze unvollstindig sind. Niheres hierzu im Kapitel 3.4 Statistik.
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2.5.1 Makroskopische Auswertung

Die einzelnen Colon-Streifen mit den SchuBsequenzen werden zunichst makroskopisch
ausgewertet. Die einzelnen Schiisse werden gezidhlt, ausgemessen und protokolliert.
Perforationen sind auf dem FlieBpapier den einzelnen Schiissen gut zuzuordnen.

Die zu bestimmenden Parameter werden wie folgt festgelegt:

Depot: Deutliche Erhebungder Schleimhaut und Sichtbarkeit der Markierung.
“Klein” entspricht einem gemessenen Durchmesser von 2 mm (20,5 mm).
“Mittel” entspricht einem gemessenen Durchmesser von 4 mm (40,5 mm).
“GroB3” entspricht einem gemessenen Durchmesser von 6 mm (60,5 mm).

Perforation: kleinste Mengen Tusche auf dem darunterliegenden FlieBpapier
“Klein” entspricht einer gemessenen Fleckgréfe von 2 mm (20,5 mm).
“Mittel” entspricht einer gemessenen FleckgroBe von 4 mm (4£0,5 mm).
“GroB” entspricht einer ge messenen Fleckgréfe von 6 mm (60,5 mm).

Uberlauf: ZuriickflieBen von mehr als einem Tropfen (klein) Tusche wihrend oder

unmittelbar nach dem SchubB.

Fiir jeden SchuB werden Aussagen zum Vorhandensein obiger Parameter gemacht:
Depot “klein” - “mittel” - “groB” (2 mm -4 mm - 6 mm Durchmesser)
Perforation * klein” - “mittel” - “groB” (2 mm -4 mm - 6 mm FleckgrofB3e)
Uberlauf  “klein” - “mittel” - “groB” (1 Tropfen - mehr als ein Tropfen)

Fehlen eines Depots, einer Perforation oder Uberlaufes
AnschlieBend erfolgt eine Kontrolle der Streifen unter dem Stereomikroskop (Abb. 9).

Insbesondere aufmechanische Schid en und Mikrop erfora tionen wird geachtet. GroBere Depots

werden in der Mitte durchgeschnitten, um die Tuscheverteilung im Gewebe beurteilen zu
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Abbildung 9:Ubersicht iiber eine

r

SchuBserie mit Methylenblau (Schwein-

ecolon)

kénnen. Die Serien werden protokolliert, skizziert und zusitzlich fotografiert.

252 Pathohistologische Auswertung

Neben der makroskopischen Auswertung der SchuBsequenzen erfolgt auch eine patho-
histologische Untersuchung. Aus einer zufillig ausgewihlten Anzahl von Schufisequenzen
sowohl vom Schweinecolon als auch vom menschlichen Colon werden histologische Schnitte
gefertigt und anschlieBend unter dem Mikroskop begutachtet.

Die Herstellung der Schnitte entspricht der in der Pathologie der Universitit Tibingen

verwendeten Methode. Zunichst werden die fixierten Priparate in 5 x5 mm groBe Wiirfel
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geschnitten und danach in Paraffin gegossen. AnschlieBend werden ausdiesem Blockmit dem
Mikrotom die Schnitte gewonnen. Diese werden mit Himatoxylin/Eosin gefirbt und auf dem
Objekttriger fixiert.

DieBegutachtungunterdem Lichtmikroskop wirdmit der UbersichtsvergroBerungbegonnen.
Aufwesentliche Gefligeverinderungen wird geachtet. Hierbei findet die Tuscheverteilung im
Gewebe besondere Beachtung.

Beistirkerer VergroBerung werden besonders die mechanischen Schidigungender jeweiligen
Colonschichten betrachtet. Insbesondere Gefiflwandverinderungen und Zellschidigungen
werden protokolliert.

Zum SchluBwerdendiebesonders aussagekriftigen Schnitte abfotografie rt,dokumentiertund

archiviert.

253 Statistische Aufarbeitung

Nebendenmorphologisch-histologischen Auswertungen wird auch eine statistische Auswertung
durchgefiihrt.

Die erhobeben Parameter werdem in zwei Gruppen zusammen gefasst. In der einen Gruppe
befindensich dieje nigen Werte bei denen ein Depot, eine Perforation oder ein Uberlaufeintritt
und in der anderen Gruppe sind die Werte zusammengefasst bei denen die Parameter nicht
auftreten. Somit liegen zwei Wertepaare vor, eines mit vorhandensein des gemessenenPara-
meters und eines ohne den gemessenen Parameter.

Als abhingige Variable werden die erhobenen Parameter bezeichnet (Depot; Perforation;
Uberlauf), die Ausprigung betrigt “ja” oder “nein”.
DieunabhingigenVariablen(Pridiktoren) sind Diisendurchmesser, Abstand zum G ewebe und
Federstiarke. Gesuchtwird eine Kombination von Abstand, Federstirke und Diisendurchmesser
bei der ein Depot entsteht, keine Perforation auftritt und der Uberlauf gering ist.

Zur statistisc hen Auswertung wird das Modell der logistisc hen Regressiongewihlt. Hierbei wird
versucht, die abhidngige Variable (Y; Ja/nein) durch mehrere unabhingige Variablen (oder
Pridiktoren; X,...X, ) zubeschreiben. Fiir jede Ausprigung der Pridiktoren erhilt man so eine

Vorhersage fiir die Wahrscheinlichkeit des Auftretens eines interessanten Ereignisses (hier
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Depot, Perforation, Uberlauf).

Die notwendige Uberpriifung des Modells erfolgt mittels in der Statistik iiblicher Modelltests,
diedazudienen, die Zulissigkeitder Daten fiir das Modell zutiberpriifen. AnschlieBend kénnen
Signifikanztests durchgrfiihrt werden, um zu zeigen ob alle unabhingigen Variablen
(Pradiktoren) gemeinsam einen signifikanten EinfluB auf die abhingigen Variablen haben.
Die grafische Auswertungist im Kapitel 3.4 aufgefiihrt. Die Darstel lung tiber ein Kontur-Plott
ermoglicht alle Paramete r zu berticksichtige n und aufzuzeige n. Zudem ist diese Form schnell

erfassbar und die relevanten Zusammenhange werden gut abgebildet [10]

2.6 Dokumentation

Es ist unumginglich, neben der statistischen Auswertung in dieser Arbeit auch eine
Aufzeichnung der Entstehung einer Tuschemarkierung auf Video und Dia vorzunehmen.
Dazu werden aktuelle Foto- und Videoapparate verwendet.

Zusitzlichsind einige SchuBsequenzendurch einEndoskop,unter Verwendungeiner Bildbox,

direkt in einen PC eingespeist worden.

2.6.1 Makroskopische Dokumentation (Foto, Video, Endoskope)

Die Dokumentation der Versuche erfolgt mit den tiblichen Foto-, Video- und endoskopischen
Aufnahmegeriten.
Fotodokumentation
Die in vitro Versuche mit Schweinedarm und insbesondere die Schussergebnisse werden mit
handelstiblichen Spiegelreflexkameras der Marke Nikon (F 801s) und Olympus (OM 3)
abfotografiert. Die verwendeten Blitze stammen von den Firmen Metz und Olympus.
Videodokumentation
Ein Teil der Versuche mit Schweinedarm und die in vitro Experimente mit menschlichem
Darm werden mit S-VHS Videorecordern und einer S-VHS Kamera der Marke Panasonic

aufgezeichnet. Die Bildausgabe erfolgt tiber Monitore von Sony und Storz.
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3 Ergebnisse

3.1 Injektionseinrichtung

3.1.1 Konstruktion / Ausfiihrung

Zur Durchfiihrung der Versuche stehen zwei unterschiedliche nadellose Injektoren zur
Verfiigung, ein mechanischer ENI und ein pneumatischer ENI. Grundsitzlich sind sich die
beiden Gerite in der Funktionsweise sehr dhnlich. Unterschiede zeigen sich nurin der Artund
Weise der Betiillung mit Farbstoff und der Krafterzeugung. Die Kraft, die aufbeide Kolben
wirkt, wird bei dem mechanischen ENI durch eine Feder mit konstanter Federkraft und bei
dem pneumatischen ENI mittels eines Luftdruck betriebenen Kolbens erreicht. Hierbei kann
der Arbeitsdruck variiert werden.

Der mechanische ENI beste ht aus wenigenbeweglichen Teilen. Diese sind einfach und robust
ausgelegt. Zu diesen Teilen geh6ren der Spannhebel, der Arbeitskolben, die Sperreinrichtung
und die Feder. Sie ist in wenigen Handgriffen nach dem Abschrauben des Ausléseknopfes
zuginglich. Ein Auswechseln der Feder ist nur nétig, wenn andere Parameter ge wiinscht sind
und damit veridnderte Injektionsergebnisse erreicht werden sollen.

Das Befiillen des Systems erfolgt nach Abschrauben der Kartusche am proximalen Ende des
mechanischen ENIL

Der pneumatische ENI besteht aus mehreren Teilen:

B Kolbeneinheit mit Druckkammern und Kolbenstange

B Kartuscheneinheit mit Luer-Lockansatz fiir eine Spritze

B Injektionskatheter mit Diise (in identischer Ausfiihrung wie der mechanische ENI)

B clektronische Steuereinheit mitregelbaren Ventilen, FuBBschalterund Druckflaschenansatz
Die Funktionsweise entspricht dem mechanische ENI, diese wurde in Kapitel 2.5.2 erldutert.
Unterschiedlich ist die Druckerzeugung, die hier iiber Pressluft (normaler Klinikanschluf3
geniigt) bewerkstelligt wird. Der Pressluftstrom wird {iber eine elektronisch gesteuerte

Ventileinheitin einen Luftstrom zum Laden (befiillen) des Systems und einen Pressluftstrom
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zur Druckerzeugung aufgeteilt. Der Arbeitsdruckist iber einzwischengeschaltetes Manometer

ables- und regelbar. Dieser kann zwischen 2 und 5 bar variiert werden.

Die Versuchsreihen zeigten, daB3 ein durchschnittlicher Druck von 3 - 4,5 bar die besten

Ergebnisse erbrachte.

3.1.2 Handhabung

Die Handhabung des ENI ist einfach und schnell zu verstehen. Je nach Ausfithrung des ENI
ist eine differente Bedienung angezeigt.

Beim mechanischen ENI dient eine Impfpistole als Grundlage. Hier ist die Kartusche fiir die
Tusche von der Kolbeneinheit abzuschrauben. Die Kartusche wird gefiilltund in das System
eingesetzt. Durch mehrfache Hebelbewegungenwird der Schlauch biszurDiise mit Flissigkeit
gefiillt. Auf eine blasenfreie Fiilllung ist zuachten. Da die Restmenge in der Kartusche fiir eine
groBere Anzahl an Markierungen nicht ausreicht, muf die Kartusche noch einmal gefullt
werden. Der Spannhebel wird heruntergedriickt und zuriickgeklappt. Der ENI ist nun
einsatzbereit. Die Auslosungerfolgtiiberden Ausléseknopfam proximalen Ende. Das Arbeiten
mitdem mechanischen ENlisteinfach. Der Katheter wird in den Arbeitskanal des Endoskops
eingefithrt. Nach Auswahl der Injektionsstelle und leichtes Aufsetzen der Diise auf die
Darmwand erfolgt die Auslésung durch Druck auf den Ausloseknopf. Im Anschluf} an die
Kontrolle kénnen nach dem Spannen der Feder weitere Injektionen erfolgen.

Die Abbildung 10 zeigtdie per Video aufgezeichnete nadellose Injektion. Die Diisewird locker
aufgesetzt und der Auslésekno pf betitigt. Der Einfallswinkel im oberen Teil der Abbildung
liegt bei 90 Grad und im unteren bei 45 Grad.
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Abbildung 10: ENI-Markierung, gut sichtbare Depotentstehung vor (linke
Abb.) und nach Injektion (rechte Abb.)

Beim pneumatisch arbeitenden ENIwird anstelle der Schraubkartusche eine Luer-Lock Spritze
an ein dafiirvorgesehenes Ansatzstiick geschraubt. DasBefiillen erfolgt durchDruck auf den
Spritzenstempel. Auch hier ist eine blasenfreie Fiillung des Katheters notwendig. Mit einer
gentigend groBen Luer-Lock Spritze istein Arbeitenohne Nachfiillen méglich. Sollte die Spritze
ausgetauscht werden, so ist bei dem erneuten Aufschrauben daraufzu achten,daf keine Luft
in das System gelangt. Zusitzlich muf3 der Druckschlauch mit der Steuereinheit verbunden
werden, ebenso der FuBschalter und der zufithrende Luftschlauch (Verbindung zum
herkémmlichen Druckluft-KliniksanschluB). Nach dem Einschalten ist das System
betriebsbereit. Der pneumatische ENThatanstelledes Druckknopfes einen FuBschalter. Somit
hat der Endoskopiker seine Hinde frei um das Endoskop zu steuern und den Katheter zu
plazierten. Nach Einflihren des Katheters ist nur eine Betitigung des FuBschalters nétig, um
eine Injektionvorzunehmen. DasLade nund der Druckauftbaulaufen hierbei automatisch iiber

eine Steuereinheit ab. Auch hier sind beliebig viele Injektionen durchfithrbar.
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Nach dem Einsatz beider Systeme inder Abteilung fiir Endoskopie der Universitit Ttibingen
wurde von allen Schwestern und Pflegern die Einfachheit und schnelle Einsetzbarkeit der

Systeme bestitigt.

3.13 Sicherheit

Der Aspekt der Sicherheit hat einen groflen Stellenwert. An erster Stelle steht die Sicherheit
fir den Patienten. Eine Perforation durch einen Schuf3 darf nicht stattfinde n, und das Depot
muB schon nach dem ersten Schuf3 gut in der Colonwand sichtbar sein.

Danachkommtdie Sicherheitfiir den Endoskopiker,besondersin Bezugauf eine einfache und
auch fiir den Ungetibten schnell zu verstehe nde Handhabung sowie eine schnelle Funktions-
bereitschaft des ENI.

Firdas Endoskopiepersonalliegt die Sicherheitdes ENIinderschnellenEinsatzfihigkeit,der
komplikationslose n Befiillung und der Entlastung im Untersuchungsablauf.

Am Ende der Versuchsreihen hat sich die ideale Kombination aus Disendurchmesser und
Federkraft ergeben.

Folgende Kombination erfiillt die zuvor ge nannten Bedingungen:

m[] Diisendurchmesser: 200 um

B Federkraft: 64,4 N (entspricht einem Druck von 328 bar)

B fiir den pneumatischen ENI: 3,5 - 4,5 bar Arbeitsdruck

Genaue Aufschliisse geben die im Kapitel 3.4 aufgefiithrten Statistiken.
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3.2 Tusche

3.2.1 Zusammensetzung

Ergebnisse der Zusammensetzung:

Industrie-Tusche:

Die Zusammensetzung der Tusche ist folgende:

Firma Rotring Pelikan*'
Wasser >75% Phenol 0,5%
Farbruf3 ca. 10% Schellack
natiirliche Bindemittel ca. 5%
Proteinhydrolysat ca. 3%
hohere Diole ca. 5%
Konservierungsmittel ca. 0,5%
gegen Pilze und Bakterien-
wachstum

Tab. 2: Rezepturen der handelstiblichen Tuschen

*!: Weitere Inhaltsstoffe sind von der Firma Pelikan nicht zu erfahren gewesen.

Dennoch ist eine dhnliche Zusammensetzung wie bei der Rotring Tusche anzunehmen.
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Tuschezubereitung der Universititsapotheke[22]:

Endoink Endoink lipos
Derussol AN1-25/1 | je nach Derussol AN1-25/1 | je nach
gewiinschter gewiinschter

oder Printex L Deckkraft oder Printex L Deckkraft

Dicetylphosphat 0,15¢ Epikuron 200 15¢

Cholesterol 0,22 ¢ Dicetylphosphat 0,15¢

Chloroform 200 g Cholesterol 0,22 ¢
Chloroform 200 g

Tab. 3: Rezeptur der neuen Tusche

3.2.2 Eigenschaften

Es zeigt sicheine gute Deckkraft der Tusche, die nahezu der industriell gefertigten entspricht.
Beider Tuschesuspension ENDOINKIliposistim Lagerungsversuch von mehreren Monaten
nur ein geringer Bodensatz feststellbar Dieser kann durch Aufschiitteln beseitigt werden. Die
versuchsweise gefriergetrockneten Portionen lassen sich ohne Verklumpungen mit
physiologischerKochsalzl 6sung auflésen. Durchdas Gefriertrocknen kann die Lagerfihigkeit
betrichtlichverlingertwerden. Eine Sterilisation im Autoklavenerbrac hte keine Anderungim
Verhalten der Tusche ENDOINK lipos. Im Gegensatz dazu zeigten die ind ustrielle n Tuschen
geringe Verklumpungstendenzen. Ein wichtiger Aspekt fiir die Hochdruck-Injektion ist die
Partikelgrofe. Beieinem Diisendurchmesservon 0,2 mm (20Qum) kanndie Diise beizu grolem
Partikelvolumen verstopfen. Durch die Auswahl gentigend kleiner Farbstoffe und der
zusitzlichen Filtration wird die PartikelgréBe auf ein MaBvon etwa 190 nm reduziert. Das ist
etwa um den Faktor 1000 kleiner als der Diisendurchmesser.

Die Filtration erfiillt zwei Zwecke, zum einen wird dadurch die Partikel gréBe reduziert und

zum anderen wird ab einer Filtergré8e von 0,6 wm eine Pyrogenfreiheit erzielt.
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Uber die Grafik:

Dargestelltsind die Mediane der Partikel groBen der verschiedenen Tuschen.

Gemessen wurden die Tusche der Firmen:

B Rotring (Art, Nr 123456789)

B Pelikan (National Pelikan, Probe )

m[lEndoink 1 (Zubereitung der Universititsapotheke mit Derussol 0,6 wm sterilfiltriert)

m[lEndoink lipos (Zubereitung der Universititsapotheke mit Derrusol 0,6 wm sterilfiltriert)
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Abbildung 11: PartikelgroBen und Polydispersitit der verschiedenen Tuschen

Polydispersitit bedeutet:

Rate der Verteilung feiner Teilchen oder deren Konglomerate in anderen Stoffen derart, daf3
siedarininSchwebe gehalten werden (Dispersitit). Jekleiner der Wert, desto mehr dispergieren
die Partikel, desto homogener ist ihre GréBe. Es sind Werte von 0-9 mdéglich. 0 oder 1
beschreiben eine Suspension von im wesentlichen gleichgroBen Teilchen, wihrend 8 oder 9
andeuten, dal} es sichum einesehr breite Verteilung von unterschiedlich groBen, inhomogen

Konglomeraten handelt und die Dispersitit geringer ist.
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Die Partikel der Rotring Tusche sind mit 185,5 nm kleineralsalle anderen, wihrend die Partikel
der Pelikantusche mit 1979 nm die obere Grenze bilden. Die beiden Zubereitungen der
Universititsapotheke sind mit 191 nm bzw. 195 nm im mittleren Bereich angesiedelt. Die
Polydispersitit liegt bei Rotring, Endoink und Endoink lipos bei 3. Nur Pelikan hat eine
Polydispersitit von 2. Daraus folgt, da3 auch die neue Tuschezubereitung eine relativ feine
und homogene Partikelvertellung aufweist, und daB3 die PartikelgroBe mit 191 bzw.195 nm
zwischen den beiden handelsiiblichen Produkten liegt.

Die neue Tusche zeigt in der Farbsittigung und in den Partikeleigenschaften dhnliche
Ergebnisse wie die handelsiibliche Tusche. Die Farbsittigung kann aber auch durch den Anteil

an RuBpartikeln variiert we rden.

323 Handhabung / Anwendung

Die neu entwickelten Tuschen Endoink und Endoink lipos sind besonders einfach zu
handhaben. Dadurch, daB3 die Tuschen im RezepturmaBstab von der Universititsapotheke
zubereitet werden, kann die fiir die Injektion benétigte Darreichungsform im voraus, dem
genauen Bedarf ents prechend, bestimmt we rden.

Diese Darreichungsformen sind:

10 ml Luer-Lock Fertigspritze mit Tusche gefullt

20 ml Luer-Lock Fertigspritze mit Tusche gefllt

10 ml Flidschchen mit Tusche, fliissig

10 ml Fldschchen mit Tusche, gefriergetrocknet

20 ml Fldschchen mit Tusche, fliissig

20 ml Flischchen mit Tusche, gefriergetrocknet

Die Tusche wird steril filtriert und unter sterilen Bedingungen abgefillt.

Daraus ergibt sich eine besonders einfache Handhabung und Lagerung der Tusche. Bei der
Verwendung muf3 nur die steril verpa ckte Spritze entnommen werden und aufden Luer-Lock-
Ansatzdes ENTaufgesetztwerden. Nach dem Fiillen des Kathetersistdas System einsatzbereit.

Bei den gefriergetrockneten Darreichungsformen ist es notwendig 10 ml bzw. 20 ml NaCl-
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Losung in das Flischchen zu geben und die trockene Tusche aufzuschiitteln. AnschlieBend

werden die benétigten Spritzen aufgezogen und auf den Luer-Lock-Ansatz gesetzt.

3.24 Sicherheit

Unter Berticksichtigung, dal3 keine Aussage iiber die Wirkung der Tusche Endoink und
Endoink lipos in lebendem Gewebe gemacht werden kann, sind folgende Aspekte in Bezug
auf die Sicherheit zu nennen.

Die Zusammensetzung der Tusche besteht aus vollstindig untoxischen Substanzen, diese
werden durch das kérpereigene Abwehrsystem problemlos abgebaut. Die RuBpartikel sind als
reiner Kohlenstoffanzusehen und ebenfalls untoxisch. Der Farbstoft wird mithoher Sicherheit
immer in die richtige Schicht eingebracht, er dringt nicht in das GefidBsystem ein und fiihrt
somit nicht zueiner Verunreinigung des Blutes. Es kommt auch nicht zu G efiBsverletzungen,
die zu Blutungen fithren kénnten.

ZuSicherheittrigtauchbei, dal die Zusammensetzung von Endoink und Endoink lipos genau
bekannt ist und auch bei Bedarf variiert werden kann. Die Deckkraft im Gewebe entspricht
genauderderhandelstblichenTuschen. Dieintraluminale Sichtbarkeitistdemnach iiber genau
die gleichen Zeitriume (lebenslang) wie die bisher verwendeten Farbstofte ge geben.

Die Langzeituntersuchungen zur Lagerung haben gezeigt,daBder Farbstoft sehrstabil ist. Auch
nach mehreren Monate ist eine sofortige Einsatzfihigkeit und véllig problemlose Injektionen
moglich. IndergefriergetrocknetenAusfithrungisteine sehrlange Lagerungsfilligkeit gegeben
und nach vorschriftsmiBiger Zubereitung auch eine sichere Handhabung vorhanden.
AlsErgebnisbleibt festzuhalten,dal Endoinkund Endoink lipos eine hohe Sicherheitin Bezug
auf die Zusammensetzung, die Sichtbarkeit, die Handhabungund den Schutz des Patienten

bieten.
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3.3 Morphologische und histologische Ergebnisse

Die morphologischen und histologischen Ergebnisse kdnnen in zwei Kategorien aufgeteilt
werden. ErstensbewirktdervonderInjektionseinrichtungab gegebene Schuf3 eine mechanische
Gewebeverinderung. Zweitensentstehen durch die Tusche und das dabei entstehende Depot

Verdnderungen innerhalb der verschiedenen Gewebeschichten und des Zellgefiiges selbst.

3.3.1 Injektionseinrichtung

Ein scharf gebtindelter Fliissigkeitsstrahl kann Gewebe durchdringen [69]. Im Fall des ENI
istjedoch keinSchneiden wie beieinem Jet-Skalpell [69] erwiinscht, sondernein Depotin der

Lamina Submucosa oder in der Lamina Subserosa.

3.3.1.1 Gewebeschiden durch mechanische Faktoren

Hier sind die durch Druck, Flissigkeitsstrahl und das Flassigkeitsvolumen hervorgerufenen
Gewebeschidigungen zu beachten.

Im unten dargestellten histologischen Schnitt ( Abb. 12) durch humanes Colon zeigt sich
entlang der Krypten innerhalb der Falte eine geficherte Tuscheverteilung. Das Gewebe ist
intakt, es sind keine Gewebeeinrisse oder lingeren Gewebedurchtrennungen ersichtlich. Die
Tusche dringt zwischen den Zellen hindurch in die Lamina Submucosa ein und bildet dort

ein flaches Depot.
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Abbildung 12: Gewebeschidenim Bereich der Mu

Inden Abbildungen 13 und 14 werdenunterstirkerer VergréBerung mogliche Schidigungen
im Bereich der Lamina Submucosa ersichtlich. Es zeigt sich, daB3 Arterien, Venen und auch
die kapillar Gefifle und kleine LymphgefiBe v6llig unbeschidigt sind. Insbesondere in der
Abbildung 14 wird dies deutlich. Die Tusche verteilt sich homogen direkt in der Lamina
Submucosa. Eine Gewebe verdrd ngung durch die geringe Menge der injizieren Tusche ist bei

keinem der

s s o ; f o Ly

Abbildung 13: Tuschemarkierung im Bereich der Submucosa
(V=100)
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(V=200)

histologischen Schnitte ersichtlich. Erst bei einer wiederholten Injektion an derselben Stelle
kommt es zu einem morphologisch groen Depot mit Gewebeverdringung, aber ohne jede

GetiBwandverletzung.
3.3.1.2 Tuscheverteilung im Gewebe
Um eine gut sichtbare Markierung zu erhalten, mul3 die Tusche genau in der richtigen

Wandschicht, der Submucosa gelegen sein. In der Abbildung 15 ist eine exakt submucés

gelegene Markierung im histologischen Schnitt zu sehen. Die Markierung ist mittg
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innerhalb der Lamina Submucosa gelegen.

In der untendargestellten Abb. 16 wird noch einmal das Injektionsverfahren verdeutlicht. Die
linke Zeichnungzeigteinen aus einer Diise austretendenFliissigkeitsstrahl, derautdas Gewebe
auftrifft und ein Depot in einer bestimmten, genau definierbaren Tiefe erzeugt. Die

Markierungsfliissigkeit tritt dabeizwischenden einzelnen Zellen hindurch und sammeltsich

in der betreffe nden Schicht.

Auftreffender Flissigkeitsstrahl

e

Injektionsnadel

Abbildung 16: Injektion



DasZellgefiige wird hierbei nur unwesentlich verindert, weil der Fliissigkeitseintritt iber eine
im Verhiltnis zum Hohlnadeldurchmesser groBere Fliache erfolgt. Die rechte Zeichnung zeigt
die herkémmliche Injektion miteiner Injektionsnadel. Hierbei wird durch eine Injektion mit
einer Injektionsnadel ein Depot gesetzt. Die Injektionstiefe ist abhingig von der Injektions-
technik des Endoskopikers, vomjeweiligen Kraftaufwand und von der Endoskopfithrung des
Endoskopiepersonals. Das kann einerseits zu einer oberflichlichen Injektion fithren und
anderseits kann eine subserose Injektion spiter weniger gut sichtbar sein. Schonbeider Injektion
entstehtein Stichkanal und das Zellgefiige wird zerstért. Durch dasplétzliche Eindringen von
Flussigkeit werden die Zellen am Rande des Depots auseinander gedringt, und es entstehen

Risse im Bindegewebe.

Abb. 17 zeigt die Gro Be einer einzelnen Tu-
schemarkierungim Colon. Der Durchmesser
betrigtetwa einenhalbenZentimeterund st

gut sichtbar.

Tuschemarkierung

Die Abbildung 18 zeigtdie Depotbildung im histologischen Schnitt. Das Depotistwenige mm
grof3, dabeiwirddas Gewebe verdringt. Bei guter endoskopischer Sichtbarkeitkommtesnicht

zu einer iibermiBig groBen Vorwslbung in das Darmlumen.
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Abbildung 18: Depotbildung im Colon (V=50)

Eine subserése Markierungistin Abbildung 19 gezeigt. Hier findetsich neben der Tuschemar-
kierungder Submucosaauch einkleinerAnteil Tusche in der Subserosa. Innerhalb der Musku-

laris ist trotz der Artefaktebildung der Verlauf der Tusche gut zu sehen. Das Depot ist un-

GLar A g i S & =
Abbildung 19: Submucése Injektion mit Markierung der L. Subserosa
(V=25)
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mittelbar nach der Lamina Muskularis entstanden. Es 1st davon auszugehen, daf} die Tusche
entlang eines selbstgeschaftenen “Kanals” durch die Muskularis dringt und sich erst nach
Erreichen der bindegewebigen Serosa zirkulire horizontal verteilt.

Es ist anzunehmen, daB3 es bedingt durch die relative Festigkeit der einzelnen Muskelfasern
nicht zu einem Depotin der Muskelschicht selbst kommt. Zeichen einer Perforation sind nicht

zu erkennen. Diese Markierung ist bei einem chirurgischen Eingrift se hr gut zu sehen.

3.3.2 Tusche

Die Abb. 21 zeigt eine Ubersicht iiber Tétowierungen im Colon. Deutlichsind dieeinzelnen
Markierungenzueinanderabgrenzbar Sowohl die ser6senMarkierungen als auch die submucé-
sen Markierungen sind zuerkennen. Die Gro Be der Depots wird durch die Anzahl der aufein-

anderfolgenden Schiisse bestimmt. In Abbildung 20 sind durchschnittlich jeweils fiinf Schiisse

Abbildung 20: Ubersicht Tuschemarkierung
oberer Teil: Markierungen in der Serosa
unten links: Submucosamarkierung

pro Markierung ca. 5 Schiisse

43



abgegeben worden.

Die Depots sind nahezu kreisrund und scharf von der Umgebung abgrenzbar.

3.3.2.1 Sichtbarkeit

Aus endoskopischer Sichtzeigt sich ebenfalls eine klar umschriebene deutlich die Submucosa
anfirbende schwarz-bliuliche Markierung. In Abbildung 21 ist eine ENI-Markierung nach
mehreren aufeinanderfolgenden Schiissen zu sehen. Die Mucosa ist nur méaBig vorgewdlbt,

die Markierung istscharf begrenzt, und es ist keine Tusche im Lumen vorhanden.

Abbildung 21 ENI Markierung im Colon; endoskopische Sicht

Indernichsten Abbildung 22 ist nochmals die horizontale Tuscheverteilung in der Submucosa
zuerkennen. Auch nachder histologischen Aufarbeitung zeigt sich, daBdie Tusche alsdeutlich
sichtbare, tief schwarze Substanz zuriickbleibt.

Die Tuscheverteilung nimmt zu den Réndern des Depots hin sichtbar ab.
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Abbildung22: Tuschemarkierung in der Submucosa (V=25)

3322 Eindringtiefe und Eindringweg

Der aus der Diise austretende Strahl breitet sich kegelfé6rmig aus. Daher ist im histologischen
Schnitt (Abb. 23, rote Pfeile) ein ficherformiges Eindringen der Tusche in das Gewebe zu

beobachten.

o

Abbildung23: Eindringweg, ficherférmig (rote Pfeile) (V=50)

I~ = ¥

5

Die Tuschedurchdringtdie Lamina Mucosa und verteiltsich inder Submucosa. Die Verteilung
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Abbildung 24: Tuschemarkierung in der
Serosa (V=25)

ist kreisférmig, horizontal und bis zu 5 mm im
Durchmesser messend (siche Abb. 17). Bei Schiis
sen mit hoherer Energie (siche Abb. 19 und 24)
durchdringtdie Tusche die Muskularis und lagert
sich in der Subserosa ein. Wie weiter oben
beschriebendurchdringtdie Tusche die Muskelfa-
sernentlang umschriebener Wege, um dannin der
bindegewebigen Serosa ein weiteres Depot zubil-
den. Das Depot entstehtunmittelbar am Ubergang
Muskularis zu Serosa (Abb.24). Bei stirkerer Ver-
groBerung zeigt sich kein Hinweis auf eine Perfo-
ration. Makroskopisch ist in Abbildung 25 die
zweifache serése Markierung des Colon zusehen.
Auchbeiden frischen Operationspriparatenistbei

keinem SchuB eine Perforation aufgetreten.

Abbildung25: ENI Markierung in der Serosa (OP-Priparat)

Als Beispiel fiir milungene Nadelinjektion steht die Abb. 26. Sie stellt die intraluminale

Verdunkelungbei frithzeitigem Zurtickziehen der Nadel dar. Die Sichtwird sofort getribt und

der Darm ist durch die Tusche schwarz gefirbt. Es ist kein sinnvolles Arbeite n mehr méglich.
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Abbildung26: Tuschesece im Colon

Aufder Abb. 27, ist die groBflichige, tiberschieBende Organmarkierung zusehen. Hier kann
nicht von einer exakten Tumormarkierung ausgegangen werden. Die Markierung geht weit
iiber die kleine Kurvatur hinaus und behindert den Chirurgen bei der Durchfithrung einer
sicheren Operation. Eine tiberschieBende Markierung eines Organs kann die Operations-

bedingungen erschweren.

Abbildung27: GroBflichige Magenmarkierung
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3.4 Statistik

3.4.1 Grafische und numerische Auswertung dereinzelnen Schufisequenzen

Zur statistischen Auswertung wird das Modell der logistischen Regression gewihlt Hierbei
wird versucht, die abhingige Variable (Y; Ja/nein) durch mehrere unabhingige Variablen
(oder Pridiktoren; X,...X ) zu beschreiben. Abhingige Variablen sind Depotbildung, Per-
foration und Uberlauf, deren Auftreten jeweils mit ja oder nein bewertet werden. Pridikto-
ren sind Federdruck, Disendurchmesser und Entfernung zum Gewebe, diese kénnen vari-
iert werden. Fiir jede Ausprigung der Priadiktoren erhilt man so eine Vorhersage fiir die
Wahrscheinlichkeit des Auftretens eines interessanten Ereignisses der abhéingigen Variable.
Die notwendige Uberpriifung des Modells erfolgt mittels in der Statistik iiblicher Modell-
tests, die dazu dienen, die Zulissigkeit der Daten fiir das Modell zu iiberpriifen.
AnschlieBend konnen Signifikanztests durchgefithrt werden, um zu zeigen, ob alle unab-
hingigen Variablen (Pridiktoren) gemeinsam einen signifikanten EinfluB3 auf die abhingi-
gen Variablen haben.

Die Statistik gliedert sich in drei Bereiche. Zuerst wird die grafische Auswertung dar-
gestellt, als nichstes werden alle p-Werte tabellarisch aufgelistet, und zuletzt werden die

Berechnungen der logistischen Regressionsanalyse abgehandelt.

Die grafische Auswertung:

Mit dem Kontur-Plot lassen sich gut die Bezichungen zwischen den einzelnen Parametern
darstellen.

Beispielsweise ist in Abb. 28 die Depotentstehung bei einem Diisendurchmesser von 0,5
mm in Abhingigkeit von Entfernung und Federkraft dargestellt.

Die Auftrittswahrscheinlichkeit der Ereignisse sind farblich unterteilt.

Rot (p<=0,1) bedeutet eine niedrige Wahrscheinlichkeit fiir das Auftreten des Ereignisses
(Depot, Perforation, Uberlauf).

Lila (p>0,81) bedeutet ein hohe Auftrittswahrscheinlichkeit des Ereignisses.
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Auswertung:

Abb. 28/29/30:

Uber 80% Wahrscheinlichkeit, daB ein Depot entsteht bei einer Federstirke von 32, 8 bar
bei den Diisendurchmessern von 0,5 und 0,2 mm {iber allen Abstinden. Bei der 0,15 mm
Diise bildet sich nur beider 23,1 bar Feder ein sicheres Depot (< 81%) bei Abstinden zwi-
schen -1 und 1 mm vom Gewebe.

Ein gut sichtbares Depot entsteht bis zu einem Federdruck von 328 bar und einer Diise

von 0,2 - 0,5 mm Durchmesser. Hierbei sind Abstidnde von bis zu 3 mm vom Gewebe mog-

lich.

Abb. 31/32/33:

Weniger als 20% Wahrscheinlichkeit, daf3 eine Perforation auftritt bei der 23,1 bar Feder
und allen drei Diisendurchmessern. Bei zunehmendem Abstand verringert sich auch die
Perforationswahrscheinlichkeit (Abb. 31). Fiir die 32,8 bar Feder liegt ein unter 45% betra-
gendes Risiko zur Perforation vor. Eine Ausnahme bildet bei einem Abstand von 0,5 mm
die 0,2 mm Diise, hier ist das Risiko gleichbleibend zwischen 18% und 27%.

Bei zunehmendem Abstand vom Gewebe verringert sich die Perforationswahrscheinlich-
keit. Ab einem Federdruck von mehr als ca. 37 bar treten in tiber 50% der Fille Perforatio-

nen auf.

Abb. 34/35/36:

Hier ist bei der 0,5 mm Diise insgesamt eine sehr geringe Uberlaufwahrscheinlichkeit gege-
ben. Es muB jedoch darauf hingewiesen werden, daB} die Fallzahlen geringer sind als bei
den anderen Diisendurchmessern.

Bei der 0,20 mm Diise zeigt sich tiberraschenderweise bei einem Abstand von 0,5 - 1,0 mm
die geringste Wahrscheinlichkeit fiir einen Uberlauf. Der benétigte Federdruck betrigt zwi-
schen 23,1 und 32,8 bar.

Bei der 0,2 mm Diise nimmt der Uberlauf mit steigendem Federdruck zu. Ebenso steigt die

Uberlaufwahrscheinlichkeit bei Abstinden zwischen 0 und 0,5 mm und gréBer 1 mm  an.
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Das Bild kehrt sich bei der 0,15 mm Diise um. Hier liegt bei den kleinen Federdriicken
eine deutliche Uberlaufwahrscheinlichkeit vor. Ab einem Druck von mehr als 100 bar tritt
weniger Uberlauf auf.

Fiir die 0,5 und 0,2 mm Diise gilt, daB eine geringe Uberlaufwahrscheinlichkeit bei den

Federdriicken von 32,8 bar oder weniger und bei Abstinden um 0,5 bis Imm vorliegen.
Aus Tabelle 5 geht hervor, daB3 die Wechselwirkungen zwischen Federstirke, Diisend urch-
messer und Abstand zum Gewebe zum Teil signifikant in ihrer Auswirkung auf Depotent-

stehung, Perforation oder Uberlauf sind (Effect Likelihood-Ratio Tests).

Zusammenfassung:

Nach der statistischen Auswertung ergibt sich folgende Kombination:
B Diisendurchmesser: zwischen 0,5 und 0,2 mm
B Federstirke: zwischen 23,1 und 32,8 bar (entspricht 45,2 und 64,4 N)

B Abstand: zwischen 0,5 und 1 mm
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Entfernung [mm]
— ] [po]
W o w

-
o

05
0.0
10 20 30 40
Federdruck [bar]
Wahrscheinlichkeit Il <= 0.100000
Mean{F’rob{‘l ]) <= (0277778
B <= 0.455556
I <= 0.633333
Bl <=0.811111

50 60 70

B <= 0.188889
<=0.366667
B <= 0.544444
Bl <=0.722222
Bl -0811111

Abbildung 28:Depotentstehung bei einem Diisendurchmesser von 0,5 mm
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—

Entfernung [mm]

10 20 30 40 50 60
Federdruck [bar]

Wahrscheinlichkeit [l <=0.100000 M <=0.188889

Mean(Probl[1]) <=0.277778 <=0.366667
B <= 0455556 W <= 0544444
B <=0633333 [ <=0.722222
Bl <=03811111 M >03811111

Abbildung29: Depotentstehung bei einem Diisendurchmesser von 0,2 mm
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Entfernung [mm]

| | |
0 25 50 75 100 125

Federdruck [bar]

Wahrscheinlichkeit Il <= 0.100000 M <=(0.188889

Mean(Prob[1]) <= 0277778 <= 0.366667
B <= 0455556 [ <=(0.544444
B <= 0633333 M <=0.722222
Bl <=03811111 HM>0811111

Abbildung 30: Depotentstehung bei einem Diisendurchmesser von 0,15 mm
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3.0

Entfernung [mm]
— ] [po]
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<
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o
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Federdruck [bar]

Wahrscheinlichkeit M <= 0.100000 ™ <=(0.188889

Mean(Prob[1]2) <=0.277778 <= 0.366667
B <= 0455556 M <= 0.544444
B <= 0633333 N <=0.722222
B <=0811111 ME>0811111

Abbildung 31: Perforationswahrscheinlichkeit bei einem Diissendurchmesser von

0.50mm
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Entfernung [mm]

| |
10 20 30 40 50 60
Federdruck [bar]

Wahrscheinlichkeit WMl <=0.100000 M <=0.188889

Mean (Prob[1]2) <=0.277778 <= 0.366667
B <=0455556 [ <= 0544444
B <= 0633333 M <=0.722222
B <=0811111 M >0.811111

Abbildung 32: Perforationswahrscheinlichkeit bei einem Diissendurchmesser von

0.20 mm
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Entfernung [mm]

I I
0 25 50 75 100 125
Federdruck [bar]

Wahrscheinlichkeit Il <= 0.100000 W <=0.188889

Mean (Prob[1]2) <=0277778 <=0.366667
B <=0455556 M <=0 544444
B <=0633333 [ <=0.722222
B <-0811111 M > 0811111

Abbildung 33: Perforationswahrscheinlichkeit bei einem Diissendurchmesser von

0.15mm
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0.0
10 20 30 40 50 60 70

Federdruck [bar]
<=1 B>

Wahrscheinlichkeit
Mean(Prob[1]3)

Abbildung 34: Uberlaufwahrscheinlichkeit bei einem Diisendurchmesser von
0,50 mm
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Entfernung [mm]

10 20 30 40 50 60
Federdruck [bar]

Wahrscheinlichkeit Il <=0.100000 M <=0.188889

Mean(Prob[113) <= 0.277778 <= 0.366667
B <=0.455556 W <= 0544444
B <=0.633333 W <=0.722222
B <-0811111 WM >0811111

Abbildung 35:Uberlaufwahrscheinlichkeit bei einem Diisendurchmesser von
0,20 mm
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Entfernung [mm]

| I
50 75
Federdruck [bar]

125

Wahrscheinlichkeit WMl <=0.100000 MM <=0.188889

Mean (Prob[1]3) <=0.277778 <= 0.366667
B <=0.455556 W <= 0544444
B <=0633333 [ <=0.722222
B <=0811111 M= 0811111

Abbildung 36: Uberlaufwahrscheinlichkeit bei einem Diisendurchmesser von
0,15 mm
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Diise [mm] Feder [bar] Entfernung [mm] N Rows Depot Perforation Uberlauf

0.10 72,1 0.0 10 0.65749 0.564346 0.999978
0.10 72,1 0.5 9 0.641437  0.583287 0.999989
0.10 72,1 2.0 10 0.628707  0.373991 0.999992
0.15 10 -1.0 7 0.978732  0.07074 0.875489
0.15 10 0.0 11 0.907164  0.11974 0.932275
0.15 10 1.0 3 0.940635  0.106367 0.974498
0.15 23,1 -1.0 16 0.957157  0.126232 0.828884
0.15 23,1 0.0 16 0.869252  0.201109 0.896887
0.15 32,8 0.0 10 0.83586 0.278232 0.863574
0.15 32,8 0.5 10 0.75132 0.416911 0.465482
0.15 58,2 0.0 20 0.708296  0.557356 0.723619
0.15 58,2 0.5 10 0.659737  0.620753 0.680981
0.15 58,2 2.0 10 0.743246  0.408224 0.945405
0.15 72,1 0.0 16 0.62293 0.699718 0.623264
0.15 72,1 0.5 18 0.606227  0.715738 0.772856
0.15 72,1 2.0 8 0.59304 0.517993 0.818757
0.15 102,8 0.0 10 0.335596  0.939338 0.28719

0.15 102,8 0.5 9 0.430898  0.904527 0.934565
0.15 102,8 2.0 5 0.149907  0.807843 0.067447
0.15 102,8 5.0 5 0.4 0.999726 0.2

0.20 10 -1.0 15 0.99016 0.072587 0.602454
0.20 10 0.0 39 0.955293  0.122698 0.747907
0.20 10 0.5 10 0.907072  0.26182 0.078568
0.20 10 1.0 37 0.971948  0.109035 0.891722
0.20 10 1.5 10 1 0.086075

0.20 10 2.0 20 0.986962  0.124957 0.997924
0.20 10 2.5 20 1 0.013914

0.20 10 3.0 10 0.959128  0.043425

0.20 23,1 -1.0 20 0.975209  0.142259 0.650519
0.20 23,1 0.0 48 0.921298  0.224203 0.769713
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0.0
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1.0
-1.0
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2.0
0.0
1.0
1.5
2.0
2.5
3.0
0.0
0.5
1.0
1.5
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3.0
0.0
0.5
1.0
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2.0
25
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0.0
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40
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30

18
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10
10
10
10
10
20
10
10
10
10
10
10
10
10
10
10
10
10

10
10
10
10
10
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0.953553
0.885288
0.820746
0.907947
0.771278
0.708106
0.659531
0.743071
0.998238
0.998913
1

0.999502
1

0.998396
0.957764
0.930814
0.966646
1

0.979696
1

0.980936
0.369132
0.318441
0.363291
0.299999

0.410922
0.7

0.751768
0.080341
0.075282

0.218103
0.323252
0.469765
0.209587
0.541755
0.658559
0.714877
0.513778
0.054194
0.047745
0.037153
0.055272
0.005748
0.018259
0.374835
0.526538
0.249726
0.317618
0.313862
0.093271
0.084243
0.896281
0.918256
0.740955
0.887449

0.825609
0.730484
0.361363
0.971914
0.973953

0.682152
0.784015
0.333062
0.000014
0.76117
0.820313
0.788226
0.967943
1
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0.50
0.50
0.50
0.50
0.50

Tab. 4: Gesamttabelle der p-Werte

72,1
72,1
72,1
72,1
72,1

1.0
1.5
2.0
25
3.0

10
10
10
10
10

62

0.06891

0.000034
0.071546
0.000071
0.409772

0.897474
0.971705
0.941035
0.936921
0.59271
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4 Diskussion

4.1 Einzelergebnisse

Bisher werden in der Literatur keine nadellosen Injektionsverfahren dieser Art beschrieben.
Daherwerden Untersuchungen betrachtet, die mit herkommlichen Impfpistolen durchgefiihrt
wurden. Hier kannnur anniherungsweise die Injektion wie sie bei Impfpistolen und anderen
Injektoren Verwendung findet zu den Ergebnissen des ENI in Bezug gesetzt werden. Etwaige
Fehlerquellen werden der konventionellen Injektion gegentibergestellt und diskutiert.
Zudemist in dieser Arbeit die Diskussion der neuentw ickelte n Tusche (Endoink und Endoink
lipos) zu fithren.

Die Entwicklung des endoskopischen nadellosen Injektors (ENI) ist fiir medizinische Zwecke
durchgefihrtworden. In der Diskussion werden daherdie zu erwartenden medizinischen Resul-
tate und die fiir den Patienten relevanten Eigenschaften herausgestellt. Die notwendigen physi-
kalischen Grundlagen und technischen Gegebenheiten werden nur dort eingebracht, wo sie

der Schliissigkeit der Diskussion dienen.

4.1.1 Injektionseinrichtung

Als Grundlage der nadellosenInjektion dient ein Injektoraus franzésischer Produktion. Ahnli-
che Geriite existieren fiir Diabetiker in kleiner dimensionierter Form, der sogenannten " Pen-
Ausfiihrung". Es finden sich auch pistolenartig aufgebaute Geriite, die heute noch zur Masse n-
impfung von Tieren [3; 45;47] eingesetzt werden. In den fiinfziger und sechziger Jahren wur-
den solche Gerite auch zur Massenimpfung beim Menschen beispielsweise Pockenimpfung
verwendet. Aufgrund der zahlreich aufgetretenen Hepatitis B Infektionen, die durch nicht aus-
tauschbare Aufsatz-Kartuschen hervorgerufen wurden, sind diese Gerite vom Markt verschwun -
den. In den letzten Jahren kamen Impfpistolen wieder verstirkt zum Einsatz. Insbesondere die
Firmen Bioject ® und Imule ® bieten zahlreiche Gerite fiir unterschiedliche Einsatzzwecke

an. Zur Infektionsprophylaxe wird ein auswechselbares Ansatzstiick verwendet. Das
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Einsatzspektrum ist weitgefichert. In der Anisthesie werden Gerite zur Hautbetiubung vor
Nadelinjektion verwendet. Es gibt Insulininjektoren und bei Impfungen werden sie wieder ver-
starkt eingesetzt [3; 39; 45].

Diese Gerite sind allesamt dazu konstruiert, die feste und dicke menschliche Haut zu durch-
dringen und das Medikament in die Subkutis einzubringen. Der benétigte Druck ist hierbet
um ein Vielfaches hoher als bei einer nadellosen Markierung im Darm. Trotz des dhnlichen
Aufbauesdes ENI sind wesentliche Dinge zu Verwendung in der Endoskopie verindertworden.
Siamtliche Parameter (Injektionsdruck, Diisendurchmesser, Injektionsmenge, Injektionstiefe
) sind so aufeinander abgestimmt, daf3 ein immer wieder reproduzierbares Ergebnis entsteht.
Die genaue Abstimmung der Parameter zueinander ist daher so wichtig, weil zu gro Be Schwan-
kungsbreiten entweder zu Darmperforationen fithren oder keine gut sichtbaren Markierungen
entstehen.

Als Grundlage zur Konzeption des nadellosen endoskopischen Injektors dient das Prinzip der
Impfpistolen, mit einer Druckerzeugungseinheit, einem Reservoir fiir Medikamente und einer

Diise.

4.1.1.1 Injektionsverfahren

BAKER und SAUNDERS haben 1999 die FluB-, Stromungs- und Druckmechanismen von
federbetriebenen Jet-Injektoren untersucht [2]. Sie haben dabei zwei Denkansitze verwendet.
Die Kontinuum-Analyse zeigt, daB3 der maximale Injektionsstrahldruck von der Federkonstan-
ten, der initialen Kolbengeschwindigkeit und dem Kolbendurchmesser abhingig ist. Die Zeit,
um den maximalen Injektionsdruck zu erreichen, ist hinge gen von der Linge und dem Durch-
messerder Injektionskammer, der initialen Kolbengeschwindigkeit und auch vom Kolbendurch-
messer abhingig.

Die zweite Untersuchung beschiftigt sich mit der Schockwellenanalyse innerhalb des Kolben-
Kammersystems. Hier zeigt sich eine Beziechung zwischen der Hauptdruckwelle und denan
den Winden der Kammer re flektierten Wellen. Hier kann es zur Ausléschung und auch Ver-
stirkung der Druckwellen kommen. Durch diese Analyse kann eine gezielte Modifikation der

Druckerzeugungseinheit eines Jet-Injektors erfolgen.
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Eine Beziehung zwischen Druckkammergr6Be, Kolbenlinge bzw. Durchmesse r und Feders-
tirke besteht auch bei dem ENI. Der Diisendurchmesser hatzudem einen nicht unerheblichen
EinfluB auf die Wirksamkeit des Systems. Es hat sich gezeigt, daB3 die Zunahme der Federstirke
zu einer Zunahme der Perforationen fiihrt. Eine gleichzeitige Reduktion des Diisendurchmes-
sers (be1 hohem Federdruck) fithrt zicht zu einer VergréBerung des Depots, eher zu gar keinen
Depots. Variiert man die Diisendurchmesserbei gleichbleibendem Federdruck erkennt man bei
kleinen Federdurchmessern (0,1 mm; 0,15 mm) eine Verringerung des Depots und einen mifi-
gen Uberlauf. Umgekehrt ist auch bei einer VergréBerung des Diisendurchmessers, iiber 0,3
mm, eine Depotabnahme und ein vermehrter Uberlauf feststellbar.

Anhand der Schockwellentheorie, der Wirkungsweise und Richtung der Krifte lassensich diese
Ergebnisse erkliren.

Ein Teil dieser Krifte fithrt zu verstirkten Dehnungsphinomenen im Kunststoftkatheter, da
die gesamte Fliissigkeit nicht auf einmal austreten kann und auch nicht die gesamte Energie
in den Austrittstrahl tibergeht. Das fithrt zu einer Kraftrichtung entlang des Katheters und so
zu einer Lingenausdehnung. Ein weiterer Effekt sind die oben genannten Schockwellen, die
entgegengesetzt zur Austrittsrichtung wirken und einen Teil der Energie absorbieren. Man
spricht von Energieausloschung. Letztendlich tritt wenige r Flussigke it mit geringerer Energie
aus dem System aus als theoretisch berechnet. Die Berechnungen dieser bei einem Schuf auf-
tretenden Vorginge erforderteinen erheblichentechnischen Aufwand, der bei dieser Arbeit nicht
im Vordergrund steht.

Bei groBen Diisendurchmessernist die durch die Querschnittsverkleinerung bedingte Zunahme
der Stromungsgeschwindigkeit der hindurchtretenden Fliissigkeit nicht ausreichend genug, so
daB} der Energiezuwachs zu gering ausfillt. Auch hier treten entge gengesetzt wirkende
Schockwellen- und Dehnungsphidnomene im Katheterauf. Diese bewirken ebenfalls eine Ener-
giereduktion.

Die systematisch durchgefiihrten Untersuchungen erbrachten bei einer Katheterldnge von 2,20
Meter, 0,2 mm Diisendurchmesser und einem Federdruck von 32,8 bar gleichbleibend prizise

reproduzierbare Ergebnisse.
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4.1.1.2 Geritehandhabung / Bedienbarkeit

Voraussetzungen fiir ein “alltagstaugliches” Gerit in der Medizin sind einfache Bedienbarkeit,
sichere Anwendbarkeit, Sterilisier- bzw. gute Reinigungsfihigkeit und Kostengiinstigkeit.
Die Geritebedienung sollte selbsterklidrend sein. Die Bedienung des ENI und pneumatischen
ENT ist sehr einfach, dennochsind gewisse Bedienungsabliufe ge nau zu beachten. Hierzu zihlt
zunichstdas korrekte Befiillen des Systems, denn sobald sich etwas Luft darin befindet, ist kein
korrektes Arbeiten des Systems zu erwarten. Luftist komprimierbar und die Energie wird dabei
absorbiert. Zudemist der Fiillungszustand der Kartusche zu beachten, um hier ebenfalls das
Eindringen von Luft in das System zu vermeiden. Bei Beachtung dieser Vorgaben laufen die
weiteren Arbeitsschritte fliissig ab. Der Untersucher wird nicht durch komplizie rte Anwen-
dungsmechanismen des Gerites abgelenkt.

Der mechanische ENI muB3 nach jedem Schuf} neu gespannt werden. Hierzu wird der Span-
nhebel einmal betitigt. Das kann auch durch Assistenzpersonal erfolgen. Eine Kartuschenfiil-
lung reicht fiir etwa 50 bis 70 Markierungen.

Die SchuBauslésung des pneumatischen ENI erfolgt mittels FuBBschalter, so daf3 der endoskopie-
rende Arzt jederzeit eine Markierung oder Injektion vornehmen kann. Die Einstellungenam
Gerit sind nur einmal zu Beginn der Untersuchung vorzunehmen. Hierzu zihlt genau wie
beim mechanischen ENI das luftfreie Beftillen des Kathetersund das Wihlen des Injektions-
druckesam Manometer. Mit einer 10 ml Luer-Lock-Spritzekénnen etwa 100 bis 150 Markie-
rungen durchgefihrt werden.

Die Handhabung des Katheters (Einfithren des Katheters in das End oskop) unterscheidetsich
nichtvon anderen Kathetern, die in der Endoskopie verwendet werden. Im Vergleich zur Nade-
linjektionist durch das einfache Aufsetzen der Diise auf die zu markierende Stelle eine enorme
Vereinfachung erreicht worden. Ohne Druck und Gegenhaltenkann eine Markierung durch-
geftihrtwerden. Durch einfachesMehrfachauslésen auf derselben Stelle lassen sich auch groBere
Depots erzeugen. Diesistinsbesondere bei der Polypektomie zum abheben von der Muskularis
(“lift-oft”), aber auch bei der Blutstillung erforderlich.

Die Reinigung des Katheters und der Kartuschen erfolgt inder Desinfektionslésung. Hierbei
istinsbesondere darauf zuachten, daf die Tusche aus allen zufiihrend en Teilen entfernt wird,

da es sonst zur Verstopfung des Systems kommen kann. Der Katheter wird einfach durchge-
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spiilt. Wegen der aufsitzenden Diise ist das Durchspiilen oftmals schwierig, so dal3 essinnvoll
erscheint, zur Siuberung die Diise abzuschrauben. Die Reinigung erfolgt dann mittels Durch-
zichen eines Schwimmchens. Der Aufwand fiir das Desinfizieren der einzelnen Teile ist sehr
gering. Hierbei nimmt die Reinigung des Katheters mit dem Abschrauben der Diise die groBte
Zeitin Anspruch. Insgesamt verlingert sich die gesamte Desinfektionszeit fiir alle endoskopi-
schen Geritschaften nur unwesentlich.

Die Herstellung und Verwendung von Einmalkathetern, Diisen und Kartuschenssollte zwischen

Produktio nskosten, U mweltbel astung und entstehendem Abfall abge wogen werden.

4.1.1.3 Sicherheit

Die Sicherheit des Systems auf technischer Basis ist im wesentlichen abhingig vom Auslose-
druck (Federkraft). Zu hoher Druck fiithrt zu Perforationen und damit unter Umstinden zu
einer vitalen Gefihrdung des Patienten. Daher ist eine exakte Abstimmung des Injektions-
druckes notwendig.

Nach den bisher durchgefiithrten SchuBserien von tiber 2000 Schiissen ergibt sich eine ideale
Kombination von Diisendurchmesser und Injektionsdruck.

Diese liegt bei einem Durchmesser von 0,2 mm und 32,8 bar Federdruck, entsprechend einer
Energie von 64,4 N fiir den mechanischen ENIL.

Fiir den pneumatischen ENI gelten folgende Werte:

u Diisendurchmesser 0,2 mm

u 3 - 4,5 bar Arbeitsdruck am Manometer

Der Abstand zum Gewebe sollte 0 - 1 mm betragen.

Hier treten selbst bei schr dinnwandigem Colon keine Perforationen auf.

Die Bedienungssicherheit wird zum einen durch die einfache Handhabung gewihrleistet, zum
anderen fithrt eine Fehlbedie nung beispielsweise Luft im System zu keiner Markierung und
somit zu keiner Gefihrdung des Patienten. Eine mégliche Gefahrenquelle ist der tiber das Ma-
nometer einstellbare Injektionsdruck beim pneumatischen ENI. Beim Prototyp ist der Druck
weit unter und oberhalb des ermitteltenoptimalen Bereiches wihlbar. Hier ist e s sinnvoll, eine

Begrenzung vorzunehmen. Denkbar wire eine Schaltméglichkeit zum Umschalten der
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Druckparameter fiir bestimmte Injektionssituationen -beispielsweise hherer Druck um eine
Markierung in der Magenwand vorzunehmen und etwas niedrigerer Druck um das Colon zu
markieren.

Einversehentliches Betitigen des FuBschalters bei einer nicht auf die Darmwand aufgesetzten
Diise fithrtebenfalls zu keiner Gefihrdung, da die Energie des austretenden Strahles schon nach
wenigen Millimetern Abstand von der Diise deutlich abgebaut ist. Dies bezie ht sich auch auf
ein verschentliches Auslésen im Arbeitskanal des Endoskops. Die Kunststoffummantelung des
Arbeitskanals kann der Injektionsstrahl nicht durchdringen. Hier ist das Risiko mit der Injek-
tionsnadel statt mit dem Injektiosstrahl eine Perforationim Arbeitskanal zu prod uzieren deutlich
erhoht.

Verschentliche Auslésungen des Injektors fiihren nur zur Verunreinigung des Darmes oder des
Arbeitskanals.

Da der Endoskopiker das System selbst steuert, ist auch hier das Risiko fiir eine versehe ntliche
Auslosung minimal. Bei einer Nadelinjektion kann es bei zu frithem Ausfahren der Nadel bei-
spielsweise noch im Arbeitskanal zu einer Beschddigung des Endoskops kommen. Das Aus-
fahren der Nadeln ohne Sichtkontakt kann im Darm zu Perforationen oder Schleimhautverlet-
zungen fiihren. Das Gelingen der Nadelinjektion ist nicht alleine vom Endoskopiker abhiingig,
sondernauch vom Assistenzpersonal,welches dasEndoskop fithrtund die Nadel ein- und aus-
fahren muB. Falsches Gegenhalten, zu frithes Aus- oder Einfahren der Injektionsnadel kann
zu Verletzungen und auch Perforationen der Darmschleimhaut fihren.
DurchInjektioneiner zu groBen Menge an Markierungssubstanz kann, wenn diese beim Zu-
riickziehender Nadel indas Darmlumen stromt, die Sicht so stark beeintrichtigt werden,dal3
die Untersuchung abgebrochen werden muB3. Bei der vordefinierten kleinenInjektionsmenge
wie sie beim ENI verwendet wird, ist selbst bei einer versehentichen intraluminalen Injektion
mit keiner Sichtminderung zu rechnen.

Es bestehtauch die Moglichkeit, daB die Diise sichaus der Halterung 16st und in das Darm-
lumen fillt. Ein Risiko fiir den Patienten besteht jedoch nicht, da die Energie viel zu klein ist,
um mit der Diise eine Perforation zu erzielen. Das Verletzungsrisiko der Darmschleimhaut ist
gering, da simtliche Kanten der Diise abgerundet sind.

Insgesamt sind die Gefahren, die durch die nadellose endoskopische Injektion entstehen kénnen

geringer als bei der Nadelinjektion.
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Im Vergleich der Injektionstechniken ist die von BOTOMAN [6] beschriebene die sicherste.
Anhand frischer Operationsresektate wird der sicherste Einstichwinkel im Zusammenhang mit
der ausgefahrenen Nadelldnge untersucht. Bei einem Winkel von 90 Grad und einer ausgefahre-
nen Nadel von 8 mm Linge zeigt sich bei tiber 40 Prozent der Fille (zwei von 5) ein Eindringen
in die Serosa und damit eine stark erh6hte Perforationsgefahr. Eine deutliche Reduktion der
Perforationsgefahr ist mit einem Einstichwinkel von 45 Grad und einer Nadellinge von finf
Millimetern zu erzielen. Die zahlreichen Schritte, die beachtet werden miissen, beispielsweise
5 mm Ausfahren der Nadeln, exaktes Einhalten des Injek tionswinkels, erfordern einen erfahre-
nen Untersucher. Jeder Schritt der obenge nannten Vorgehensweise birgt potentielle Fehlerquel-
len in sich. Die Verwendung des nadellosen endoskopischen Injektors schaftt durch das ein-
fache,leichte Aufsetzen der Diise auf die zu markierende Stelle -unabhingig vom Winkel -und
anschlieBend durch das Betitigen des Auslosers eine erhebliche Risikominimierung fiir den

Patienten.

4.1.14 Kosten

Die Diskussion der Kosten, die dieses neue Verfahren verursacht,kann nur ansatzweise geftihrt
werden, da sich das System noch in einem Prototypstadium befindet.

Die Produktionskosten fiir ein derartiges System sind stark abhingigvon der jeweiligen Aus-
fiihrung. Der mechanische ENL der iiber eine einfache Mechanik verfugt, ist sicherlichkosten-
glinstiger zu produzieren als ein elektronischer bzw. elektromechanisch arbeitender Injektor.
Neben den Kosten fiir das Geridt miissen auch die Verbrauchsmaterialien wie Katheter und
Kartuschenmitgerechnet werden. Dazu ist es notwendig, die Berechnung zum einen fiir wieder-
verwertbare Artikel und zum anderen fir Einmalartikel durchzufiihre n. Fiir den Arbeitsabla uf
und die Handhabung ist der Einmalgebrauch von Kathetern mit Diisen und von Fertigka rtu-
schen anzustreben. Hierbei ist jedoch zu beachten, daf die Fertigung der Diise sehr prizise
durchgefihrt werden muf3 und auch die Abfiillung der Markierungssubstanz in bestimmte,dem
System entsprechende Luer-Lock Spritzen erfolge n muB.

Wie bereits in Kapitel 4.1.1.2 erwihnt, ist bei der Sduberung des Katheterschlauchesunter Um-

stindendas Abschrauben der Diise notwendig. Hieraus ergeben sich méglicherweise zusitzliche
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Schwierigkeiten. Ein mehrfaches Herein- und Herausdrehen der Diise kann zur Undichte fiih-
ren und somit den Katheterschlauch unbrauchbar machen. Dazu kommen als Kostenfaktor
der zusitzliche Arbeitsaufwand des Endoskopiepersonals fiir die Reinigung des Schlauches und
der Luer-Lock Spritzen.

Der Aspekt der Umweltvertriglichkeit ist ebenfalls von zwei Seiten zu betrac hten. Eine zusitzli-
che Menge an Reinigungsmittel bei der Sduberung fiihrt zu einer weiteren Grundwasserbela-
stung. Demgegentber steht die Abfallbelastung durch die Kunststoffschliuche und Kunststoft-
spritzen. Bei der Materialauswa hl ist méglicherweise eine Vorauswahl in Bezug auf Umweltver
triglichkeit zu tre ften.

Auf der anderen Seite der Kostenkalkulation stehen die Untersuchungszeit und die Zeit, die
fiir eine Markierung benétigt wird.

Hier kann von einer Verlingerung derbehandlungszeit um fiinf Minuten bei Durchfiihrung
einer Markierung ausgegangen werden. Das fithrt zunichst scheinbar zu héheren Lohn- und
Arbeitskosten, aber durch die permanent vorhandene Markierung ist die Nachuntersuchungszeit
erheblich kiirzer, so dal eher von einer Verkiirzung der Untersuchungszeit auszugehen ist.
Dieserentscheidende Vorteil kommt in erster Linie dem Patienten zugute, denn eine verkiirzte
Untersuchungszeit ist weniger belastend, und das sofortige Wiederauffinden der markierten
Stelle sichert das Untersuchungsergebnis. Insgesamt wird die Qualitit der Untersuchung und
der Therapie deutlich verbessert.

Die Kosten eines nadellosenendoskopischen Injektors (ENI) werden durch verbesserte Qualitit
in Bezug auf Untersuchung und Therapie mehr als ausgeglichen, so daf3 der Kostenfaktor zu-

gunsten des ENI angesehen werden sollte.

4.1.2 Tusche, Toxikologie, Histologie

Die Diskussion der Tusche ist in die zwei relevanten Teilbereiche Rezeptur und Toxikologie

aufgeteilt. Diese Unterscheidung ist wichtig, da dieneuen Tuschen (Endoink, Endoink lipos)

in ihrer liposomalen Zubereitung von den handelsiiblichen Tuschen abweichen. Die Inhalts-

stoffe sind in Bezug auf eine geringe Toxizitit ausgewihlt worden. Da die einzelnen Tuschen
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in ihrer Zusammensetz ung nicht genau erfafbar sind, wird auf die in der Literatur vorhandenen
Untersuchungen verschiedener Tuschen zur Titowierung zuriickge griffen.
Daraus ergeben sich Schwieri gkeiten, weil keine sicheren E rkenntnisse iiber die garantierte Ato-

xizitit von Endoink oder Endoink lipos vorliegen.

Bereits in den sechzigerund siebziger Jahren beschreiben KNOERSCHILD [31] und PONSKY
[49] die M6glichkeit einer prioperativen Markierung des Colon. UJJIE [67; 68] beschreibt erst-
mals 1970 die intra murale Injektion von Substanzen im oberen Verdauungstrakt. Hierbei ver-
wendeter eine eigens entwickelte Injektionssonde. Von den verwendeten Farbstoffenist Tusche
der einzige, der iber lingere Beobachtungszeitriume hinaus sichtbar bleibt.

Im Jahre 1975 untersuchten WALDMANN und OEHLERT [71; 72] eine Reihe von Vitalfarb-
stoffenbeziiglich ihrer Verwendbarkeitzur prioperativen Markierung. Die bei lebenden Kanin-
chenund Hunden durchgefiihrte Untersuchung fiihrt ebenfalls zu dem Ergebnis, daf3 sich Tu-
sche als Langzeitmarkierungssubstanz ambesten eignet. Dieaufgetretenen entziindlichen Re-
aktionen sind im Vergleich zu den anderen Farbstoften als gering zu bewerten.

Eine weitere groBe Studie iber Colonmarkierungen istvon HAMMOND [21] 1989 durchge-
fithrtworden. In der ersten Phase der Studie wurde Methylenblau verwendet. Bereits 24 Stunden
nach der Injektionist der blaue Fleck nicht mehr sichtbar. Im zweiten Teil der U ntersuchung
werden acht weitere Farbstofte auf Haltbarkeit in der Markierungsstelle untersucht. Hier zeigt
sich, daB nur Tusche und Indocyaningriin mehr als sieben Tage sichtbar bleiben. Wihrend
Indocyaningriin so gut wie keine Gewebereaktion hervorruft, tritt bei Tusche eine signifikante
entziindliche infiltrative Gewebereaktion mit Mikrohaemorrhagie und lokaler Thrombose auf.
HAMMOND favorisiertIndocyaning riin als Markierungssubstanz zur Lokalisationvon Colon-
tumoren. In einer Folgestudie 1993 berichtet HAMMOND [20] tiber die Injektionvon Indocya-
ningriin bei 12 Patienten. Zusammenfassend wird die praoperative Markierung von Colonlisio-
nen als komplikationsarme Methode zum Auffinden von nicht palpablen Colontumorendar-
gestellt.

Weitere Studien befassen sich u. a. mit der Markierung von Polypektomiestellen. Hierzu er-
scheint POULARD [50] 1985 und PONSKY [49] 1975 die prioperative bzw. Postpolypektomie-

markierung mit Tusche am sinnvollsten.
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Weitere Autoren berichten zum Teil in kleineren Studien, aber auch anhand von Falldarstel-
lungen, tiber den Nutzen und die entscheidenden Vorteile der Markierung einer Lision im
Colon [38;40; 46; 53; 60]

In einem umfassendenArtikel fa3t NIZAM [44] 1996 die seit den sechziger Jahren berichteten
Tuscheinjektionen zusammen. Insge samt werden 447 Fille von Tuschemarkierung des Colon
inder Literatur aufgefithrt. Die Hauptindikation war priaoperatives Markieren der Tumorstelle.
AuBerdem wird auf die Vorbereitung der Tusche eingegangen. Hier findet insbesondere die
Verdiinnung und Sterilisation besondere Beachtung. Der Autor beschreibtweiterhin die ver-
schiedenenInjektionsmoglichkeiten der Tusche in die Colonwand. Die Komplikationsrate wird
mit 0,22 Prozent angegeben. Andere Markierungsmethoden beispielsweise Metallclips [11; 64],
fluoreszierende Farbstoffe [51] und Barium- Kontrasteinlauf [16] werden kurz aufgegriffen.
Diese Methoden sind fiir eine genaue Lokalisierung nur unzureichend geeignet. Metallclips
l6sen sich hdufig von der Darmwand und gehen verloren. Die Anbringungstechnik von Metall-
clips ist ebenfalls schwierig, so daB3sie ein unkomfortables und unsicheres Markierungsinstru-
ment sind. Andere Markierungstechniken mit Barium [51] oder fluoreszierende n Farbstoffen
[16] lassen nur indirekt Riickschliisse auf die Lokalisation der zu markierenden Stelle zu.
Insgesamt bestehen verschiedene Ansitze in der Auswahl eines geeigneten Markierungsmedi-
ums, in der Zubereitung und Sterilisation der zur Injektion verwendeten Tusche und in der
Injektionstechnik an sich. Tusche wird in der Endoskopie als relativsichere Markierungssub-
stanz verwendet [44; 72; 73], denn dabe1i treten Komplikationen mit einem Risiko von 0,22 Pro-
zent auf [44]. Hiufig wird tiber granulomatése entziindliche Reaktionen, Fettgewebsnekrose,
vaskuldrer Thrombose und himorrhagische Infiltrationen berichtet [17; 20; 25; 33; 42].
Einige Artikel beschreiben Fille von toxischem Schock [8], lokaler Peritonitis undlokalem Ab-
szel} [46]. Alle Autoren legendiesen Reaktionen den in der handelsiiblichen Tusche vorkom-
menden Zusatzstoffen zugrunde. In erster Linie sind Schellack, die organischenund anorgani-
schen Losungsmittel und die Konservierungsstoffe sowie Fungizide als Ausléserzu nennen [21;
33;41;53]. Tusche ist zudem leicht alkalisch. Zur Minimierung dieser Gefahren hat NAVEAU
[43] eine patentierte reine Kohlenstoffsuspension zur endosko pischen Markierung entwickelt.
Im Gegensatz zu Endoink oder Endoink lipos handeltes sich hier um eine wiisserige Suspensi-

on mit einer PartikelgréBe von zwei bis finf Mikrometern. Die Suspension muf3vor Gebrauch
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gut geschiittelt werden, und die Injektion sollte sofort danach erfolgen. Die Partikelgro Be ist
ca 1000 fach gré Ber als bei der neuen Tuschezubereitung.

Endoink und Endoink liposbrauchenim Gegensatz dazu nicht geschiittelt zu werden, da sie
durch natiirliche organische Losungsmittel bzw. durch die liposomale Zubereitung in der
Schwebe gehalten werden. Der Sterilisations- und gegebenenfalls Filtratio nsvorgang erfolgt vor
der sterilen Portionierung. Ein weiterer Vorteil von Endoink besteht darin, da3 die Tusche be-
reits fertig abgefiillt in Kartuschen bzw. Luer-Lock Spritzen aufbewahrtwerden kann und diese
soforteinsatzbereit sind. Die PartikelgréBe von Endoink und Endoink lipos liegt im Mittel bei
190 nm und ist damit deutlich kleiner als in der von NAVEAU [43] beschriebenen Kohlenstoff-
suspension. Die Partikel groBe ist entscheide nd, um ein Verstopfender Diise zu vermeiden. Da-
her sind kleinere Partikel gréBen vorzuziehen.

Es kann davon ausgegangen werden, dal3 bei Endoink und Endoink lipos die obengenannten
Komplikationen nichtauftreten, denn bei der Auswahl der Inhaltsstofte wurde streng auf Ver-
traglichkeit und natiirliches Vorkommen der Materialiengeachtet. Der Vernetzer Cholesterol
und das Dicetylphosphat, die Lipide Phosphatidylcholin aus Soja und der Volumengeber Man-
nitsind natiirliche zum Teil im Organismus selbst vorkommende Stofte. Konservierungsstotte
werden nicht verwendet. Der pH-Wert wird auf ein physiologisches Ma B eingestellt. Haltbarkeit
der Tusche wird durch Sterilisation und Filtratio n gewihrleistet. Die Kanzerogenitit der Ruf3p-
artikel ist nach Prof. Bock [4] nahezu ausgeschlossen, da die eingebrachte Menge sehr gering
ist und der RuB bzw. der feine Kohlenstoftstaub unter kontrollierten Bedingungen industriell
hergestellt wird. Auch in der Literatur, die sich mitden dermatologische n Komplikationen von
Schmucktitowierungenbeschiftigt, sind die Komplikationen, die durch schwarze Tusche her-
vorgerufen werden, sehr gering. Hiufig treten allergische Reaktionen, granuloma tése Entziin-
dungen und ganz selten maligne Melanome bei Hauttitowierungen auf [1; 9; 14; 27; 35; 62;
65 |. Diese Reaktionensind vorwiegend bei den verwendeten Farben rot, griin, blau, gelb und
den Mischungen darausaufgetreten. Vielfach finden sich Chromat-und Schwer metallve rbin-
dungenin diesen Zusammensetzungen [36; 62;72]. Die jahrtausendealte Tradition der Haut-
titowierung, insbesondere mit schwarze n Farbpigme nten zeigt, dall Hautre aktionen, die auf
schwarze Schmucktitowierungen zuriickzuftihrensind, selten vorkommen. In fritheren Zeiten
wurde Kohlestaub in eine wisserige Sus pension iiberfithrtund dann mit einem spitzen Gegen-

stand z. B. einer Nadel oder einer geschirften Fischgerite,in die Haut eingebracht. Erst durch
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das Entstehen der chemischen Industrie ist es moglich geworden, den Ru3 oder Kohlestaub in
einer stabilen Dispersion zu halten [57]. Bei der industriellen Herstellung von Tusche ist primér
nichtan eine Verwendung als Schmucktitowierungssubstanz gedacht worden. Erst in neuerer
Zeit werden Substanzen speziell fiir diese Anwendungen produziert [36].

Endoink und Endoink liposerfiillen die zwei wese ntlichen Forderungen, zum einen ist es eine
stabile Dispersion, welche leicht anzuwenden ist und zum anderen istdie Rezeptur so gewihlt,
daf das Risiko einer Komplikation auf ein Minimum reduziert worden ist.

Im histologischen Bild einer Tuscheinjektion zeigt sich eine gleichmiBige Verteilung der Tu-
sche im Bereich der Submucosa und Mucosa des Colon. Die Markierung ist sowohl mucosa-
wirts als auch serosawi rts sichtbar [21;44; 71]. Auch bei der nadellosenInjektionist die Tusche
submucés verteilt, aber auchin geringen Mengen bis in die Muskularis sowie in die Subserosa
zu verfolgen. Eine Pigmentablagerung in der Mucosa zeigt sich nur im Bereich der Einsatzstelle
der Diise. Hinweise auf Verletzungen wie sie durch den Stichkanal entstehen kénnen gibt es
keine.

Die in der Literatur beschriebenen Zellverinderungen wie beispielsweise lokale Entziindung,
Nekrose oder granulomatdse Verinderungen sind in dieser Arbeit nicht untersucht worden. Es
istjedoch anzunehmen, daf3 keine der genannten Verinderungen entstehen, da eine vollig ande-
re Rezeptur der Tuschen verwendet wird. Hierzu sind jedoch weite re klinische Experimente
notig.

Zusammen genommen sind die Eigenscha ften von Endoink lipos in Bezug auf Farbsittigung,
TeilchengréBe und Dispersionsverhaltendenen handelstiblicher Tuschen dhnlich;die toxikolo-

gischen Figenschaften sind jedoch deudich niedriger.

4.13 Klinische Bedeutung

Die klinische Bedeutung fiir eine neue Injektionseinrichtung und Tusche ist sehr hoch, denn
aus klinischen Erfahrung heraus zeigt sich, daf3 ohne durchgefithrte Markierung bei Nachunter-
suchungen bereits nach zwei bis drei Tagen die Schleimhaut vollstindig und narbenlos verheilt
ist, und so ein Auffinden der exakten Polypektomiestelle unmoglich ist. Das fiithrt zwangsldufig

zur Notwendigkeit der Markierung [40; 44]. Diese wird aber aus verschiedenen Griinden nicht
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praktiziert Die Griinde dafiir sind verschieden. Unwissenheit tiber die Méglichkeit der Markie-
rung, fiir zu schwierig gehaltene Durchfiihrung oder die Annahme den Patientendamit zu ge-
tihrden sind nur einige Argumente. Manchmalwird nicht markiert, weil die Perforationsgefahr
und eine damit moglicherweise verbundene Peritonitis als Risiko angesehenwird. Markierungen
werden auch aufgrund der intraluminalen Verdunkelungsgefahr bei frithzeitigem Herausgleiten
der Nadel oder wegen der vollstindigen, langstreckigen Organeinfirbung, insbesondere im Be-
reich der Serosa, nicht durchgefiihrt ( siche Abb. 26 und 27 inKapitel 3.3.2.2). Es wird darauf
hingewiesen, daf keine zugelasse ne Substanz vorhandenist und Markierung werden aus diesem
Grund unterlassen. Zusitzlich wird auf die Kanzerogenitit der Tusche hingewiesen. Nicht
zuletzt wird eine endoskopische Markierung als zeitautwendig und kostenintensiv angesehen.
Aus Kklinischer Sichtist die Markierung ein probates und absolute notwendiges Mittel, um die
Qualititder Untersuchung und die Gewi hr in Bezug auf die Diagnose fiir den Patienten zu
sichern.

Fazit: es ist notwendig eine verbesserte Inje ktionstec hnik zu entwickeln, die gut durchfithrbar
und sicher fiir den Patienten ist und es muB eine ungefihrliche, leicht zu handhabende, Sub-
stanz zur Markierung verwendet we rden.

Der nadellose endoskopiche Injektor (ENI) erfiilltdiese Forderungen und gehtin seinem Ein-
satzspektrum dartiber hinaus (siche 4.2.1).

Die neuen Tuschen Endoink und Endoink lipos sind Substanzen ohne toxische Inhaltsstoffe

und inihrem Firbeverhalten denen handelstiblicher Tuschen ebenbiirtg.
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4.2 Synopsis, Bedeutung

Welche Fortschritte bringen die hier erarbeiteten Ergebnisse fiir oben aufgeworfenen Fragen

in der mode rnen endoskopischen Medizin?

4.2.1 Injektionseinrichtung

Nachdem die Hochdruckinjektion beispielsweise mit Impfpistolen in den siebziger Jahren eine
starke Ablehnung erfahren hat, werden heute wieder vermehrt Impfpistolen und Injektoren
eingesetzt. Zahlreiche Modelle stehen zur Verfiigung. Die Verwendungsbereiche sind dabei
breitgefichert. So sind insbesondere die Modelle von Imule® und Bioject ® im Einsatz.
Der endoskopische nadellose Injektor (ENI) kann neben der Markierung nacheiner Polypekto-
mie auch zu Injektionszwecken verwendet we rden.

Zukiinftige Systeme kénnen beispielsweise mit austauschbaren, sterilisierbaren Kartusche-
Katheter-Systemen ausgestattet werden. Auch vorstellbarist die Variation des Injektionsdruckes,
um eine oberflichliche - submucése- fiir den Endoskopiker bei der Endoskopie gut sichtbare
Markierung oder eine geringfiigig tiefer -subserés- gelegene Markierung, die der Chirurg gut
erkennen kann, zu erhalten. Weiterhin erdenklich sind Systeme, die tiber eine automatische
SchuBsteuerung verfiigen,um so besser sichtbare Depots und Markierungen zu erméglichen.
Nicht nur die Markierung ist mit diesem System méglich, auch die Instillationvon Medikamen-
ten ist moglich. Beispielsweise ist eine automatische Fbrinklebung denkbar. Hier wird tber
einen doppellumigen Katheter und eine Mischdiise eine nadellose Fibrinklebung erreicht. Dazu
sind bereits einige Versuche durchgefiihrt worden. Es zeigt sich, dal auch die Fibrinklebung
mit dem ENI moglich ist.

Abzuwarten bleibt, inwieweit sich ein nadelloser Injektor, der iber die Tuscheinjektion hinaus
zu weitere n Zwecken einsetzbar ist, im klinischen Alltagbewihren wird. Schon diebisherigen
Einsitze im klinischen Alltag (ohne Einsatz am Patienten) haben eine leichte, schnell erlernbare
und sichere Handhabung gezeigt. Die Verwendung von Metallclips ist deutlich schwierigerund
auch nicht immer sicher erfolgreich durchzuftihren. Die Kostenrechnung fiir den Kauf eines

solchen Geriites sollte auch die Zeitersparnis und die zusitzliche Sicherheit fiir den Patienten
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berticksichtigen. Die Unsicherheit beim Endoskopiker in Bezug auf das Wiederauffinden einer
Polypektomiestelle bei Nachuntersuchungen kann eindrucksvoll herabge setzt werden.
Durchdas standardisierte Injektionsverfahren wird auch die Untersuchungsqualitit gewihr-

leistet. Das fihrtwiederum zu einer Verbesserung der medizinischen Versorgung der Patienten.

4.2.2 Tusche

Der in der Diskussion beschriebene Bedarf an einer atoxische n und gut einsetzbaren Tusche
ist weltweit vorhanden. Die durch die Universititsapotheke entwickelte Tusche ist ein Schritt
in diese Richtung. Die Verwendung von physiologischen Substanzen und der Einschluf3 von
RuBpartikeln in Liposome reduziertdie Toxizititder Tusche erheblich. In der Literatur werden
zahlreiche Fille von Gewebereaktionen beschrieben.In Bezug auf Endoink und Endoink lipos
besteht noch weiterer Forschungsbedarf. Es ist aber anzunehmen, daB3 deutlichweniger Gewe-
besreaktionen auftreten.

Ein Nachteil ist, daB Endoink und Endoinklipos bisher nur im RezepturmalBstab hergestellt
werden kénnen. Um Endoink oder Endoink lipos als Medikament einsetzen zu kénnen, ist ein
Zulassungsverfahren gemifl dem Arzneimittelgesetz notwendig. Da Endoink und Endoink lipos
patentiert sind, wird ein Kopieren des Herstellungsverfahrens - auch zum Eigenbedarf- zur

Verletzung des Patentrechtes fithren.
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5 Zusam menfassung der Arbeit

Die flexible Endosko pie erlaubt heutzutage die Untersuchungen ambulant durchzufiihren.
Durch die komplikationslose Anwendbarkeit der Endoskope und deutlich vereinfachten
Untersuchungstechniken sind die Belastungen fiir den Patienten erheblich wenige r gewor den.
Dennoch bestehen weiterhin offene Probleme, als da sind ineffektive Spiilsysteme um
Verschmutzungen von der Darmwand abzuspiilen oder Méglichkeiten zur genauen Bestim-
mung wichtiger Befunde im Gastro-Intestinal-Trakt.

Seit Jahrenwerden Methoden und Technikenzur Kennzeichnung der Abtragungsstellen nach
Polypektomien im Magen-Darm-Trakt in der Literatur beschrieben [44]. Herausragend sind
die Arbeiten von WAYE [26; 53], in denen genaue Anleitungen zum korrekten Markieren gege-
ben werden. Die korrekte Markierung gelingt nicht immer einwandfrei. Die Injektionen sind
immer noch schwierig durchzufithren und benétigen ein gut ausgebildetes Team mit erfahre-

nem Endoskopiker.

Ziel der Arbeit ist es, ein neues Injektionsverfahren als Ersatz der bisherigen Nadelinjekton
zu entwickeln und eine neue, nicht toxische, leicht zu handhabende “Tusche” vorzustellen.
Folgende Kriterien zur Injektion sollen erfiillt werden:

Eftektivitit der Injektion mit genau definierter Menge und prizise plazierbarer Injektion.

u Sicherheit der Injektion, ohne Perforationgefahr.

L] Praktikabilitit.

L Erleichterung im Arbeitsablauf des Untersuchenden und des Assistenzpersonals.
u Dauerhafte Sichtbarkeit auch nach Jahren (gilt nur fiir Markierungssubstanzen).
u Kostenre duktion.

Derzeit wird die Injektion von Tusche mit einer herkémmlichen endoskopischen Injektions-
nadel propagiert. Wenn eine solche Markierung durchgetiithrt wird, erfolgt sie bisher mit han-
delsiiblicher Tusche. Diese besitzt keine offizielle Zulassung zur Verwendung im Menschen.
Die chemische Zusammensetzung ist oft unbekannt oder die Tusche enthilt toxische Stoffe.
Die Tusche wird vor Gebrauch sterilfiltriert bzw. sterilisiert [52]. Dieses Verfahre n ist sehr auf-
wendig, es erfordert viel Zeit, und es wird nicht von jed er Apotheke oder Endoskopiker durch-

gefiihrt, weil erhebliche Verschmutzungenaller Geritschaften beim Filtrationsprozef3 auftreten.
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Die Eigenschaften einer neuen Tusche ergeben sich aus der Indikation zur Markierung:
B Gute Sichtbarkeit im Gewebe bei nur geringer Diffusion in umliegende Areale.
B Zusammensetzung aus Stoffen mit geringer Toxizitdt, dazu zihlen Konservierungs-
mittel, Losungsmittel und Hilfsstoffe.

B Vereinfachung der Handhabung und Méglichkeit zur Sterilisation.

Das Entwicklungsergebniss ist der endoskopische nadellose Injektor (ENI), ein tiber Hoch-
druck betriebenes nadelloses Injektionsgerit.

Uber einen Kammer-Kolbenmechanismus, der per Federdruck pneumatisch oder elektromagne-
tische betrieben werden kann, wird eine genau definierte Menge Substanz mittels Hochdruck
{iber eine Diise(14) in das Gewebe eingebracht. Uber einen Vorratsbehilter (4) (z. B. Lock-
Spritze) wird der Kolben(1) kontinuierlich gefiillt, so dafl auch mehrere Markierungen hinter-
einanderund in schneller Folge moglichsind. Die Injektionsenergie ist zum Teil frei wihlbar,
so daB die Injektionstiefe vorherbestimmt werden kann. Somit ist eine submucose Markierung
zur endoskopischen Wiederauffindbarkeit oder auch eine subserése Markierung zur Tumord-
arstellung fiir eine chirurgische Intervention méglich. Durch leichtes Aufsetzender Injektions-

diise auf die zu kennzeichnende Stelle und Auslésendes Injektors wird eine Markierung erzeugt

(Abb. 2).

==

|
14 13 12 11 MO

Abbildung37: Aufbau des nadellosen endoskopischen Injektors (ENT)
Legende:

1 Kolbenraum 4 Vorratsbehilter

7 Kolbenstange 8 Feder zur Druckerzeugung

14 zur Diise

Weitere Erklirungen siche Kap. 2.4.2
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Abb. 38:
Markierung mit dem ENI
Aufsetzwinkel 90 und 45

In handelstblichen Tuschen kommen Konservierungsstoffe, Losungsmittel und andere toxische
Substanzenvor. Diese Stoffe kénnen granulomatése Entztindungen, Fettgewebenekrosen und
fokale Peritonitiden auslosen[16; 19;24; 32; 41]. Der pH-Wert einer handelsiiblichen Tusche
ist oft weit auBBerhalb des physiologischen Bereiches. Die neu entwickelten “Tuschen” Endoink
und Endoink lipos sind zwei “Tusche dhnliche Substanzen”, deren Deckkraft exakt der handels-
iiblichen Tuschen entspricht. Endoink und Endoink liposwerden mit physiologischen Losungs-
mitteln und ohne Konservierungsstoffe hergestellt. Der pH-Wert wird physiologisch angegli-
chen. Die beide n Tuschezubereitungen werden tibe r Lésungsmittel (Endoink) oder tiber eine
spezielle liposomale Form (Endoink lipos) in Dispe rsion gehalten. Die liposomale Form bringt
zusitzliche Vorteile in Bezug auf die Stabilitidt der Mischung und auch auf die Reaktionen im
Gewebe. Hierbei werdendie Kohlenstoftpartikel inkleine Liposome eingeschlossen. Es ist an-
zunehmen, daB} die intrazelluldren Eigenschaften der Tusche verbessert und die immunologi-
schen Reaktionen zusitzlich minimiert wurden. Die “Tuschen” konnen steril filtriert, sterilisiert
oder gefriergetrocknet werden. Insbesondere die gefriergetrocknete Form ist lange haltbar. Die
Handhabung der beiden neuen Markierungssubstanze n Endoink und Endoink lipos erfolgt
in gewohnter Weise tiber den Injektionskatheter oder vorzugsweise mit dem nadellosen endo-

skopischen Injektor (ENT).
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Die Versuchsreihen werden mit gereinigten frischen Schweine-Colon und in spiteren U ntersu-
chungsreihen mit frischen OP-Priparaten durchgefiihrt.

Eswerden Datenzur Depotbildung derTusche in der richtige n Gewebeschicht, Perforations-
entstechung und dem Uberlauf, d.h. dem Nebenherlaufen der Tusche bei einer Injektion ge-
macht.

Diese Datensitze werden mittels {iblicher statistischer Verfahren aufgearbeitet und dargestellt.
Zuletzt werden die markierten Priparate histologisch untersucht. Gewebeverinderungen im
makroskopischen und mikroskopischen Bereich, sowie Eindringweg und Tuscheverteilung
werden bewertet.

Beideridealen Kombination von Ausléseenergie, Diisendurchmesserund Abstand zum Gewebe
wird eine exakt submukdse Tuschemarkierung erreicht (Abb. 3).

Eine mechanische Schidigung, wie die eines Nadelstichkanals tritt nicht auf.

=

P i e ]
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Abbildung 39: Submukése Tuschemarkierung (v=50)

Die Geriteparameter liegen statistisch fiir den Diisendurchmesser zwischen 0,5 und 0,2 mm,
die Federstirke zwischen 23,1 und 32,8 bar (entspricht 45,2 und 64,4 N) und den Abstand zum
Gewebe zwischen 0,5 und 1 mm. Diese Werte decken sich mit den empirisch ermittelten Werten

der Versuchsreihen.
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Es istimmernoch die Meinung weit verbreitet, daf die Markierung einer Abtragungsstelle nach
Polypektomie im Gastro-Intestinal-Trakt mit hohem Zeitaufwand, Fehlen einer geeigneten
Markierungssubstanz und einer zusitzlich benétigten Assistenzkraft verbunden ist. Die Aus-
wertung dieser Arbeit belegt dies jedoch fiir die Verwendungdes nadellosen endoskopischen
Injektors (ENI) nicht.

Die herkémmliche Nadelinje ktion kann mitvielen Fehler behaftet sein. Eine zu oberflidchliche
- mukdse - Markierung wird nach einigen Tagen durch die natiirliche Regeneration der
Schleimhaut verschwunden sein. Eine Markierung kann endoskopisch nicht wiederaufgefunden
werden, wenn die falsche Schicht (z. B. die Serosa) markiert wurde. Die Markierung ist un-
brauchbar, sobald ein zu groBer Intestinalabschnitt markiert wird. Untersuchungen miissen
oftmals abgebrochen werden, wenn beim Injizieren die Nadel aus der Injektionsstelle
herausrutscht, sich das Darmlumen véllig schwarz fiarbt und somitdie Sichtbehindertist. Oder
es kommt zu einer Perforation oder Stichkanalblutung.

Weitere Methoden zur Markierung sind Metallclips und zahlreiche andere Farbstoffe. Die Me-
tallclips sind schwierig anzulegen, sie gehen hiufig verloren,und siesind teuer in der Anschaf-
fung. Andere Markierungssubstanzen werden abgebaut und verschwinden nach einigen Tagen

oderverteilen sich so im Gewebe, daB die genaue Markierungsstelle nicht mehr auffindbar ist.

Siamtliche oben genannten Komplikationensind bei Verwendungder Hochdruckmarkierung
weitgehe nd ausgeschlossen. Der Vorteil dieses Systems liegt in der genauen Steuerbarkeit,der
Injektionssicherheit und der einfachen Handhabung. Es werden zwei wesentliche Aspekte der
modernen Medizin erfiillt, zum einen wird die Qualitit der Untersuchungen durch ein stan-
dardisiertesund sicheres Verfahren gesichertund zum anderen werden die Untersuchungskos-

ten durch verkiirzte Untersuchungszeiten reduziert.

Die nadellose Injektion ist nichtnur zur Tuschemarkierung geeignet, es lassen sich auch zahl-
reiche andere Anwendungen damit durchfithren. Besonders interessant ist die Anwendung von
Fibrinkleberbei Blutungen oder Angiodysplasien. Hier lassen sich tiber eine Steuerungseinheit
im Geritautomatische SchuBlsequenzen programmieren, um eine festgelegte Anzahl von Schiis-

senund damit eine genau definierte Menge Fibrin oder Thrombin in das G ewebe abzugeben.
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Es besteht auch die Moglichkeit, rontgendichte Substanzen in die Submucosa zu injizieren,
um unter Durchleuchtung die gewitinschten Untersuchungen vornehmen zu kénnen.

Eine noch zu priifende Indikation wire beispielsweise das “HindurchschieBen” einer Struktur,
um ein dahinterliegendes Organ zu erreichen.

Das Anwendungsgebietliegt nicht nur im gastrointestinalen Bereich, sondern auch in der Hals-
Nasen-Ohrenheilkunde, zur Tumormarkierung, in der Gynikologe oder auch in der Urologie.
Zusammengefasst ist der neuentwickelte endoskopische nadelloser Injektor (ENI) ein fiir die
Medizin sehr dienliches Instrument. Es entspricht den heutigen Anforderungen fiir Standardi-
sierung und Qualititssicherung und hat ein potentiell breites Verwend-ungsspektrum.

Mit Endoink und Endoink lipos werden zwei neue Markierungssubstanzenvorgestellt,die den
toxikolo gischen und medizinischen Vorgaben einer Markierungssubstanz entsprechen.

entsprec hen.
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