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Zusammenfassung

Einleitung

Evaluation der diagnostischen Einsatzmadglichkeiten und des therapeutischen Nutzens
der modularen Cholangiopankreatikoskopie mit dem SpyGlass™DS.

Methoden

In einer retrospektiven, multizentrischen Studie wurden alle Untersuchungen mit dem
SpyGlass™DS, die an den teilnehmenden Zentren im Zeitraum von November 2015
bis Januar 2017 durchgefuhrt wurden, analysiert. Die Indikationen, die
Treffgenauigkeit der cholangioskopisch gestutzten Gewebeentnahmen, das
Management der Steinextraktion im Rahmen der Choledocholithiasis sowie die
Komplikationsrate wurden evaluiert. Die Nachbeobachtungszeit betrug 4.2 Monate.
Ergebnisse

250 Untersuchungen bei 206 Patienten wurden in die Analyse einbezogen.
Indikationen zur Cholangiopankreatikoskopie umfassten das Management von
Gallengangsteine (n=132), Gallengangstenosen (n=93), kombinierte Storungen mit
Steinen und Gangstenosen (n=24) und Gallengangleckage (n=1). Von 117 Fallen, bei
denen malignitatssuspekte Lasionen zu beurteilen waren, konnten 99 Falle als
benigne (n=55) bzw. maligne (n=44) gewertet werden mit einer Sensitivitat von
95.5 % und einer Spezifitat von 94.5 %. Hinsichtlich cholangioskopisch gestutzter
Gewebeentnahmen ergab sich eine Sensitivitdt von 57.7% bei einer Spezifitat von
100 %. Bei 107 Untersuchungen konnten in 91.1 % der Falle Konkremente im
Gangsystem visualisiert und mit durchschnittlich 3 Interventionen (1-6) eine
vollstandige Steinfreiheit erreicht werden. In 75 Fallen kam eine Lithotripsie zur
Anwendung, die in 71 Fallen (95 %) erfolgreich war. Bei 4 von 45 Patienten (8.9 %)
war eine Cholezystektomie mit chirurgischer Gangrevision notwendig. Komplikationen
traten bei 33 von 250 Patienten auf (13.2 %), davon bei einem Patienten eine schwere
Komplikation (0.4 %). Nach periinterventioneller Applikation einer antibiotischen
Prophylaxe kam es in 1 % der Falle (n=102) zu einer Cholangitis, wahrend eine
Cholangitis in 12.8 % der Falle auftrat (n=148), die keine antibiotische Prophylaxe
erhalten hatten (p<0.001).



Schlussfolgerung

Die modulare Cholangioskopie mit dem SpyGlass™DS ist zu einem neuen Standard
in der Diagnostik von dignitatsunklaren Lasionen im Gallengangsystem und in der
Therapie von groflen Gallengangkonkrementen geworden. Die diagnostische
Ausbeute von cholangioskopisch gestutzten Biopsien konnte eine definitive
Diagnosestellung in den meisten Fallen erleichtern und muss durch standardisierte
Biopsieprotokolle noch verbessert werden. Interventionen mit dem SpyGlass™DS
erlaubten die Extraktion grof3er Gallengangkonkremente unter direkter Sicht mittels
Lithotripsie-Verfahren. Die Komplikationsrate von 13.2 % konnte durch eine
periinterventionelle antibiotische Einmalgabe deutlich gesenkt werden.



Abstract

Background and aims

Evaluation of the usefulness and diagnostic and therapeutic outcome of the single-
operator cholangiopancreatoscopy (SOC) with SpyGlass™DS.

Methods

In a retrospective multi-center study between November 2015 and January 2017,
SpyGlass™DS procedures were analyzed in participating centers. Indications,
accuracy of SOC-guided biopsies, management of large bile duct stones and
complications were analyzed. Follow-up was 4.2 months.

Results

Two hundred and six patients out of 250 examinations were evaluated. Indications
were biliary stones (n=132), bile duct stenosis (n=93), stones and stenosis combined
(n=24) and bile duct leakage (n=1). Of the 117 cases which were suspicious of
malignancy, in 99 cases the lesion could be stratified into benign (n=55) or malignant
(n=44) indicating a sensitivity of 95.5% and a specificity of 94.5 % for the indication
tumor. SOC-guided biopsies revealed a sensitivity of 57.7 % with a specificity of
100 %. In 107 examinations, biliary stones were visualized and could be completely
removed in 91.1 % with a need of 3 procedures (range 1-6) to achieve final stone
clearance. In 75 cases lithotripsy was performed and was successful in 71 cases
(95 %). Four out of 45 patients (8.9 %) underwent cholecystectomy with surgical bile
duct revision as a final therapy. Adverse Event occurred in 33/250 patients (13.2 %)
and Serious Adverse Event occurred in 1/250 patients (0.4 %). Cholangitis was 1 %
(n=102) after peri-interventional administration of antibiotics and 12.8 % (n=148)
without antibiotic prophylaxis (p<0.001).

Conclusions

SOC with SpyGlass™DS became a new standard for the diagnosis of indefinite biliary
lesions and therapy of large bile duct stones. The diagnostic yield of SOC-guided
biopsies facilitated a definite diagnosis in most cases and should be improved by
standardized biopsy protocols. SOC-guided interventions allowed removal of large
biliary stones by SOC-guided lithotripsy. The complication rate of 13.2 % can be
considerably reduced by use of a single-shot antibiotic treatment.



1. Einleitung

1.1. Methoden der Cholangioskopie

1.1.1. Einfuhrung

Bereits seit den 1940er Jahren als intraoperatives bildgebendes Verfahren bekannt,
wurde 1976 erstmals die Cholangioskopie mit peroralem Zugangsweg durchgefiinhrt'.
Seitdem sind verschiedene perorale Cholangioskopie-Systeme entwickelt worden, die
hinsichtlich der jeweiligen diagnostischen und therapeutischen Fragestellungen Vor-
und Nachteile bieten. Im Rahmen eines transhepatischen Zugangsweges kann die
Cholangioskopie auch perkutan im Rahmen einer so genannten perkutanen
transhepatischen Cholangiographie (PTC) erfolgen. Zur Behandlung einer
Choledocholithiasis (CDL) kdnnen cholangioskopisch gestiutzt und unter Zuhilfenahme
der Lithotripsie groRe Gallengangsteine entfernt werden.

Nach drei Grundprinzipien kann wahrend einer endoskopischen retrograden
Cholangiopankreatikographie (ERCP) oder PTC die endoskopische Darstellung der
Gallenwege erfolgen: Das am weitesten verbreitete Prinzip ist die so genannte Mother-
Baby-Cholangioskopie, die als indirektes Cholangioskopie-Verfahren entwickelt
wurde. Dabei wird das Endoskop Uber den Arbeitskanal eines Duodenoskopes in das
Gallengangsystem eingefuhrt. Die so genannten Single-Operator-Systeme
SpyGlass™-Cholangioskop und dessen Nachfolgeversion SpyGlass™DS (Boston
Scientific, MA, USA) sowie PolyScope™ der Firma PolyDiagnost GmbH
(Hallbergmoos, Deutschland) sind als modulare Systeme die bisher neueste
Entwicklung auf dem Gebiet der Cholangioskopie. Die Verfahren differieren in der
erforderlichen Anzahl der Untersucher, der Bildentstehung und -qualitat sowie der
Handhabung und Mandvrierbarkeit, insbesondere wahrend der initialen Sondierung
der Gallenwege uber die Papilla vateri. Dadurch eigenen sich die einzelnen Verfahren
unterschiedlich gut fur die jeweiligen diagnostischen oder therapeutischen
Fragestellungen. Grundsatzlich versuchte man uber einen schmaleren Durchmesser
der Endoskope eine verbesserte Mandovrierbarkeit innerhalb des Gangsystems zu

erreichen - zu Lasten eines schmaleren Arbeitskanals®.



1.1.2. Mother-Baby- und Hybridcholangioskopie

Bereits 1941 wurde ein Cholangioskopie-Verfahren zur rein intraoperativen
Anwendung entwickelt. Ab Anfang der 1970iger Jahre folgte die Entwicklung der
Mother-Baby-Systeme, die mit einer Fiberglasoptik als optische Komponente
ausgestattet sind. Im Rahmen einer ERCP wird hierbei nach Sphinkterotomie das
eigentliche Cholangioskop (,Baby“) Uber den Arbeitskanal des therapeutischen
Duodenoskops (,Mother) in das pankreatikobiliare Gangsystem eingefuhrt. Im Verlauf
wurde diese Methode auch als Videocholangioskopie-Verfahren weiterentwickelt.
Heutzutage stehen hochauflosende Videocholangioskope von den meisten Endoskop-
Herstellern zur Verfugung, in der taglichen klinischen Praxis sind diese Gerate jedoch
nicht weit verbreitet. Die Mother-Baby-Systeme werden von zwei versierten
Untersuchern gefuhrt und sind aufgrund zweier separater Bildprozessoren und
Lichtquellen sowie erhohter Anfalligkeit fur Faserbriche und Geratedefekte daruber
hinaus kostenaufwendig®™. Insbesondere durch die Bewegung des Albarranhebels
kann es leicht zur Beschadigung des Baby-Endoskops kommen. Uber den separaten
Arbeitskanal des Cholangioskops sind therapeutische Interventionen madglich.
Allerdings sind im Baby-Cholangioskop in aller Regel keine separaten Spulkanale
integriert®.

Eine Variante der Videocholangioskopie stellen die so genannten
Hybridcholangioskope dar. Wahrend bei den elektronischen Baby-Cholangioskopen
der CCD (charge-coupled device)-Chip als Ort der Bilderzeugung in der
Endoskopspitze integriert ist, liegt dieser bei den Hybridcholangioskopen im
Kontrollbereich des Gerats. Hierbei wird das Bild zunachst Uber Glasfasern zum CCD-
Chip geleitet und dort zu einem Videosignal verarbeitet. Dadurch kommt es wahrend
des Untersuchungsablaufs nicht zur Irritation und Beschadigung im Bereich der
Cholangioskopspitze. Allerdings bleibt die Bildqualitat der Hybridcholangioskope
derjenigen der Videocholangioskope mit hochauflésender CCD-Technik an der
Endoskopspitze unterlegen®. Hybridcholangioskope haben derzeit in der klinischen

Routine keinen Stellenwert.
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1.1.3. Direkte Cholangioskopie

Eine sehr gute Bildqualitat zeichnet die direkte Videocholangioskopie aus, bei der
ultradiinne und in der klinischen Routine regelmaRig eingesetzte Gastroskope direkt
uber die Papilla vateri in die Gallengange eingefuhrt werden. Urspruanglich wurden
diese Endoskope fur Untersuchungen bei padiatrischen Patienten und fur die
transnasale Applikation entwickelt und bieten den Vorteil, dass sie von einem
Untersucher allein bedient werden konnen. Wahrend bei den SpyGlass™-Systemen
eine zusatzliche separate Endoskopieeinheit bendtigt wird, ist fur die Nutzung der
direkten Cholangioskopie kein zusatzlicher Prozessor notwendig. Die Methode wurde
erstmals 1977 beschrieben und kann mangels eines stabilisierenden Duodenoskops
technisch aufwendiger sein®.

Der Durchmesser eines nicht dilatierten Gallenganges liegt bei gesunden Patienten
bei < 6 mm’. Da der duRere Durchmesser der ultradiinnen Endoskope jedoch
zwischen 5,0 - 5,9 mm liegt, ist das Einfuhren des Endoskops Uber die Papille
kompliziert und eine Sphinkterotomie notwendige Voraussetzung®. Um das initiale
Einflhren des Cholangioskops zu vereinfachen, wurden eine Reihe weiterer
Techniken entwickelt, die unter Zuhilfenahme von endoskopischem Zubehor wie
FUhrungsdrahten und Ballonkathetern hilfreich sein kdénnen, um das Endoskop
intraduktal sicher zu platzieren. Die heutzutage kommerziell erhaltlichen transnasalen
Cholangioskope verfugen Uber einen vergleichsweise weiten Arbeitskanal
(Durchmesser ca. 2 mm), sodass im Vergleich zu anderen cholangioskopischen
Verfahren eine grof3ere Auswahl endoskopischen Zubehors verwendet werden kann.
So ist bei der direkten Cholangioskopie fur die Therapie pramaligner oder in der
palliativen Therapie maligner Lasionen bereits die Anwendung ablativer Verfahren wie
der Argon-Plasma-Koagulation, der Brachytherapie sowie der photodynamischen
Therapie méglich®'°. GréRere Biopsiezangen kdnnen die cholangioskopisch gestiitzte
Biopsieentnahme erleichtern und die diagnostische Ausbeute erhohen. Ballonkatheter
und Extraktionskorbe konnen bei der Gangsanierung bei komplizierter CDL ebenso
eingesetzt werden wie Lithotripsie-Sonden. Separate Spulkanale ermoglichen
interventionsbegleitend  eine  kontinuierliche  Spulung mit  isotonischer

Kochsalzlésung".

Zusatzlich zur exzellenten Bildqualitdt moderner hochauflésender Videoendoskope
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lassen sich farbunterstitzende Verfahren wie beispielsweise das narrow-band-
imaging (NBI) zur Charakterisierung von Gallenganglasionen nutzen. Generell kbnnen
digitale chromoendoskopische Verfahren dazu beitragen, zwischen entzindlichen und
pra-malignen oder malignen Lasionen zu unterscheiden. Grolere Studien zum
diagnostischen Zugewinn durch klassische oder digitale Chromoendoskopie am
Gallengang liegen jedoch nicht vor. Als wegweisende Befunde gelten abnorme
Neovaskularisationen, die ein Hinweis auf das Vorliegen von Neoplasien wie das

cholangiozellulare Karzinom (CCC) sein kénnen'*"2,

Das Prinzip der klassischen Chromoendoskopie basiert auf der intraduktalen
Applikation von Farbstoffen zur Visualisierung neoplastisch oder entzindlich
verandertem Gewebe. So gab es in den letzten Jahren erste Studien zur
Chromocholangioskopie, bei der mit Methylenblau die Schleimhaut des Gallengangs
gefarbt wird". Hoffman et al. stellten im Jahr 2008 erstmals eine Studie vor, bei der
anhand der Chromocholangioskopie mit einem fiberoptischen Mother-Baby-System
(Pentax FCP-9P; Pentax, Hamburg, Deutschland)  charakteristische

Schleimhautveranderungen im Gallengang identifiziert werden konnten'®.

1.1.4. Modulare Cholangioskopie: SpyGlass™, SpyGlass™DS und PolyScope™

Im Jahr 2007 erfolgte die Markteinfuhrung der ersten SpyGlass™-Generation (Boston
Scientific, MA, USA). Dieses modulare Cholangioskop wird am Duodenoskop fixiert
und erfordert somit in aller Regel nur einen Untersucher. Derzeit ist in Deutschland ein
weiteres modulares System fur die Cholangioskopie zugelassen (PolyScope™, Fa.

Polydiagnost, Hallbergmoos, Deutschland, s.u.).

Das SpyScope™ hat einen auf’eren Durchmesser von 3,3 mm und wird nach dem
Prinzip der Mother-Baby-Systeme uber den Arbeitskanal des Duodenoskopes
eingefuhrt. Es verfugt seinerseits uber vier Kanale: In einem 0,9 mm breiten Kanal ist
das Kernstuck, ein fragiles fiberoptisches System mit 6.000 Pixeln Bildauflosung und
einem Durchmesser von 0,77 mm, integriert. Die parallel angeordneten Glasfasern
werden von Lichtfasern umgeben®. Zwei weitere Kanale gewahrleisten durch

Flussigkeitszufuhr (Spulung uber Spulpumpe) und Absaugen von Flussigkeit, Mukus
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und Detritus eine freie Sicht auf die Schleimhaut des Gallen- bzw. Pankreasgangs.
Der vierte Kanal fungiert als Arbeitskanal, uber den sich zusatzliche Gerate wie die
SpyBite™, eine Biopsiezange von 0,9 mm Durchmesser, zur Gewinnung
cholangioskopisch gestutzter Biopsien bei unklaren Gallengangslasionen, einfihren
lassen. Auch fur Lithotripsie-Sonden zur Laser- oder elektrohydraulischen Lithotripsie
(EHL) im Rahmen einer komplizierten CDL reicht der Durchmesser von 1,2 mm aus'®.
Sowohl das SpyScope™ als auch die SpyBite™ sind nicht sterilisierbar und damit nur
fur den einmaligen Gebrauch zugelassen. Die fiberoptische Komponente der ersten
SpyGlass™-Generation hingegen ldsst sich nach Gebrauch erneut verwenden®*.

Die Spitze des Cholangioskopie-Katheters verfugt uber einen
Abwinkelungsmechanismus in alle Richtungen. Dadurch wird im Vergleich zu den
alteren Baby-Endoskopen, die nur eine zweidimensionale Steuerung erlaubten, eine
deutlich verbesserte Manévrierbarkeit erméglicht'’. Auf diese Weise lassen sich mit
dem Cholangioskop in Einzelfallen auch Subsegmente des Gangsystems einsehen.

Seit 2015 ist in Deutschland die zweite Gerateversion unter dem Produktnamen
SpyGlass™DS verfugbar. Das System verfugt Uber ein Videosystem mit integriertem
digitalem Complementary-metal-oxide-semiconductor (CMOS)-Sensor und erreicht
hierdurch eine deutlich bessere Bildqualitat aufgrund einer vierfach hoheren
Bildauflosung. Auch wenn der Steuerungsrahmen identisch zur Vorgangerversion ist,
hat sich die Mandvrierbarkeit des SpyGlass™DS verbessert und erreicht ein um 60 %
vergrofRertes Bild. Die optische Einheit ist im Gegensatz zur Vorgangerversion fest im
SpyScope™DS-Katheter integriert, der mit 3,6 mm Durchmesser geringfugig
vergroRRert wurde. Die SpyBite™DS misst 1 mm und ist damit geringflgig grofRer als
bei der Vorgangerversion. Das Cholangioskop verfugt wie die Vorgangerversion Uber
getrennte Spul- und Aspirationskanale, sodass wahrend der Untersuchung eine klare

Sicht gegeben ist'®

. Als Lichtquelle dienen zwei LED-Lichtleiter, die unabhangig und
automatisch reguliert werden. Die Anwendung digitaler chromoendoskopischer

Zusatzfunktionen ist hingegen nicht moglich.
Eine ahnliche Entwicklung stellt das PolyScope™ der Firma PolyDiagnost GmbH

(Hallbergmoos, Deutschland) dar, mit dem die Gallengangsondierung aufgrund eines
geringeren Aullendurchmessers (Durchmesser: 2,67 mm) auch ohne Sphinkterotomie
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moglich sein soll. Dieses System arbeitet mit einer wiederverwendbaren
Fiberglasoptik, die im Vergleich zum SpyGlass™ Uber eine héhere Bildauflésung von
10.000 Pixeln verfiigt'®?°.

Abb.1: SpyGlass™DS’
Digitaler Controller des SpyGlass™DS mit SpyScope ™DS (A)
Montage des SpyScope™DS am Duodenoskop (B)
SpyScope ™DS-Katheter mit Videosensor, Arbeitskanal, 2 LED-Lichtleitern und 2 Splil- bzw. Absaugkanélen
()

1.2. Diagnostische Indikationen

Als diagnostische Indikation fiir die Cholangioskopie gilt vor allem die Differenzierung
und Evaluation unklarer Gallengangstenosen. Als unklar gelten hierbei Lasionen oder
Raumforderungen, die sich zuvor mittels konventioneller bildgebender Verfahren nicht
abschlieRend bewerten lieBen. Als nicht-invasive diagnostische Mittel gelten hier die
abdominale Sonographie, die MRT mit MRCP sowie die CT. Invasive Methoden stellen
hingegen die Endosonographie sowie die ERCP mit Blrstenzytologie oder blinder, d.h.
nur unter Durchleuchtung assistierter intraduktaler Biopsie dar®'. Atiologisch
bedeutsam fur maligne Neoplasien des pankreatikobilidren Gangsystems sind hier vor
allem das CCC und das in den Gallengang einwachsende Pankreaskarzinom, selten
auch die Gallengange infiltrierende hepatozellulare Karzinome.

Das CCC bleibt haufig Uber lange Zeit symptomlos und hat daher bei verzogerter

" Bildquelle: Bojarski & Turowski, 2017°'

14



Diagnosestellung eine schlechte Prognose. Typischerweise zeigt sich ein
schmerzloser lkterus. Als Komplikation kann eine Cholangitis mit der Folge einer
bilidren Sepsis auftreten. Es wird zwischen intra- und extrahepatischen sowie
perihilaren Karzinomen differenziert, je nach Beteiligung der Hepatikusgabel bzw. des
rechten oder linken Hauptgallengangs werden die Klatskin-Tumore nach der Bismuth-
Klassifikation in die Typen | - IV eingeteilt®%.

Es gibt verschiedene Risikofaktoren, die fur die Entstehung des CCC pradestinieren.
So besteht fur Patienten mit einer primar sklerosierenden Cholangitis (PSC), bei der
sich entzundliche Stenosen im intra- und extrahepatischen Gallengangsystem mit
typischen perlschnurartig veranderten Gallengangen entwickeln, ein Lebenszeitrisiko
an einem CCC zu erkranken von 5 % - 10 %. Dabei entwickelt sich der Tumor in mehr
als 50 % der Falle in den ersten 24 Monaten nach Diagnosestellung. Fur die PSC gibt
es keine kausale Therapie, bei klinischen Beschwerden oder Infektzeichen wird in der
Regel eine ERC durchgefuhrt mit Ballondilatation dominanter Stenosen. Gelegentlich
wird zusatzlich vorubergehend eine Plastikdrainage =zur Verbesserung des
Galleflusses eingelegt. Eine Verbesserung der Prognose durch Gabe von
Ursodesoxycholsaure konnte in randomisierten kontrollierten klinischen Studien nicht
nachgewiesen werden®.

Auch zystische Gallengangveranderungen wie das Caroli-Syndrom erhdhen durch
chronische Entzundungen und rezidivierende Choledocholithiasis das Risiko fur die
Entwicklung eines Karzinoms. Aus diesem Grund erfordern diese Risikogruppen im

Rahmen der Frilherkennung eine engmaschige Kontrolle der Gallengange®.

Das Pankreaskarzinom zeigt aufgrund spat einsetzender Symptomatik und
Diagnosestellung nur eine 5-Jahres-Uberlebensrate von 5 %. Mdgliche Symptome
konnen epigastrische Schmerzen mit gurtelformiger Ausstrahlung, Gewichtsverlust

sowie lehmfarbene Stiihle und Ikterus bei méglicher intraduktaler Obstruktion sein®.

Papillentumore sind heterogen und selten, wobei die Papillenadenome die haufigste
Entitat darstellen und als prakanzerogen gelten. Aufgrund der nachgewiesenen
Adenom-Karzinom-Sequenz besteht die Therapie der Papillenadenome in der
endoskopischen Resektion. Je nach Histologie des endoskopischen Resektates mit
Beurteilung des Abtragungsrandes reicht die endoskopische Therapie aus oder muss
gegebenenfalls durch Wechsel auf ein operatives Verfahren erweitert werden?. Durch
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endoskopische Staging-Untersuchungen kann die Therapieentscheidung beeinflusst
werden, wobei die Cholangioskopie dazu dienen kann, intraduktales Wachstum zu
detektieren oder auszuschliel3en.

Eine weitere Indikation fur die Cholangioskopie stellt die Differenzierung und
Evaluation von Schleimhautveranderungen im Rahmen sekundar sklerosierender
Cholangitiden (SSC) dar. Hierzu zahlen neben der ischamischen, der seltenen
eosinophilen und der Cholangitis im Rahmen der AIDS-Infektion auch die 1gG4-
assoziierte sklerosierende Cholangitis (IgG4-SC)?’.

Uber IgG4-assoziierte Erkrankungen ist derzeit noch wenig bekannt.
Autoimmunpankreatitiden (AIP) machen 5 % der chronischen Pankreatitiden aus,
wobei zwei Subtypen differenziert werden. Bei Vorliegen einer IgG4-SC zeigt sich der
AIP Typ | haufig assoziiert mit erhdhten IgG4-Werten?®. Histologisch zeigt sich im
Rahmen der IgG4-assoziierten Erkrankungen eine transmurale Fibrose mit starker
Vermehrung von IgG4-positiven Plasmazellen. Da diese Entzindungsprozesse zu
stenosierenden polypoid-hyperplastischen Gewebsvermehrungen fuhren koénnen,
sind die wichtigsten Differentialdiagnosen der IgG4-SC die PSC, SSC anderer Genese
sowie pankreatikobiliare Adenokarzinome. Insbesondere ausgepragte dilatierte
Gefalie in der Schleimhaut machen die cholangioskopische Differenzierung von IgG4-
SC und maligner Neovaskularisation schwierig?.

In der vorliegenden Arbeit werden zwei Falle beschrieben, bei denen

cholangioskopisch eine SCC diagnostisch abgeklart werden sollte.

Die ERCP ist der Goldstandard fur die Therapie von Erkrankungen des
pankreatikobiliaren Gangsystems. Aufgrund exzellenter bildgebender Diagnostik ist
die rein diagnostische ERCP dagegen heutzutage als obsolet zu bezeichnen.

Die mit der ERCP assoziierten Komplikationen ergeben sich malR3geblich aus der
Manipulation im Papillenbereich durch Sphinkterotomie bzw. Ballondilatation sowie
der Insertion endoskopischer Instrumente in das Gangsystem. Die haufigsten
beschriebenen Komplikationen umfassen hierbei die post-ERCP-Pankreatitis (PEP)
und die aszendierende Cholangitis, die aus einer Keimbesiedelung insbesondere bei
Gallenabflussstorung resultiert. Seltener kommt es zu Blutungen und Perforationen,
wobei die Komplikationsrate je nach Art der Komplikation und Erfahrung des Zentrums
bei 2,9 % - 11,2 % liegt**>2,
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Durch die Cholangioskopie besteht die Moglichkeit der unmittelbar visuellen
Darstellung und Evaluation intraduktaler Raumforderungen. Gleichzeitig bestand die
Hoffnung, dass sich die diagnostische Ausbeute der Biopsien durch die visuelle
Kontrolle bei der Gewebeentnahme verbessern lielke.

Zusammenfassend ergeben sich entsprechend als Indikationen fur die
cholangioskopische Exploration die Dignitatseinschatzung malignomsuspekter
Lasionen, die Evaluation der Tumorausbreitung im Sinne eines Stagings sowie

sekundarpraventive Kontrollen bei Hochrisikopatienten.

Visuelle endoskopische Kriterien, die eine Neoplasie als eindeutig maligne
klassifizieren konnen, sind bisher nicht abschliel3end definiert. Kim et al. definierten
die sogenannten Tumorvenen als tumor-assoziierte unregelmallige vaskulare
Dilatationen und GefaRinjektionen in der Gallengangmukosa, die bei benignen
Lasionen nicht vorkommen und Ausdruck einer Neovaskularisation malignen
Ursprungs sein kdnnen®. Als weitere Charakteristika maligner Lésionen wurden eine
irregulare Schleimhautoberflache im Sinne von villdsem, hyperplastischem oder
nodular exophytischem Wachstum sowie Ulzerationen beschrieben. Davon
abzugrenzen sind benigne Schleimhautveranderungen mit feinem regelmafligem
GefalBmuster und entzindlichem oder narbigem Aspekt als Ausdruck chronischer
Entzindung oder mechanischer Irritation bei beispielsweise intraduktal liegender
Drainage™.

1.3. Therapeutische Indikationen fiir die Cholangioskopie

Bei therapeutischen Indikationen fur den Einsatz der Cholangioskopie steht
insbesondere die Gangsanierung im Rahmen der komplizierten Choledocholithiasis im
Vordergrund.

Die Pravalenz der Cholelithiasis zeigt regionale Unterschiede. In Europa besteht eine

t3. Hierbei

Pravalenz von 6 % - 22 %, wovon in 11 % - 21 % der Falle eine CDL auftrit
wird zwischen einer primaren und einer sekundaren CDL unterschieden. Dabei
entsteht die sekundare Form in Folge einer bestehenden Cholezystolithiasis und die

Wanderung der Gallensteine gemaf der Gallenwandkontraktion und der Flussrichtung
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der Galle in den Ductus cysticus. Konsekutiv kann es durch Migration in den Ductus
choledochus bzw. Ductus hepaticus communis zur extra- bzw. intrahepatischen
Cholestase kommen. Durch Steinneubildung hingegen kann es auch primar,
beispielsweise nach Cholezystektomie, zur rezidivierenden CDL kommen, wobei sich
diese Form vor allem in Asien zeigt. Man geht aufgrund der differierenden
Steinzusammensetzung je nach Entstehungsort von einer unterschiedlichen Genese
der Konkremente aus, wofur bezuglich der primaren CDL insbesondere genetische,
anatomische sowie infektiologische Faktoren diskutiert werden. So geht man davon
aus, dass angeborene oder erworbene Ganganomalien wie Stenosen, dilatierte
Gallenwege und peripapillare Divertikel eine chronische Cholestase sowie
entzundliche Prozesse bedingen und somit die Entstehung einer CDL begunstigen
konnen. Weiterhin haben das Geschlecht, das Alter sowie Ernahrungsgewohnheiten

und Fettstoffwechselstérungen Einfluss auf die Konkrementbildung®’.

Deutlich seltener ist die Pankreatikolithiasis, bei der es insbesondere in Folge einer
chronischen Pankreatitis in 50 % der Falle zur Konkrementbildung im Pankreasgang
kommt. Eine Pankreasgangobstruktion ist hierbei fur den typischen Schmerz der
Patienten verantwortlich. Auch hier differiert je nach Atiologie der Pankreatitis die
Steinzusammensetzung. So ist die Steinkonsistenz im Rahmen der Alkohol-
assoziierten Pankreatitis weicher als die der idiopathischen Form®.

Auch die Therapie fruher intraduktaler Neoplasien gilt grundsatzlich als mdgliche
Indikation  der  Cholangioskopie, die  Diagnose und Therapie von
Gallengangfrihkarzinomen ist jedoch eine Raritat und kommt praktisch nicht vor. In
kurativer Absicht ist hierbei die Operation mit vollstandiger Entfernung des malignen
Gewebes die einzige Option. Um bei obstruierenden Raumforderungen den
Gallenfluss zu erhalten, bedient man sich verschiedener Drainagetechniken. Studien
konnten aullerdem zeigen, dass in palliativer Intention endoskopische ablative
Verfahren wie die photodynamische Therapie einen Uberlebensvorteil gegeniiber dem
Stenting allein ermdglichen®*“°. Seit 2014 steht mit der Radiofrequenzablation am
Gallengang (Habib Endo HPB, Sintetica GmbH, Munster, Deutschland) eine weitere
effektive Methode fur die palliative Therapie von malignen Gallengangstenosen oder
zur Therapie von in Metallstent eingewachsenem Tumorgewebe zur Verfijgung‘”. Die
Anwendung ablativer Verfahren unter visueller Kontrolle durch die Cholangioskopie ist
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derzeit noch nicht moglich.

1.3.1. Diagnostischer Algorithmus bei der Choledocholithiasis

Bei typischer Symptomatik und Verdacht auf CDL stellt die Aktivitatsbestimmung der
Transaminasen, Cholestaseparameter und Pankreasenzyme neben der
transabdominalen Sonographie den ersten diagnostischen Schritt dar.

Wahrend sich die transabdominale Sonographie hochsensitiv (96 %) fur die
morphologische Darstellung der Gallenblase und etwaige Gallenblasensteine eignet,
ist die Diagnose einer CDL meist nur indirekt Uber die Darstellung dilatierter
Gallengange als Zeichen einer Cholestase maglich, da eine direkte Detektion von
Konkrementen mittels Ultraschall methodisch schwierig und nur in den Handen
ausgewiesener Untersucher sicher moglich ist. Die Definition einer normalen
Gallengangweite variiert in der Literatur, da auch fortgeschrittenes Alter sowie eine
erfolgte Cholezystektomie zu einer Dilatation des Gangsystems fuhren konnen.
Dennoch erbringt eine transabdominale Sonographie eine kostengunstige erste
Einschatzung, auch wenn die Ursache der Gangdilatation durch transabdominellen
Ultraschall allein meist nicht zur klaren ist. Die therapeutische ERCP gilt als
Goldstandard zur Behandlung der CDL. Obwohl in Uber 95 % der Falle mittels ERCP
eine CDL diagnostiziert werden kann, entgehen insbesondere kleine Steine unter 4
mm Durchmesser der cholangiographischen Darstellung, sodass die Rate der falsch
negativ diagnostizierten Falle bei erweiterten Gallengéngen bei bis zu 13 % liegt®*“?4?,
Rein diagnostische ERCPs sind heute obsolet, daher mussen im Zweifelsfall bei
unklarem Befund und einer mittleren Wahrscheinlichkeit fur das Vorliegen einer CDL
komplementare Verfahren angewendet werden.

Als hochsensitive und -spezifische nicht-invasive Methode zur Detektion von
Konkrementen im Gallen- und Pankreasgang gilt hingegen die MRCP, die jedoch bei
Steinen < 6 mm Defizite zeigt'>>°. Ahnlich gute Ergebnisse und wesentlich weiter
verbreitet ist die Endosonographie, die insbesondere auch bei Steinen < 5 mm
hochsensitiv ist und in Krankenhausern mit interventioneller Endoskopie heutzutage

zur Standarduntersuchungstechnik gehort'**

. Im Gegensatz zu den genannten
diagnostischen Methoden erfolgt bei der Cholangioskopie die Detektion von

Gallenkonkrementen direkt visuell.
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1.3.2. Therapeutischer Algorithmus bei der Choledocholithiasis

Die CDL bleibt in bis zu 50 % der Falle asymptomatisch®*. Es besteht bis heute kein
klarer Konsens daruber, ob insbesondere bei alteren Patienten eine asymptomatische
CDL notwendigerweise immer auch behandlungsbedurftig ist. Im Allgemeinen werden
Gallengangsteine jedoch durch ERC entfernt oder zumindest — bei grofen
Konkrementen — durch Einlage einer Gallengangdrainage der Galleabfluss verbessert.
So schliefl3t die Deutsche Gesellschaft fur Verdauungs- und Stoffwechselkrankheiten
(DGVS) aus retrospektiven Studien, dass eine asymptomatische CDL nicht obligat
behandlungsbediirftig sei*>. Demgegeniiber ist bei symptomatischer CDL in jedem Fall
eine Gangsanierung anzustreben, da es zu kolikartigen Schmerzen und Ikterus bis hin
zu schwerwiegenden Komplikationen wie aszendierender Cholangitis mit Sepsis
kommen kann. Durch Aufstau von Pankreassekret und intrapankreatischer Aktivierung
von Pankreasenzymen besteht aullerdem die Gefahr der akuten bilidren
Pankreatitis®**. Die American Society for Gastrointestinal Endoscopy (ASGE) hat fiir
Patienten mit einer Cholelithiasis Algorithmen entwickelt, die je nach Risikoprofil fur
das Vorliegen einer CDL eine endoskopische oder operativ-laparoskopische
Diagnostik und Therapie vorsehen*®. Dabei richtet sich das therapeutische Vorgehen
bei symptomatischer Cholelithiasis maligeblich nach dem Vorhandensein der
Gallenblase. So wird bei erhaltener Gallenblase eine frihe laparoskopische
Intervention empfohlen. Bei hoher Wahrscheinlichkeit fur ein gleichzeitiges Vorliegen
einer CDL wird ein therapeutisches Splitting vorgezogen, bei dem als Methode der
Wahl vor Cholezystektomie eine ERCP zur Gangsanierung erfolgt. Auch die intra- oder
postoperative ERCP nach intraoperativer Cholangiographie mit Konkrementdetektion
sind hierbei moglich. Bei Zustand nach Cholezystektomie hingegen wird eine
endoskopische Gangsanierung bevorzugt und die operative Revision als ultima ratio

{44

betrachtet™. Dieses Vorgehen deckt sich im Wesentlichen mit der von der DGVS

erarbeiteten S3-Leitlinie Diagnostik und Therapie von Gallensteinleiden’.

Methode der Wahl fur die Therapie der CDL ist die ERCP. Der Zugang zum
Gallengang erfolgt durch Sphinkterotomie oder Ballondilatation, die Steinextraktion
erfolgt mittels Ballondurchzug oder Korbextraktion, gegebenenfalls in Verbindung mit
mechanischer Lithotripsie, in aller Regel kombiniert mit abschlielender Einlage einer
Drainage in das Gangsystem. Hiermit kann in 80 — 95 % der Falle eine Steinfreiheit
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erreicht werden®*"48,

Die Cholangioskopie erlangt vor allem als komplementares Therapieverfahren zur
Gangsanierung bei komplizierter CDL besondere Bedeutung®®. Hierbei wird als
komplizierte CDL das Vorliegen von Gallengangkonkrementen > 2 cm definiert, die
sich nicht durch ERCP-gestutzte konventionelle Methoden wie die Ballon- oder
Korbextraktion oder durch eine mechanische Lithotripsie entfernen lassen®. Eine
erfolglose Steinentfernung kann hierbei bedingt sein durch Grofe, Anzahl, Konsistenz
oder periphere intrahepatische Lage der Steine. Auch tumorbedingte Gangstenosen
und Ganganomalien, sowohl angeborener als auch postoperativer Genese bei
Zustand nach Cholezystektomie oder Billroth-Operationen, konnen Ursache fur eine
frustrane Steinextraktion sein*’“®. Eine weitere seltene Form der CDL stellt das Mirizzi-
Syndrom dar, bei dem es zur Cholestase bei Obstruktion des Ductus hepaticus

communis durch Konkremente im Ductus cysticus kommt*.

Fur die Fragmentierung groRer impaktierter Konkremente wurden verschiedene
Lithotripsie-Methoden entwickelt, wobei extrakorporale von intraduktalen Methoden
unterschieden werden. Die extrakorporale StoRwellenlithotripsie (ESWL), bei der
gebundelte Schallwellen perkutan und sonographisch kontrolliert auf das Konkrement
fokussiert werden, verliert aktuell eher an Bedeutung, da cholangioskopisch gestutzte
Methoden effektiver sind. Dagegen gilt die ESWL im Rahmen der Pankreatikolithiasis
als Goldstandard fur die Fragmentierung der Konkremente. So wird mit dieser
Methode versucht, grofle impaktierte Konkremente im Pankreasgang zu
desintegrieren und anschlieRend im Rahmen einer ERCP zu entfernen®. Bisher gibt
es nur wenige Publikationen zur endoskopisch gestutzten Lithotripsie bei
Pankreatikolithiasis, es ist aber davon auszugehen, dass kunftig auch die
cholangioskopisch gestutzte Lithotripsie von Pankreaskonkrementen die ESWL
weitgehend ablosen wird.

Bei der intraduktalen Laserlithotripsie wird ein Holmium- oder YAG-Laser Uber eine
Glasfaser-Sonde endoskopisch in unmittelbare Nahe des zu fragmentierenden Steins
vorgefuhrt, um auf diesen hochenergetische Lichtimpulse zu applizieren®. Aktuell wird
versucht, eine automatische Stein-/ Gewebedifferenzierung zu integrieren. So soll bei
falscher Positionierung der Glasfaser und Beruhrung von Gewebe durch einen Stop-
Mechanismus einer Gewebeschadigung vorbeugt werden®.

Wahrend die mechanische und die Laserlithotripsie bei entsprechender Expertise
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auch im Rahmen einer konventionellen ERCP erfolgen konnen, ist bei der EHL die
cholangioskopische Kontrolle obligat, da bei unkontrollierter Applikation von
StoRwellen Gewebeschadigungen mit Perforation und Blutungen méglich sind*®.

1.4.Die modulare Cholangioskopie im DRG-System

Die Kosten, die bei Anwendung des SpyGlass™DS entstehen, werden als modulare
Cholangioskopie in einer diagnosebezogenen Fallgruppe abgerechnet.

Der SpyGlass™DS-Prozessor kostet 76.500,00 €, SpyScopes™ kosten 2.290,00 €
und die SpyBite™ 470,00 € (Listenpreise Stand Januar 2017).

Im DRG-System 2018 haben sich die DRGs der ERCP (H41A-D) v. a. bei den
aufwandigen Behandlungen grundsatzlich positiv entwickelt trotz der allgemeinen
Sachkostenreduktion im DRG-System. Die modulare Cholangioskopie dagegen ist
durch die generelle Zuordnung zur H41D letztlich abgewertet worden. Wahrend 2016
noch alle Falle einer modularen Cholangioskopie in die H41C fuhrten, werden in 2017
und 2018 nur diejenigen Prozeduren dort berlcksichtigt, bei denen therapeutische
Interventionen erfolgen. Neu hinzugekommen in 2018 ist die Kodierung der
Untersuchung in Abhangigkeit vom eingesehenen Anteil des hepatobiliaren Trakts. So
werden beispielsweise Cholangioskopien, bei denen eine Einsicht proximal der
Hepatikusgabel erfolgen, besser vergutet als solche, bei denen nur der distale
Gallengang eingesehen wird. Der Einsatz eines modular aufgebauten
Cholangioskopes fuhrt somit nicht automatisch auch zu einer Hohergruppierung der
DRG. Fur den klinischen Alltag bedeutet dies, dass der Anteil an klinisch relevanten
und weiterfiUhrenden rein diagnostischen Cholangioskopien zu keiner Erl0ssteigerung
fuhrt und die Indikation zur Durchfuhrung einer Cholangioskopie in diesen Fallen
besonders kritisch erfolgen muss. Perspektivisch ist zu erwarten, dass durch eine
verbesserte, fallbezogene Materialerfassung in der Endoskopie eine adaquate
Abbildung der tatsachlichen Cholangioskopiekosten erreicht wird und dadurch

wiederum eine Héhergruppierung der modularen Cholangioskopie erfolgt®’.
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1.5.Zielsetzung

Das modulare Cholangioskopie-System SpyGlass™DS arbeitet im Gegensatz zur
fiberoptischen Komponente der Vorgangerversion digital mit einem CMOS-Sensor.
Der Nutzen dieser 2015 markteingefihrten neuen Methode ist erst in sehr wenigen
Studien mit teils geringen Fallzahlen untersucht worden. Vor Veroffentlichung der
Studie, die die Ergebnisse der vorliegenden Promotionsarbeit beinhaltet, lag erst eine
einzige Studie aus den USA vor, in der klinische Daten zur zweiten SpyGlass™-
Generation publiziert wurden®?. Im Rahmen der vorliegenden Arbeit wurde nach
Datenanalyse aus mehreren Zentren in Deutschland Uberpruft, bei welchen
Indikationen SpyGlass™DS Anwendung findet und inwiefern die modulare
Cholangioskopie einen signifikanten Beitrag im Rahmen des diagnostischen und
therapeutischen Algorithmus von Pankreas- und Gallenwegerkrankungen leisten
kann. Ein weiterer wichtiger Punkt war die Erfassung der Komplikationen mit
Subgruppenbildung der Patienten, die eine periinterventionelle Antibiotikagabe
erhalten haben. Die Daten dieser Patienten wurden mit denen der Patienten
verglichen, die keine prophylaktische Antibiotikagabe erhalten haben.
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2. Material/ Methoden

2.1. Patientenkollektiv

Im Rahmen der vorliegenden Promotionsarbeit wurden in einer retrospektiven
multizentrischen Datenanalyse  die  SpyGlass™DS-Daten  aus  sieben
gastroenterologischen Kliniken erhoben.
Am 19.05.2016 erfolgte die Genehmigung der Ethik-Kommission fur die Analyse der
klinischen Daten aller Patienten in allen teilnehmenden Zentren (EA1/137/16). Es
wurden neben den internen Befunden der Charité - Universitatsmedizin Berlin mit ihren
Standorten Campus Benjamin Franklin sowie Campus Virchow Klinikum die
Untersuchungsdaten folgender gastroenterologischer Kliniken bertcksichtigt:

Sana-Klinikum Berlin-Lichtenberg,

Helios-Klinikum Berlin-Buch,

Dietrich-Bonhoeffer-Klinikum Neubrandenburg,

Kliniken der Stadt Koln mit dem Standort Koln-Holweide,

Klinikum der Stadt Ludwigshafen am Rhein.

Eingeschlossen wurden Patienten, bei denen zwischen Herbst 2015 und Januar 2017
erfolgsunabhangig eine cholangioskopische Untersuchung mit SpyGlass™DS erfolgt
war. Als Ausschlusskriterium galt eine unzureichend vorliegende Datenlage des
Patienten, die keine valide Beurteilung der untersuchungsabhangigen

Krankengeschichte zuliel3.

Fiar die Datenerfassung wurde auf die klinikinternen Daten-Systeme der genannten
Kliniken zugegriffen, um die relevanten Untersuchungsbefunde anonymisiert
auszuwerten. Die Erstellung der Datenbank erfolgte als Excel-Tabelle sowie in einer
SPSS-Matrix, in der folgende Parameter erfasst wurden: Neben epidemiologischen
Parametern wie Alter und Geschlecht der Patienten wurden der Zugangsweg, die
Indikation und Dringlichkeit der Cholangioskopie erfasst.

Im Rahmen der CDL wurde in Bezug zur aktuellen Cholangioskopie-Sitzung die
Anzahl der zuvor erfolgten sowie die der noch folgenden ERCPs bis zum Erreichen
der Steinfreiheit dokumentiert. Hierbei wurde die ERCP, die der cholangioskopischen
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Untersuchung regelhaft vorausgeht, als eigenstandige Untersuchung gewertet.

Bei Tumorverdacht bzw. unklarer Gallengangstriktur wurden die Ergebnisse von vorab
erfolgten histologischen und zytologischen Untersuchungen aus ERCPs mit Entnahme
durchleuchtungsgestutzter Biopsien und  Bdarstenabstrichen erfasst. Das
histopathologische Ergebnis cholangioskopisch gestutzter Biopsieentnahmen wurde
dokumentiert und mit den Ergebnissen der Voruntersuchungen verglichen. Ein
maligner histologischer Befund einer Gewebeprobe oder eines OP-Praparates wurde
hierbei als Beweis der Malignitat gewertet. Der gutartige histopathologische Befund
eines OP-Praparates hingegen galt als sicherer Malignitatsausschluss. Die
Histologien, die als hoch malignomsuspekt galten, wurden als maligne gewertet und
die Praparate, die als atypisch und hochgradig dysplastisch befundet wurden, als
negativ bezuglich Malignitat. Nach einem Follow-up von 4 Monaten wurden die
Befunde dieser Patienten nochmals recherchiert, um diejenigen zu erfassen, bei
denen sich innerhalb dieser Zeit ein maligner Tumor entwickelt hat.

Auch malignitatssuspekte Lasionen, die nicht histologisch gesichert werden konnten,
aber bei entsprechender Klinik und in anderen diagnostischen Verfahren eindeutig als
maligne imponierten, wurden abschliel3end als maligne gesichert beurteilt.

Alle histologischen Ergebnisse der entnommenen Gewebeproben wurden in den
jeweiligen klinik-assoziierten Instituten fur Pathologie erhoben.

Bei unklaren Gangstenosen wurde bei erfolgreicher Visualisierung der Zielstruktur
anhand des makroskopischen Bildes auf die Dignitat geschlossen und das
Erscheinungsbild in folgende Kategorien eingeordnet: benigne, malignomsuspekt,
eindeutig maligne. Bei Verdacht auf CDL wurde evaluiert, ob ein Stein im
Gallengangsystem sichtbar und als solcher eindeutig erkennbar war. Sofern vom
jeweiligen Untersucher eine Einschatzung vorlag, wurde die Qualitat der
Visualisierung der Zielstruktur durch SpyGlass™DS erfasst. Sofern eine Lasion
cholangioskopisch benigne imponierte bzw. sich in einem Biopsiepraparat kein
Hinweis auf Malignitat ergab, wurden samtliche Folgebefunde bis zum Ende der
Datenanalyse auf Hinweise auf maligne Entartung gepruft.

Eine Einschatzung des mittels SpyScope™ erreichten Zielbereichs innerhalb des

Gallen- und Pankreasgangsystems konnte hingegen mangels ausreichender
Dokumentation nicht erfolgen.
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2.2. Komplikationen

Bezlglich der im Rahmen der cholangioskopischen Untersuchung aufgetretenen
Komplikationen wurde deren zeitlicher Verlauf sowie der Schweregrad hinsichtlich
klinischer und paraklinischer Parameter erfasst.

Die PEP wurde als untersuchungs-assoziierter Anstieg der Serum-Lipase auf das
Dreifache des Ausgangswertes definiert, der klinisch mit neuem oder verstarktem
Auftreten von Oberbauchschmerzen einherging sowie je nach Schweregrad eine
Verlangerung der Hospitalisierungsphase zur Folge hatte®®. Als Cholangitis wurde ein
untersuchungs-assoziierter Anstieg der Korpertemperatur auf > 38,5°C einhergehend
mit erhdhten laborchemischen Entzindungsparametern sowie Oberbauchschmerzen
gewertet. Ein anderer Entzindungsherd musste hierbei ausgeschlossen sein. Im
Hinblick auf das Vorkommen einer untersuchungs-assoziierten Cholangitis wurde
aulRerdem erfasst, bei welchen Patienten vor der Cholangioskopie prophylaktisch eine
Antibiotika-Gabe erfolgt war.

Auf eine Blutung lieR® sich anhand eines Hamoglobinabfalls sowie klinischer Zeichen
wie  Teerstuhl oder Hamatemesis  schliel3en. Neben  ausgepragter
Oberbauchschmerzen wurde die Diagnose einer Perforation hingegen bei Detektion
von freier Luft in schnittbildgebenden Verfahren gestellt.

2.3. Statistik

Die statistischen Analysen wurden mit dem Stata-Programm 12.0 (Stata Corp LP,
College Station, Tex) berechnet. Hinsichtlich der cholangioskopischen und bioptischen
Diagnostik bestimmten wir die Sensitivitat und Spezifitdt sowie die positiven und
negativen pradiktiven Werte. Die Konfidenzintervalle hierfur wurden mit dem Wilson
Score berechnet, XLSTAT software package (Addinsoft SARL, 2016). Die
statistischen Berechnungen werden als Wertebereich/Verteilung (engl. range) und
Anzahl (engl. frequency) in Prozent (%) angegeben. Im Rahmen der CDL wurde der
Erfolg hinsichtlich der Fahigkeit zur Visualisierung sowie zur endoskopischen
Entfernung der Konkremente beurteilt. Die deskriptive Statistik erfolgte unter
Berucksichtigung aller Falle, bei denen die intendierte Lasion cholangioskopisch
darstellbar war und eine endgultige histopathologische Diagnose gestellt bzw. eine
Steinfreiheit bis zum Ende der Datenanalyse erreicht werden konnte.
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3. Ergebnisse

3.1.Demographie

Im Rahmen einer retrospektiven Datenanalyse wurden 250 SpyGlass™DS-

Untersuchungen bei 206 Patienten (109 Frauen, 97 Manner) aus sieben Kliniken

hinsichtlich der Indikation sowie diagnostischer und therapeutischer Fragestellungen

untersucht. Die demographischen Eigenschaften der Patienten sind in den Tabellen 1

und 2 dargestellt.

Tabelle 1: Alter und Geschlecht

Parameter N= 206

Alter, Durchschnitt (+SD) 68 (15,2)
min. — max. 28 -95

Geschlecht, Anzahl (%)

mannlich 97 (47,1)

weiblich 109 (52,9)

SD = Standardabweichung (engl. Standard deviation)

Tabelle 2: Alters- und Geschlechtsverteilung

Altersverteilung

Geschlecht | 0-30 31-40 | 41-50 | 51-60 61-70 71-80 81-90 >90 )
ménnlich 1 3 6 17 22 31 13 4 97
(1,03%) | (3.09%) | (6,19%) | (17,53%) | (22.68%) (31,96%)  (13,40%) | (4,12%) | (100%)
weiblich 3 7 10 8 20 34 26 1] 109
(2,75%) | (6.42%) | (9.17%) = (7.34%) | (18,35%) (31,19%)  (23,85%) | (0,92%) | (100%)
s 4 10 16 25 42 65 39 5 206
(1.94%) | (4,85%) | (7.77%) | (12,14%) | (20,39%) (31,55%)  (18,93%) |  (2.43%) | (100%)
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Tabelle 3: Anzahl der cholangioskopischen Untersuchungen pro Patient

Anzahl der Kumulative
Untersuchungen Patienten " Haufigkeit
1 171 83,01% 83,01%
2 31 15,05% 98,06%
3 1 0,49% 98,54%
4 2 0,97% 99,51%
6 1 0,49% 100%
Total 206 100%

Der Einschluss erfolgte fur alle Patienten, die zwischen November 2015 und Januar
2017 eine cholangioskopische Untersuchung mit dem SpyGlass™DS an einem der
genannten Endoskopiezentren erhalten hatten. 31 Patienten erhielten jeweils eine
Folgeuntersuchung, bei einem Patienten wurden drei und bei zwei Patienten vier
Untersuchungen durchgefuhrt. Bei einem Patienten konnte bei mindestens 18
Tonnenkonkrementen im Gallengangsystem mittels EHL in sechs Cholangioskopie-
Sitzungen die Steinfreiheit erreicht werden (vgl. Tabelle 3).

Eine diagnostische Cholangioskopie erfolgte im Rahmen der Evaluation unklarer
Stenosen und Raumforderungen im pankreatikobiliaren Gangsystem, der
Verlaufskontrolle bekannter Neoplasien sowie fur den Nachweis der Steinfreiheit nach
erfolgter konventioneller Steinextraktion. Zu den Indikationen fur den therapeutischen
Einsatz von SpyGlass™DS zahlten die Gangsanierung im Rahmen der komplizierten
CDL sowie die Entfernung von Fremdmaterial wie dislozierter Prothesen und anderer
endoskopischer Instrumente.

Bei 22 Patienten war die Indikation fur die Cholangioskopie sowohl die
Dignitatseinschatzung einer intraduktalen Stenose als auch die Gangsanierung bei
CDL. In sechs Fallen handelte es sich um Patienten mit bekannter PSC, in einem Fall
assoziiert mit einer Autoimmunhepatitis; in zwei Fallen hingegen erfolgte die
Cholangioskopie zum Ausschluss einer PSC bei bekannter Colitis ulcerosa. In einem
Fall handelte es sich um einen Patienten mit SSC bei Zustand nach nekrotisierender
Pankreatitis  athyltoxischer ~Genese, bei dem ein cholangioskopischer
Tumorausschluss indiziert war. Bei zwei Patienten erfolgte die cholangioskopische
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Untersuchung bei Verdacht auf eine IgG4-SC bei bekannter IgG4-assoziierter AIP Typ
| bzw. bei fraglicher maligner Transformation. Bei einer Patientin war der Verdacht auf
eine Galleleckage die alleinige Indikation zur cholangioskopischen Diagnostik, die
hiermit ausgeschlossen werden konnte. Die cholangiographische Beurteilung blieb
hier ohne eindeutiges Ergebnis (vgl. Tabelle 4).

Tabelle 4: Indikationen fiir die Cholangioskopie

Indikation Patienten Falle bzw.
Untersuchungen
N =206 N =250
CDL 106 132
Stenose 77 93
Galleleckage 1 1
CDL und Stenose 22 24

Von den 250 Untersuchungen, bei denen das SpyGlass™DS zur Anwendung kam,
wurden 244 Cholangioskopien im Rahmen einer ERCP durchgefuhrt. Aufgrund
anatomischer Veranderungen bei Zustand nach Billroth [I-Operation oder bei
hochgradigen Pankreas- und Gallengangstenosen erfolgten funf Cholangioskopien
PTC-gestutzt. Bei Verdacht auf ein prapapillares Konkrement in der MRT erfolgte in
einem Fall der cholangioskopische Ausschluss einer CDL und einer relevanten
Gallengangstenose intraoperativ im Rahmen einer konventionellen Cholezystektomie
(mit Choledochusubernahung) bei Zustand nach atypischer Billroth 1I-Operation (vgl.
Tabelle 5).

Tabelle 5: Zugangsweg fiir die Cholangioskopie

. Félle bzw.
Patienten
Untersuchungen
gesamt N = 206 N = 250
ERCP-gestiitzt 244/ 250
PTC-gestutzt 5/ 250
intraoperativ 1/ 250
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Bei elf Patienten war in einer vorangegangenen ERCP ein Gallen- oder
Pankreasgangabschnitt mittels KM-Gabe aufgrund von Raumforderungen oder
Gangstenosen nicht darstellbar. Davon lie3 sich in sieben Fallen (63,6 %) der
entsprechende Abschnitt cholangioskopisch visualisieren und hinsichtlich
Schleimhautveranderungen und maoglicher Konkremente evaluieren. In vier Fallen

(36,4 %) war die anatomische Zielregion hingegen auch mit dem SpyGlass™DS nicht

einsehbar.
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206 Patienten/250 SpyGlassDS

244 ERCP
5PTC
1 intraoperativ

Indikation:
diagnostisch

. 78 Patienten
94 Untersuchungen

| N\

Indikation:

l \ therapeutisch

Indikation:
diagnostisch &

106 Patienten

132 Untersuchungen

therapeutisch

/

SpyGlassDS-
gestutzte Biopsie

24 Untersuchungen

22 Patienten

36 Patienten
24 Prozeduren

2 Pat. /2 Proz.

Indikation: Steinfreiheit
69 Patienten /
75 Prozeduren

,Schwieriger Stein“
61 Patienten
84 Untersuchungen

Residuale Steine
20 Patienten /
23 Prozeduren

Abb. 2: FlieBdiagramm Ergebnisse

l

,Schwieriger/residualer

Stein“ 81 Patienten /
107 Prozeduren

Dislokation
—> Drainage
1 Pat. /1 Proz.
EHL
—| 50 Pat./69 Proz.

Cholangiographie, EHL = Elektrohydraulische Lithotripsie, CDL = Choledocholithiasis
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3.2. Tumor/ diagnostische Cholangioskopie

3.2.1. Cholangioskopie

Abb. 3: Vergleich der Bildqualitdt der Cho/angioskopie-Systeme’

- Darstellung des unauffélligen Gallengangsystems mit dem SpyGlass™ der ersten Generation (1)
- Darstellung des unauffélligen Gallengangsystems mit dem SpyGlass™DS (A, B, C)
- Darstellung malignomsuspekten Gewebes im Gallengang mit dem SpyGlass™DS (D)

- Cholangioskopisch kontrollierte Biopsieentnahme mit der Biopsiezange SpyBite ™ (E)

! Bildquelle: Charité-Universitdtsmedizin Berlin, Campus Benjamin Franklin
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In Abbildung 2 zeigt sich die unterschiedliche Bildqualitat der Cholangioskopie-Systeme
SpyGlass™ und SpyGlass™DS.

Zur Evaluation pankreatikobiliarer Gangstenosen wurden 99 Patienten in 117
Cholangioskopie-Sitzungen untersucht. Hierbei war bei 23 Patienten mit Gangstenosen,
die basierend auf vorangegangenen bilddiagnostischen Befunden als zunachst benigne
eingestuft worden waren, ein cholangioskopischer oder bioptischer Tumorausschluss
indiziert. Bei 70 Patienten bestand aufgrund der Klinik oder vorangegangener
Untersuchungen ein Tumorverdacht, der cholangioskopisch evaluiert werden sollte. Bei
sechs Patienten war ein maligner Tumor bzw. ein Adenom bereits bekannt, sodass hier
die Cholangioskopie zum Tumorstaging bzw. zur Verlaufskontrolle erfolgte; in einem Fall
erfolgte die Cholangioskopie bei bekanntem obstruierendem Gallengangtumor zur
Entfernung einer dislozierten Gallengangdrainage (vgl. Tabelle 6).

Tabelle 6: Indikation diagnostische Cholangioskopie

Indikation Patienten Sl
Untersuchungen
N =99 N =117

Tumorverdacht 70 83

in Vor-ERCP benigne Stenose 11 11
Tumorausschluss bei Stenose 12 15

maligner Tumor bekannt 3 3

Adenom bekannt 3 5

Die diagnostische Evaluation der unklaren Schleimhautlasionen oder Gangstenosen
erfolgte entweder rein visuell mit dem SpyGlass™DS oder zusatzlich durch Biopsie unter
Sicht. Bei drei Patienten erfolgte bei bekanntem Papillenadenom die Cholangioskopie
zum Ausschluss einer intraduktalen Ausbreitung (Staging).

In drei Fallen war die Cholangioskopie nur partiell erfolgreich, da die gewulnschte
anatomische Region nicht einsehbar war. Da aullerdem in 13 Fallen keine
Wiedervorstellung der Patienten erfolgte und in zwei Fallen eine abschliellende
Einschatzung der Dignitat bis zum Abschluss der Datenanalyse nicht erreicht werden
konnte, wurden fur die deskriptive Statistik entsprechend 99 Falle bertcksichtigt (vgl.
Tabelle 7).
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Tabelle 7: Cholangioskopie bei Indikation Tumorverdacht

Félle bzw.
Patienten Untersuchungen
(%)
diagnostische Cholangioskopie N=99 N =117
malignitatssuspekte Lasion visualisiert 114/ 117 (97,4 %)
endgultige Diagnose madglich 99
maligne 37 44
CCC 26
Pankreaskarzinom 8
Karzinom mit unklarem Primarsitz 1
keine Histologie 2
benigne 55
cholangioskopischer Aspekt
Sensitivitat 95,5 %
Spezifitat 94,5 %

Bei 37 Patienten, die in 44 Untersuchungen evaluiert wurden und bei denen die Ziellasion
cholangioskopisch darstellbar war, wurde abschlieRend histologisch oder in
Zusammenschau aller Befunde eine maligne Diagnose gestellt. Hierbei zeigte sich bei
26 Patienten ein CCC sowie bei acht Patienten ein infiltrierendes Adenokarzinom des
Pankreas. Bei einem Patienten blieb der Primartumor unklar und bei zwei Patienten war
eine genaue Differenzierung der Malignitat nicht moglich (vgl. Tabelle 7).

Bei diesen Patienten mit cholangioskopisch malignem Aspekt, bei denen sich im Verlauf
histologisch die Malignitat sichern liel3, zeigte sich bei 37 Untersuchungen Tumorgewebe,
das entweder villos, exophytisch, polypoid oder hyperplastisch imponierte und in 15
Fallen mit Gefalinjektionen im Sinne einer Neovaskularisation einherging. In einem Fall
wurde hingegen eine Fistel sowie in einem Fall entzindliches Gewebe als
malignomsuspekt gewertet. Bei funf Patienten zeigten sich hingegen auch bei
abschlief3end als benigne bewerteten Lasionen cholangioskopisch dilatierte Gefalle der
Schleimhaut. Wahrend hier bei zwei Patienten die GefalRneubildung richtigerweise im
Sinne einer 1IgG4-SC beurteilt werden konnte, wurden drei Patienten cholangioskopisch
als falsch positiv gewertet. Auch bei einem Patienten, bei dem bei hochgradig malignem
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cholangioskopischem Aspekt eine endgultige Sicherung der Malignitat nicht gelang,

zeigte sich eine malignitatssuspekte Gefaldstruktur.

In 55 Fallen stellten sich die Gangstenosen dagegen als benigne heraus. Dabei wurde
ein benigner histopathologischer Befund eines OP-Praparates als Beweis der Benignitat
beurteilt. Auch Praparate, bei denen bei Atypie bzw. Dysplasie kein eindeutiger maligner
Befund erfolgte, wurden als benigne gewertet. In sechs Fallen erfolgte der
Malignitatsausschluss operativ und in 49 Fallen unter Berlcksichtigung einer gemittelten
Nachbeobachtungszeit von 4,2 Monaten.

Drei Falle, die cholangioskopisch maligne imponierten stellten sich abschlieRend als
falsch positiv diagnostiziert heraus, wobei sich in allen Fallen malignitatssuspekte
dilatierte Gefalle zeigten. In einem Fall erfolgte aufgrund des suspekten visuellen Bildes
bei sowohl unauffalliger blinder als auch benigner cholangioskopisch kontrollierter
Biopsie eine Operation, die keine Malignitat bestatigen konnte. Bei einem Patienten
konnten bei der operativen Exploration einer malignitatsverdachtigen Lasion nur
mittelschwere Dysplasien gesichert werden. In einem weiteren Fall zeigte die Vor-ERCP
eine hochsuspekte hilare Anastomosenstenose nach Lebertransplantation bei
posthepatitischer Zirrhose nach Hepatitis C-Infektion. Bei cholangioskopisch ebenfalls
hochgradig suspektem Aspekt mit auffalligem GefalRmuster erfolgte die Biopsie unter
Sicht, die keine Malignitat zeigte. Die engmaschigen Folge-Untersuchungen einerseits
mit SpyGlass™DS als auch cholangiographisch zeigten bereits nach drei Monaten die
komplette Regredienz der Stenose, sodass auch hier von einer gutartigen

Raumforderung ausgegangen werden muss.

Bei zwei Patienten wurde eine falsch negative Diagnose gestellt, das heift, die Malignitat
wurde cholangioskopisch nicht erkannt. Dabei handelte es sich in beiden Fallen um nicht
erkannte CCC. In einem Fall zeigte sich bei cholangiographisch suspekter hilarer
Stenose auf dem Boden einer PSC und Autoimmunhepatitis cholangioskopisch ein
unauffalliger Befund ohne Malignitatszeichen. Bei hochgradig dysplastischer Zytologie
erfolgte jedoch anschlie®end durch Leberpunktion die Sicherung der Malignitat.

Ein Patient wurde in zwei Sitzungen cholangioskopisch untersucht mit falsch negativer
Diagnose einer blanden narbigen Gallengangstenose in erster Sitzung. In zweiter Sitzung
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imponierte diese dann bei mittelgradig dysplastischer Zangenbiopsie cholangioskopisch
eindeutig maligne, sodass sich abschlieRend auch operativ ein CCC bestatigen liel3.
Entsprechend ergibt sich fur die cholangioskopische Evaluation unklarer Gangstenosen
eine Sensitivitat von 95,5 % (95 % CI: 84,9 % - 98,7 %) bei einer Spezifitat von 94,5 %
(95 % CI: 85,1 % - 98,1 %) (vgl. Tabelle 8 und 9).

Tabelle 8: Vierfeldertafel cholangioskopischer Aspekt (Félle)

makrc;ssl::;iitscher endgiiltig maligne | endgiiltig benigne gesamt

maligne 42 3 45
benigne 2 52 54
gesamt 44 55 99
Tabelle 9: Deskriptive Statistik: cholangioskopischer Aspekt

Anzahl (%) 95 % ClI
Sensitivitat 42/44 (95,5) 84,9 - 98,7
Spezifitat 52/55 (94,5) 85,1 - 98,1
Falsch-positive Rate 3/55 (5,5) 0,0-11,5
Falsch-negative Rate 2/44 (4,5) 0,0-10,7
Pravalenz 44/99 (44,4) 34,7 -54,2
Positiver pradiktiver Wert 42/45 (93,3) 86,0 - 100,0
Negativer pradiktiver Wert 52/54 (96,3) 91,3 -100,0
LR+ (Positives Wahrscheinlichkeitsverhaltnis) 17,5 5,8-52,7
LR- (Negatives Wahrscheinlichkeitsverhaltnis) 0,0 0,0-0,2
Relatives Risiko 25,2 7,5-84,8

Cl = Konfidenzintervall
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3.2.2. Biopsie

Im Rahmen von 47 Interventionen bei 36 Patienten wurde das malignitatssuspekte
Gewebe mit der SpyBite™ unter cholangioskopischer Sicht biopsiert, wobei in 44 Fallen
(93,6 %) eine histopathologische Befundung mdglich war; in einem Fall (2,1 %) war die
Dignitat aufgrund technischer Probleme bei der Biopsieentnahme und in zwei Fallen (4,3
%) mangels ausreichender Gewebemenge nicht eindeutig beurteilbar. 29 Biopsien (61,7
%) zeigten ein benignes histopathologisches Ergebnis. Davon zeigten sich in zwei Fallen
(4,3 %) hochgradige Epitheldysplasien, wovon sich bei einem Fall im Verlauf die
Malignitat bestatigte. Bei 15 malignen Biopsiebefunden liel3 sich die Malignitat in acht
Fallen nochmals operativ bestatigen. Bei drei Patienten war entweder keine endgultige
Sicherung der Malignitat moglich bei hochwahrscheinlicher Malignitat oder keine
Wiedervorstellung innerhalb des Follow-up erfolgt.

FUr die deskriptive Statistik wurden entsprechend 41 Falle berucksichtigt, sodass sich fur
die bioptische Gewebediagnostik eine Sensitivitat von 57,7 % (95% CI: 38,9 % - 74,5 %)
bei einer Spezifitat von 100 % (95% CI: 79,6 % - 100 %) ergibt (vgl. Tabelle 10, 11 und
12).

Tabelle 10: Biopsie bei Indikation Tumorverdacht

Félle bzw.
Patienten Untersuchungen
(%)
Biopsie erfolgt 36 47
Biopsie adaquat 33 44 (93,6 %)
Sensitivitat 57,7 %
Spezifitat 100,0 %

Tabelle 11: Vierfeldertafel Biopsie (Félle)

Biopsie endgiiltig maligne | endgiiltig benigne gesamt
maligne 15 0 15
benigne 11 15 26
gesamt 26 15 41
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Tabelle 12: Deskriptive Statistik: Biopsie

Anzahl (%) 95 % CI
Sensitivitat 15/26 (57,7) 38,9-74,5
Spezifitat 15/15 (100,0) 79,6 - 100
Falsch-positive Rate 0/15 (0,0) 0,0-0,0
Falsch-negative Rate 11/26 (42,3) 23,3-61,3
Pravalenz 26/41 (63,4) 48,7 - 78,2
Positiver pradiktiver Wert 15/15 (100,0) 100,0 - 100,0
Negativer pradiktiver Wert 15/26 (57,7) 38,7 -76,7
LR+ (Positives Wahrscheinlichkeitsverhaltnis) - -
LR- (Negatives Wahrscheinlichkeitsverhaltnis) 0,4 0,3-0,7
Relatives Risiko 2,4 1,5-3,7

Cl = Konfidenzintervall

3.3.Choledocholithiasis/ therapeutische Cholangioskopie

3.3.1. allgemein

Abb.4: Cholangioskopisch kontrollierte EHL mit dem SpyGlass TMDsl (F, G)

! Bildquelle: Charité-Universitdtsmedizin Berlin, Campus Benjamin Franklin
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Eine CDL war in 155 Fallen bei 127 Patienten die Indikation fur die Cholangioskopie.
Davon war ein Nachweis der Steinfreiheit nach ERCP gestutztem konventionellem
Versuch der Gangsanierung in 75 Sitzungen bei 69 Patienten der Grund fur den Einsatz
von SpyGlass™DS. In einem Fall erfolgte die Cholangioskopie zur Entfernung einer
dislozierten Gangdrainage bei bekannter duktaler Neoplasie. In diesem Fall gelang nach
mehreren erfolglosen Versuchen schlieldlich cholangioskopisch gestutzt eine
Drahteinlage in die Drainage. Eine Entfernung dieser war dann mittels Hurricane™-
Dilatationskatheter moglich.

Bei 107 Interventionen wurden durch die Cholangioskopie Konkremente im
pankreatikobiliaren Gangsystem detektiert, die sich zu 86,0 % (92/ 107) extrahepatisch
befanden, davon in 3,7 % der Falle (4/ 107) im Ductus pancreaticus sowie zu 10,3 % (11/
107) im Ductus cysticus; davon zeigte sich einhergehend mit einem Verschlussikterus in
zwei Fallen ein Mirizzi-Syndrom mit impaktierten Konkrementen im Ductus cysticus. In
15 Fallen (14,0 %) lokalisierten sich die Konkremente hingegen intrahepatisch (vgl.
Tabelle 13).

Tabelle 13: Lokalisation Stein

Gangabschnitt Falle (%)
N =107

extrahepatisch 92 (86,0 %)

Ductus choledochus 31 (29,0 %)

Ductus hepaticus communis 38 (35,5 %)

hilar 8 (7,5 %)

Ductus cysticus 11 (10,3 %)

Ductus pancreaticus 4 (3,7 %)
intrahepatisch 15 (14,0 %)

Bei sechs Patienten wurde bei unauffalliger vorausgegangener ERCP ein Stein gesehen,
wobei in drei Fallen eine vermutete Gallengangstenose als Konkrement identifiziert
werden konnte. In allen Fallen ist daraufhin endoskopisch eine vollstandige
Gangsanierung gelungen. Bei einem Patienten unserer Studienpopulation handelte es
sich bei chronischer Cholangitis und rezidivierender CDL um ein Caroli-Syndrom mit
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multiplen Tonnenkonkrementen im Gallengang, die in zwei cholangioskopischen
Sitzungen zunachst mittels EHL vollstandig lithotripsiert und entfernt sowie nach Rezidiv

teilweise entfernt werden konnten.

Tabelle 14: Therapeutische Cholangioskopie

Félle bzw.
Patienten Untersuchungen
(%)
Indikation therapeutische Cholangioskopie 128 156
Stein gesehen/ Steinextraktion versucht 81 107
bei Nachweis der Steinfreiheit 20/ 81 23/ 107
bei komplizierter CDL 61/ 81 84/ 107
Steinfreiheit in erster Sitzung 24/ 61 (39,3 %)
Steinfreiheit endoskopisch erreicht 41/ 45 (91,1 %)
Indikation zur operativen Steinsanierung 4/ 45 (8,9 %)
dislozierte Drainage im Ductus choledochus 1 1
Nachweis der Steinfreiheit 69 75
residuelles Konkrementmaterial 20/ 69 23/ 75 (30,7 %)
Steinfreiheit cholangioskopisch erreicht 21/ 23 (91,3 %)
Steinfreiheit bestatigt 48/ 69 51/ 75
Steine Ubersehen 1/ 69 1/75

3.3.2. Steinextraktion

Bei allen 107 Untersuchungen, bei denen cholangioskopisch mit SpyGlass™DS ein Stein
visualisiert werden konnte, wurde unter Einsatz lithotriptischer Verfahren auch eine
Steinextraktion versucht. Die Ergebnisse aller Cholangioskopien mit therapeutischer
Indikation sind in Tabelle 14 aufgefuhrt.

Eine vollstandige Gangsanierung in erster cholangioskopischer Sitzung gelang hierbei in
45 von 84 Fallen (53,6 %). In 84 Sitzungen bei 61 Patienten handelte es sich um eine

komplizierte CDL, bei der eine endoskopische Gangsanierung durch ERCP aufgrund der
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GroRe, Anzahl oder Konsistenz der Konkremente frustran erfolgt oder gar nicht gelungen
war.

In 23 Sitzungen bei 20 Patienten hingegen erfolgte eine Steinextraktion nur bei
cholangioskopisch detektierten residuellen relevanten Konkrementen, die im Rahmen
der vorangegangenen ERCP ubersehen worden waren oder — bei Cholezystolithiasis —
moglicherweise erneut durch den Ductus cysticus in den Gallengang gelangt sind.
Werden nur die 61 Patienten betrachtet, bei denen die Indikation zur Cholangioskopie
aufgrund der Komplexitat der CDL nach frustranem konventionellem Extraktionsversuch
gestellt wurde, konnte hier in 39,3 % der Falle (24/ 61) eine vollstandige Gangsanierung
in erster Sitzung erreicht werden.

Bei 16 der 61 Patienten, bei denen bei komplizierter CDL eine Steinextraktion
cholangioskopisch gestutzt begonnen worden war, liel3 sich die Gangsanierung bis zum
Abschluss der Datenanalyse nicht erreichen. Diese Patienten werden folglich nicht
berucksichtigt bei der Frage, bei wie vielen Patienten unabhangig vom jeweiligen
Cholangioskopie-Ergebnis eine endoskopische Gangsanierung erfolgreich war: So
konnte bei 41 der 45 Patienten (91,1 %), die bis zur Steinfreiheit nachbeobachtet wurden,
endoskopisch eine Steinfreiheit des Gangsystems erreicht werden. Dabei waren nach
der initialen Cholangioskopie mit Steinextraktionsversuch durchschnittlich noch 2,15
weitere endoskopische Interventionen bis zum Erreichen der vollstandigen Steinfreiheit
notwendig.

Bei vier der 45 Patienten (8,9 %) hingegen liel3 sich eine vollstandige Steinfreiheit
endoskopisch nicht erreichen, sodass die Indikation fur eine operative Gangsanierung
gestellt werden musste. Somit wurde jeweils einhergehend mit einer Cholezystektomie
in zwei Fallen eine Choledochusrevision, in einem Fall bei verbliebenem und im
Gallengang verkeiltem Flowerbasket eine Laparotomie sowie in einem Fall bei multiplen
Konkrementen im Pankreasgang sowie obstruktiver Pankreatitis eine umfangreiche
Pankreaskopfresektion durchgefuhrt. Bei diesem Patienten verlief sowohl die EHL als
auch die Laserlithotripsie frustran. In allen vier Fallen, bei denen eine operative
Intervention notwendig wurde, handelte es sich um multiple, grof3e impaktierte und teils
harte Konkremente.

In weiteren drei cholangioskopischen Sitzungen bei zwei Patienten zeigten sich multiple
und zum Teil groRe Konkremente im Pankreasgang. In diesen Fallen wurde die
Desintegration der Konkremente mittels EHL versucht. Bei einem Patienten lieR sich in
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erster Sitzung und bei einem weiteren Patienten nach zwei Sitzungen eine vollstandige
Fragmentierung der Konkremente erreichen. Eine vollstandige Gangsanierung konnte
jedoch bis Abschluss der Datenanalyse bei keinem der Patienten mit Konkrementen im

Pankreasgang realisiert werden (vgl. Tabelle 15).

Tabelle 15: Pankreatikoskopie

Patienten Fille
N=4 5
Stein/ Lasion visualisiert 4 5
Indikation komplizierte CDL 3 4
Gangsanierung (endoskopisch) 0 0
Gangsanierung (operativ) 1 1
Indikation Tumor 1 1

Bezuglich der Konkremente im Ductus cysticus liel3 sich in 90,9 % der Falle (10/ 11) eine
Steinfreiheit endoskopisch erreichen. In beiden Fallen, bei denen ein Mirizzi-Syndrom mit
grol3en, impaktierten Konkrementen im Ductus cysticus vorlag, war endoskopisch eine
vollstandige Gangsanierung maoglich. In einem Fall gelang dies sogar in erster Sitzung.
So konnte jeweils unter Einsatz der EHL eine vollstandige Steinfragmentierung erreicht

werden.

3.3.3. Nachweis der Steinfreiheit

Bei 69 Patienten in 75 Untersuchungen erfolgte die Cholangioskopie lediglich zur
Dokumentation der Steinfreiheit nach bereits durchgefuhrter Steinextraktion mittels
ERCP. Dabei konnten cholangioskopisch in 25,3 % der Falle (19/ 75) noch residuelle
Konkremente detektiert werden. In 5,3 % der Falle (4/ 75) zeigte sich verbliebener
Sludge, der sich zuvor radiographisch nicht darstellen lie3, bzw. in einem Fall Detritus
und Koagel. Die vermutete Steinfreiheit konnte hingegen in 68,0 % der Falle (51/ 75)
cholangioskopisch bestatigt werden. Trotz cholangioskopisch bestatigter Steinfreiheit
des Gallengangsystems, erfolgte die Wiedervorstellung in einem Fall (1,3 %) bereits nach

4.8 Wochen mit erneuter Detektion von Konkrementen. In diesem Fall muss von
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residuellem Konkrementmaterial ausgegangen werden, das sowohl der KM-gestutzten
als auch der cholangioskopischen Darstellung mit dem SpyGlass™DS-System
entgangen war. Moglich ware auch ein erneuter Abgang von Konkrementen durch den
Ductus cysticus in den Gallengang.

Nach cholangioskopischer Detektion residueller Gallenkonkremente oder -sludge konnte
in 91,3 % der Falle (21/ 23) in gleicher Sitzung die Steinfreiheit erreicht werden. In einem
Fall (4,3 %) war die Intervention frustran bei verbliebenem Konkrement im Ductus
cysticus und in einem Fall (4,3 %) konnte nur eine partielle Steinentfernung und erst bei
einer darauffolgenden cholangioskopischen Intervention mittels EHL eine vollstandige
Gangsanierung erreicht werden (vgl. Tabelle 14).

3.3.4. Lithotripsie

Bei 54 Patienten kam in 75 Untersuchungen bei Konkrementen im pankreatikobiliaren
Gangsystem eine mechanische, eine cholangioskopisch gestutzte elektrohydraulische
oder Laserlithotripsie zur Anwendung. Hierbei kamen auch verschiedene Lithotripsie-
Methoden in einer Sitzung zur Anwendung. Dabei gelang in 64,0 % der Falle (48/ 75)
eine vollstandige und in 30,7 % der Falle (23/ 75) eine partielle Lithotripsie der
Konkremente. In vier Fallen (5,3 %) verlief die Intervention frustran, und zwar in einem
Fall bei multiplen Konkrementen im Pankreasgang, einmal aufgrund eines technischen
Defekts des SpyGlass™DS und in zwei Fallen bei lumenfillenden harten
Tonnenkonkrementen im Gallengang. So handelte es sich in 74 der 75 Falle, bei denen
eine Form der Lithotripsie zur Anwendung kam, um multiple, grof3e impaktierte oder sehr
harte Konkremente, bei denen eine vorangegangene Intervention eine frustrane oder nur

eine partielle Steinentfernung erreicht hatte.

In sechs Fallen wurde eine Laserlithotripsie versucht, die nur in einem Fall eine
vollstandige Konkrementdesintegration erreichen konnte sowie einmal frustran verlief.
Keine der laserlithotriptischen Interventionen fuhrte in der jeweiligen Sitzung zur
vollstandigen Gangsanierung.

Bei 50 Patienten wurde in 69 cholangioskopischen Untersuchungen eine EHL zur
Konkrementfragmentierung durchgefuhrt, die in vier Fallen frustran verlief. In 51 Fallen
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wurde einmalig die EHL eingesetzt, 13 Patienten erhielten auch in einer
cholangioskopischen Folgeuntersuchung eine EHL. Nur ein Fall erforderte aufgrund
multipler impaktierter Tonnenkonkremente sechs cholangioskopisch gestutzte EHL-
Interventionen bis zum Erreichen der Steinfreiheit. In 34 Sitzungen (66,7 %) konnte unter
visuell kontrollierter Anwendung der EHL eine vollstandige Desintegration der
Konkremente erreicht werden. Dabei konnte bei 19 Interventionen (37,3 %), bei denen
eine EHL unter Sicht durchgefuhrt wurde, in erster Sitzung eine vollstandige
Gangsanierung erreicht werden (vgl. Tabelle 16).

Tabelle 16: Lithotripsie

Félle bzw.
Patienten Untersuchungen
(%)
Lithotripsie (EHL, Laser, mechanisch) 54 75
vollstandige Lithotripsie 48/ 75 (64,0 %)
teilweise Lithotripsie 23/ 75 (30,7 %)
frustran 4/ 75 (5,3 %)
EHL 50 69
vollstandige Lithotripsie in erster Sitzung 34/ 51 (66,7 %)
Steinfreiheit in erster Sitzung 19/ 51 (37,3 %)

3.4. Komplikationen

Bei den 250 Untersuchungen kam es in 13,2 % der Falle (33/ 250) zu Interventions-
assoziierten Komplikationen, die alle innerhalb der ersten 1-3 Tage nach erfolgter
Cholangioskopie auftraten und konservativ behandelt werden konnten. Alle
Komplikationen zeigten sich im Rahmen einer ERCP. Sowohl die intraoperative
Cholangioskopie als auch die PTC-gestutzten Cholangioskopien verliefen
komplikationslos. In der vorliegenden Studie kam es durch die Untersuchung mit dem
SpyGlass™DS in keinem der Falle zu bleibender Morbiditat oder zu Todesfallen. So
zeigte sich in acht Fallen (3,2 %) eine PEP, bei der es definitionsgemal} zu einem Anstieg

der Serum-Lipase kam sowie in direktem zeitlichen Zusammenhang neue oder verstarkte
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Oberbauchschmerzen auftraten. In drei Fallen (1,2 %) zeigte sich hingegen nur eine
asymptomatische Lipasamie.

Auf die interventions-assoziierte Cholangitis entfiel eine Komplikationsrate von 8,0 % (20/
250). Davon zeigten sich bei einer Patientin die Kriterien sowohl der PEP als auch der
Cholangitis erfullt. In nur einem Fall entwickelte sich die postinterventionelle Cholangitis
trotz erfolgter Antibiotika-Prophylaxe. Bei 19 von 148 Patienten ohne vorherige peri-
interventionelle Antibiose trat eine Cholangitis auf (12,8 %) und zwar unabhangig von der
Indikation zur Cholangioskopie (vgl. Tabelle 18).

In einem Fall kam es postinterventionell zu einer leichten Blutung, bei der sich bei
Teerstuhl auch Hamatin am Papillendach zeigte. Die Blutung war jedoch nicht
hamodynamisch relevant und bedurfte keiner weiteren Intervention.

Bei freier Luft in der Abdomen-CT =zeigte sich im Anschluss an eine frustrane
Biopsieentnahme unter Sicht eine Perforation, die klinisch mit starken
Oberbauchschmerzen einherging und am Folgetag mittels Einlage einer Endoprothese
ausreichend therapiert werden konnte.

Alle Interventions-assoziierten Komplikationen sind in Tabelle 17 aufgefuhrt.

Tabelle 17: Interventions-assoziierte Komplikationen

Komplikation Anzahl (%)

gesamt 33 (13,2 %)

Post-ERCP-Pankreatitis 8 (3,2 %)

beschwerdefreie Lipasamie 3 (1,2 %)

Cholangitis 20 (8,0 %)

Blutung 1(0,4 %)

Perforation mit starken

Oberbauchschmerzen 1(0.4%)

Tabelle 18: Cholangitis-Prophylaxe

Anzahl der Untersuchungen (%)

Cholangitis

Antibiotika-Prophylaxe erhalten
Cholangitis

Keine Antibiotika-Prophylaxe erhalten

Cholangitis

20/ 250 (8,0 %)
102

1/102 (1,0 %)
148

19/ 148 (12,8 %)
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4. Diskussion

Die Studienlage fur die zweite Version des SpyGlass™-Systems der Firma Boston
Scientific ist aufgrund der erst kurz zurtckliegenden Markteinfuhrung im Jahr 2015 noch
gering. Bisher wurden nur wenige Studien mit kleinen Fallzahlen zum Outcome von
SpyGlass™DS publiziert, sodass die Ergebnisse dieser Arbeit im Folgenden
insbesondere Bezug auf die umfangreiche Datenlage der ERCP mit SpyGlass™ der

ersten Generation sowie anderer Cholangioskopie-Verfahren nehmen werden.

Die wichtigsten Indikationen fur den Einsatz der Cholangioskopie sind das diagnostische
und therapeutische Management der komplizierten CDL sowie die Abklarung
dignitatsunklarer Raumforderungen im pankreatikobiliaren Gangsystem. Hierzu zahlen
die Differenzierung von unklaren Fulllungsdefekten hinsichtlich Gangstenose oder
Konkrement, die Gewebeentnahme unter visueller Kontrolle sowie die praoperative
Abgrenzung intraduktaler Tumorgrenzen beim CCC. Die Cholangioskopie ist auch als
komplementares Verfahren bei abweichenden Befunden der Schnittbildgebung und/ oder
endosonographischen Befunden eine sinnvolle Bereicherung der Diagnostik unklarer
Gallengangslasionen. Daruber hinaus eignet sich die Cholangioskopie zur
Verlaufskontrolle hinsichtlich maligner Transformation bei Hochrisikopatienten sowie zum
Staging bekannter Neoplasien. Mit speziellen Endoskopen sind daruber hinaus ablative
Verfahren als endoskopische Therapieoption bei Neoplasien bereits moglich. Im Rahmen
der komplizierten CDL ermoglicht die Cholangioskopie die visuell kontrollierte
intraduktale Lithotripsie sowie den Nachweis der Steinfreiheit nach erfolgter
Steinextraktion.

Die vorliegende multizentrische retrospektive Studie evaluierte den Nutzen und die
Bedeutung des neuen SpyGlass™DS-Systems im Rahmen der genannten Indikationen
und stellt mit 250 Untersuchungen bei 206 Patienten zum jetzigen Zeitpunkt weltweit die
Studie mit der gréRten Studienpopulation dar®*.

4.1. Tumor

Hinsichtlich dignitatsunklarer Gangstenosen erfolgte unter Einschluss von 99 Patienten
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in 117 Untersuchungen die Dignitatsbeurteilung einerseits cholangioskopisch und in 47
Sitzungen zusétzlich bioptisch unter visueller Kontrolle®.

Dass cholangioskopische Methoden hierbei bessere Resultate erbringen als die ERCP
allein, konnte bereits in vielen Studien gezeigt werden. In einer Studie mit 58 Patienten
erreicht die Zellgewinnung mittels Burstenzytologie fur die Diagnose einer malignen
Gallengangsneoplasie nur eine Sensitivitat von 41,4 % und eine intraduktale blinde
Biopsie eine Sensitivitat von 53,4 %. Auch in Kombination beider Techniken kann fur die
Differenzierung nur eine Sensitivitit von 60,3 % erreicht werden®®. Auch Tamada et al.
zeigten Uberwiegend geringe Sensitivitatsraten fur eine maligne Diagnose anhand
ERCP-gestutzter Methoden. So ergab sich unter Berucksichtigung von 16 Studien eine
Sensitivitat von 23 - 80 % fur die Burstenzytologie sowie unter Einschluss von sechs
Studien eine Sensitivitat von 30 - 89 % fiir die ungezielte (blinde) Biopsie®®.

Dabei zeigten Studien auch, dass sich 15 - 24 % aller Raumforderungen, die aufgrund
von Voruntersuchungen als unklar gelten, bei einer operativen Intervention als benigne

herausstellen?".

4.1.1. Cholangioskopie

Um Fehldiagnosen dieser Art zu vermeiden, wurden verschiedene Cholangioskopie-
Systeme entwickelt, die sich unterschiedlich gut fur die visuelle Einschatzung der Dignitat
von Gangstenosen eignen. Die Systeme differieren neben den Unterschieden bezuglich
der Handhabung und Mandvrierbarkeit insbesondere in der Bildentstehung und somit der
Bildqualitat und -auflosung. Die Bildqualitat vom SpyGlass™ der ersten Generation hat
sich durch seine fiberoptische Komponente bei der visuellen Einschatzung von
malignitatssuspekten Schleimhautveranderungen in der breiten klinischen Anwendung
nicht bewahrt’. Die Bruchanfalligkeit der Sonden minderte die Bildqualitit dabei noch
zusétzlich.

So zeigen sich bereits hinsichtlich der Visualisierbarkeit malignitatssuspekter Lasionen
Systeme mit Fiberglasoptik der Videocholangioskopie bzw. der digitalen Bilderzeugung
von SpyGlass™DS deutlich unterlegen. Shah et al. zeigten in einer randomisierten Studie
an einem Model des Gallengangsystems mit 37 eingeschlossenen Untersuchungen eine
Erfolgsrate von 67 % fur die Visualisierbarkeit mit dem fiberoptischen System im

Vergleich zu 99 % mit SpyGlass™DS>’. In einer kleinen Studie von 26 Patienten konnte
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der Zielbereich in 100 % der Falle mit dem SpyGlass™DS visualisiert und biopsiert
werden, auch wenn die Aussagekraft der Studie aufgrund der geringen Fallzahl und einer
nur kurzen Nachbeobachtungszeit fiir benigne Diagnosen limitiert ist®. Auch in der
vorliegenden retrospektiven Studie wurde fur die Visualisierung der Ziellasion mit
SpyGlass™DS eine hohe Erfolgsrate von 97,4 % erreicht. Dabei gelang insbesondere in
allen fiinf Fallen die Darstellung des Pankreasgangs®. Da dieser im Vergleich zum
Gallengang kleinkalibriger ist, stellt sich die Sondierung des Pankreasgangs in der Regel
schwieriger dar als die des Gallengangs. Kurihara et al. konnten mit dem SpyGlass™ der
ersten Generation in 15 von 17 Fallen Lasionen im Pankreasgang visualisieren und
betonen aufgrund der guten Mandvrierbarkeit des neuen modularen Cholangioskopie-
Systems insbesondere auch die Moglichkeit der Visualisierung proximaler
intrahepatischer Gallengange. Fur die urspringlichen Mother-Baby-Systeme und die
Endoskope der direkten Cholangioskopie sind die intrahepatischen Abschnitte bisher
nicht zuganglich®®.

Die grofte diagnostische prospektive Studie zur Evaluation des SpyGlass™ der ersten
Generation fuhrten Chen et al. durch, die fur 95 Patienten abschlieRend die Dignitat von
zuvor dignitatsunklaren Gangstenosen klaren konnten, die jeweils cholangiographisch,
visuell mit dem SpyScope™ sowie pathohistologisch mittels visuell kontrollierter Biopsie
evaluiert wurden. Es zeigte sich zwar auch hier mit einer Sensitivitat von 78 % die
Uberlegenheit der visuellen gegeniiber der cholangiographischen Einschatzung
(Sensitivitat: 51 %), die Resultate fur die visuelle Dignitatseinschatzung mit dem
fiberoptischen SpyGlass™ sind denen der Videocholangioskopie aber in allen

vergleichbaren Studien deutlich unterlegen®.

So gilt die Videocholangioskopie in Form des direkten und des Mother-Baby-Verfahrens
durch ihre gute Bildqualitat sowie der moglichen Kombination farbunterstiutzender
Methoden als pradestiniert fur die visuelle Einschatzung von malignitatssuspekten
Lasionen. Osanai et al. zeigten bei 38 Patienten fur die cholangioskopische Evaluation
dignitatsunklarer Stenosen anhand der Videocholangioskopie mit der Mother-Baby-
Methode unter Einsatz der NBI eine sehr hohe diagnostische Sensitivitat von 96,4 %, bei
einer Spezifitat von 80,0 % und einer Treffgenauigkeit von 92,1 %>*. Auch Korrapati et
al. stellten in einer Metaanalyse von 49 Studien heraus, dass die visuelle Evaluation
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anhand der Videocholangioskopie eine signifikant hohere Sensitivitat und

Treffgenauigkeit erreiche als das SpyGlass™ der ersten Generation®.

Das neue SpyGlass™DS hingegen erreicht durch seine digitale Bilderzeugung
vergleichbar gute Erfolgsraten und kann damit den gravierendsten Nachteil der
Vorgangerversion Uberwinden. Navaneethan et al. evaluierten in der bisher grofiten
Studie zum neuen SpyGlass™DS anhand von 105 Patienten retrospektiv den Nutzen der
neuen Methode. Im Rahmen der diagnostischen Cholangioskopie bei dignitatsunklaren
Stenosen konnte hier unter Berucksichtigung von 44 Untersuchungen fur die Diagnose
einer malignen Neoplasie eine Sensitivitat von 90,0 % erreicht werden bei zudem hoher
Spezifitat von 95,8 % °2. Mit einer Sensitivitat von 95,5 % fiir eine maligne Diagnose bei
ebenfalls hoher Spezifitat von 94,5 % konnte auch die vorliegende Arbeit anhand einer
nochmals deutlich groReren Fallzahl von 99 berucksichtigten Untersuchungen den hohen
diagnostischen Wert der Methode bestatigen®*. Das erzeugte Bild der
Videocholangioskopie ist dem des SpyGlass™DS qualitativ iberlegen. Auch lassen sich
beim SpyGlass™DS keine farbunterstiutzenden Methoden analog zum NBI kombinieren.
Stattdessen profitiert die Bildqualitat maflgeblich von der Helligkeit des Chips sowie den
separaten Spulkanadlen, die eine konstant gute Sicht auch wahrend intraduktaler
Interventionen gewahrleisten. Auch die verbesserte Mandvrierbarkeit und die intraduktale
Stabilitat des SpyGlass™DS scheinen die der Videocholangioskopie unterlegene

Bildqualitat zu kompensieren.

Als valider Indikator fur Malignitat intraduktaler Lasionen gelten prominente dilatierte
Gefalde der Schleimhaut, die als Neovaskularisationen bzw. Tumorvenen bezeichnet
werden. Kim et al. zeigten fur eine maligne Diagnose hinsichtlich dieses Merkmals
anhand von 63 Patienten mit unklaren Gangstenosen eine Sensitivitat von 61 % bei einer
Spezifitdt von 100 %>*. Doch auch im Rahmen IgG4-assoziierter Erkrankungen kommt
es neben einem ausgepragten Entzindungsgeschehens zur Ausbildung prominenter
BlutgefaRe, sodass Lasionen hochgradig malignomsuspekt imponieren kdnnen?.
Insofern erreicht auch die Beurteilung des cholangiographischen Bildes zur
Differenzierung von 1gG4-SC, PSC und CCA fur die Diagnose einer 1IgG4-SC bei zwar
hoher Spezifitat von 88 % nur eine geringe Sensitivitit von 45 %°".

Zudem haben die IgG4-assoziierten Erkrankungen nur eine geringe Pravalenz, sodass
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auch in unserer Studie nur zwei Patienten mit dieser Krankheitsentitat untersucht
wurden®. Dennoch konnte trotz malignititssuspekter dilatierter GefiRe sowie
berihrungsbedingter  Blutungsneigung bei beiden Patienten erfolgreich
cholangioskopisch zwischen Malignom und entziundlicher IgG4-SC differenziert werden.
So sind neben der Cholangioskopie, der Berucksichtigung histopathologischer Befunde
sowie bekannter Nebenerkrankungen die Expertise und Erfahrung des Untersuchers fur
die richtige Diagnosestellung ausschlaggebend.

Itoi et al. versuchten anhand von 33 Patienten cholangioskopische Charakteristika fur die
IgG4-SC in Abgrenzung zur PSC und zum CCA zu ermitteln®®. Wahrend bei der IgG4-
SC typischerweise dilatierte Gefale sichtbar sind, sind diese Veranderungen kein
typisches Zeichen der PSC. Stattdessen imponiert die PSC eher mit ausgepragten
sowohl intra- als auch extrahepatischen narbigen Strikturen®?.

Die bisher definierten Kriterien zur cholangioskopischen Evaluation von Lasionen im
Rahmen der 19G4-SC sind nicht ausreichend, um eine valide Dignitatsbestimmung zu
erreichen. Dennoch gibt es eine Reihe von Kriterien, die eine Diagnosefindung
unterstitzen konnen: So zeigen sich im Gegensatz zur PSC bei der 1gG4-SC eine
pankreatische oder multiorganische Mitbeteiligung, eine ausgepragte mannliche
Pradominanz, erhdhte IgG4-Level, ein Erkrankungsalter ab der funften Lebensdekade

sowie eine deutliche Steroid-Empfindlichkeit?®

. Selten zeigt sich allerdings auch bei der
PSC eine Reaktion auf Steroide sowie ein erhdhter IlgG4-Spiegel. Dennoch eignet sich
durch die Steroidsensibilitat IgG4-assoziierter Erkrankungen in Abgrenzung zu
Malignomen und der PSC ein Monitoring der dilatierten GefalRe unter steroidaler

Therapie®.

Von zwei falsch negativ beurteilten Fallen handelte es sich in der vorliegenden Studie in
einem Fall um eine maligne Transformation auf dem Boden einer PSC. Bei sieben von
acht Patienten mit bekannter oder vermuteter PSC konnte hingegen anhand des
makroskopischen Bildes die richtige Einschatzung der Dignitat erfolgen. Allerdings
basiert diese Einschatzung fur die benignen Diagnosen nur auf einer gemittelten
Nachbeobachtungszeit von 3,9 Monaten.

Tischendorf et al. demonstrierten in einer Studie anhand von 53 Patienten mit
intraduktalen Strikturen bei bekannter PSC einen deutlichen diagnostischen Vorteil der
cholangioskopischen Darstellung gegeniiber der cholangiographischen®.

Bezlglich der Anwendung farbunterstiutzender Methoden wie der NBI zeigte sich durch
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die exakte Visualisierbarkeit der Schleimhaut in einer weiteren kleinen Studie eine
Steigerung der Biopsieentnahme um 48 % gegenuber der Darstellung mit weil3em Licht.
Dadurch lie® sich jedoch keine Verbesserung bezuglich der Detektionsrate von
Karzinomen erzielen®. Hier bedarf es weiterer vergleichender Studien um den Nutzen
der NBI gestiutzten Visualisierung bei dieser speziellen Krankheitsentitat bewerten zu

konnen.

4.1.2. Biopsie

Auch wenn die direkte Visualisierung unklarer Schleimhautlasionen die
Dignitatseinschatzung verbessert hat, kann nur eine histopathologische Befundung zu
einer definitiven Diagnose fuhren.

Hinsichtlich der Beurteilbarkeit cholangioskopisch gestutzter Biopsien ergeben sich in
Studien fiir das SpyGlass™ der ersten Generation Erfolgsraten von 82 - 97 %*. Bei der
vorliegenden Studie war unter visueller Kontrolle mit SpyGlass™DS in 93,6 % der Falle
(44/ 47) eine histopathologische Befundung méglich®*. Das bestatigt die Ergebnisse von
Navaneethan et al., die in 97,7 % der Falle (43/ 44) mit SpyGlass™DS eine adaquate

Gewebeentnahme erzielen konnten®?.

Bisher gibt es nur eine Studie, die einen direkten Vergleich zwischen Burstenzytologie,
blinder und visuell kontrollierter Biopsie herstellt. So konnte anhand von 26 Patienten bei
jeder Methode in mindestens 96,2 % der Falle eine adaquate Gewebemenge erzielt
werden. Jedoch zeigte sich eine signifikant hohere Treffgenauigkeit und Sensitivitat fur
die visuell gestutzte Biopsie mit dem SpyGlass™ der ersten Generation als fur die
Burstenzytologie und blinde Biopsie (Sensitivitat: 76,5 % mit SpyGlass™ versus 29,4 %
bei ungezielter/ blinder Biopsie)®*. Wahrend sich in dieser Studie durch die visuelle
Kontrolle wahrend der Biopsieentnahme ein deutlicher Vorteil ergab, liegen die
Sensitivitatsraten anderer Studien bezlglich des SpyGlass™ der ersten Generation bei
49 % - 82 % fiir eine maligne Diagnose?'®*®_ Auch eine groRe Metaanalyse, die zehn
Studien mit 456 Patienten einschloss, zeigt nur eine mafige akkumulierte Sensitivitat fur
die Biopsie mit dem SpyBite™ unter visueller Kontrolle von 60,1 %%°. Eine Studie von
Hartman et al. mit 89 Probanden (110 Sitzungen), die den Biopsie-Erfolg einerseits

cholangiographisch und andererseits unter Sicht mit dem SpyGlass™ der ersten
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Generation evaluierte, zeigte sogar eine hohere Sensitivitat bei blinder als bei visuell
kontrollierter Biopsieentnahme (76 % versus 57 %)°®. Angesichts des Vorteils der Biopsie

unter Sicht mussen diese Daten aus heutiger Sicht kritisch diskutiert werden.

Wahrend durch die verbesserte Bildauflosung eine hohere diagnostische Sensitivitat zu
erwarten war, konnte in der vorliegenden Studie fur die Biopsieentnahme unter visueller
Kontrolle mit SpyGlass™DS kein Vorteil gegenuber der Vorgangerversion demonstriert
werden. So wurde anhand von 41 berucksichtigten histopathologischen Befunden nur

eine Sensitivitat von 57,7 % erreicht®

. Hier zeigt sich auch eine deutliche Diskrepanz zu
den Studiendaten von Navaneethan et al., die ebenfalls anhand einer ahnlichen Fallzahl
von 44 Patienten die Biopsieentnahme unter cholangioskopischer Kontrolle mit
SpyGlass™DS evaluierten. In dieser Studie zeigte sich mit einer Sensitivitat von 85 %
ein deutlicher Vorteil gegenuber der visuell kontrollierten Biopsieentnahme mit dem

Vorgangermodell®2.

Hinsichtlich der Spezifitat zeigen sich in den meisten Studien fur die histopathologische
Diagnostik hohe Raten von 97,0 - 100 %?2'4#60646¢ Kritisch diskutiert wird in diesem
Zusammenhang die Diskrepanz der Spezifitatsraten bezuglich histopathologischer sowie
cholangioskopischer  Diagnostik. So liegen die Spezifitatsraten bei der
cholangioskopischen Diagnostik unabhangig vom Cholangioskopie-System nur bei
77,0 - 82,9 %*"34425085 \Wahrend also das cholangioskopische Bild die Sensitivitét
unterstutzt und somit zu weniger falsch negativen Diagnosen fuhrt, zeigt sich gleichzeitig
eine  Abnahme der Spezifitat und somit eine Zunahme falsch positiver
Diagnosestellungen. Hierbei wird die hohe Rate der falsch positiv diagnostizierten
Patienten auf mangelnde Kriterien fiir die visuelle Beurteilung zuriickgefiihrt>*'.

Sowohl in der Studie von Navaneethan et al. als auch in der vorliegenden Studie zu
SpyGlass™DS hingegen konnten hinsichtlich der visuellen Evaluation hohe
Spezifitatsraten von 100 % bzw. 94,5 % erzielt werden®>**. Weitere Studien miissen
zeigen, ob die geringe Rate an falsch positiven Ergebnissen tatsachlich auf die
verbesserte Bildqualitat und Mandvrierbarkeit des neuen Systems zurlckzuflhren ist.

Korrapati et al. nehmen in ihrer Studie Bezug auf die Anzahl der entnommenen Biopsien

und beobachteten einen positiven Zusammenhang zwischen der Menge an
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gewonnenem Biopsiematerial und der Treffgenauigkeit der histopathologischen
Diagnostik: Mangels ausreichender Dokumentation bei retrospektivem Studiendesign
konnten wir dariiber in unserer Analyse keine Aussage treffen>.

Eine 2018 publizierte Studie nimmt erstmals Bezug auf die cholangioskopisch
kontrollierte Entnahme praoperativer ,Mapping-Biopsien® zur Evaluation der
Tumorausbreitung beim extrahepatischen CCC. Trotz der kleinen Fallzahl von nur 13
Untersuchungen ergeben sich hier bereits vielversprechende Ergebnisse. Als
problematisch wird hier die Beurteilung der intramuralen Tumorausbreitung durch tiefe
Biopsien beurteilt, da die SpyBite™ kleiner ist als herkdmmliche Biopsiezangen und somit
eine ausreichende Biopsieentnahme insbesondere tieferer Gewebeschichten erschwert

ist®”.

4.2. Therapeutische Indikationen

Hinsichtlich der Therapie der komplizierten CDL hat sich die Cholangioskopie als
geeignetes Diagnostik- und Therapieverfahren bewahrt und etabliert.

Bereits die Unterscheidung raumfordernder Neoplasien von Konkrementen im
Gangsystem kann durch die zweidimensionale KM-gestutzte Rontgendarstellung
schwierig sein. Verschiedene Studien zeigten, dass nach konventioneller Steinextraktion
mit ERCP-gestutzten Methoden noch residuelle Konkremente trotz vermuteter
Steinfreiheit im Gangsystem detektiert werden konnen, sodass in nur 80 - 95 % der Falle
eine erfolgreiche endoskopische Gangsanierung mittels konventioneller ERCP-
gestiitzter Methoden gelingt***"%®. Bei Patienten mit PSC steigt die Rate derer mit
falschlich bestétigter Steinfreiheit sogar auf bis zu 30 %°°.

Wahrend diese Studien sich nur auf kleine Studienpopulation stutzen, konnte in der
vorliegenden Arbeit anhand von 75 Untersuchungen gezeigt werden, dass in 30,7 % der
Falle (23/ 75), das heillt bei fast einem Drittel der Untersuchungen, bei fraglicher
Steinfreiheit nach konventioneller Steinextraktion noch residuelles Konkrementmaterial
im Gangsystem verblieben und der cholangiographischen Darstellung entgangen war.
Dieses wurde mit dem SpyGlass™DS detektiert und in 91,3 % der Falle vollstandig in
gleicher Sitzung entfernt. Auch Lee et al. prasentierten in einer Studie anhand von 46
Patienten die Detektion von verbliebenen Konkrementen im Gangsystem nach
cholangiographisch bestatigter Steinfreiheit in 28,3 % der Falle unter Anwendung der
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direkten Cholangioskopie. In 84,6 % der Falle konnten diese dann in gleicher Sitzung
entfernt werden’®.

Insofern konnte der Nachweis der Steinfreiheit nach Steinextraktion mittels
herkdbmmlicher Verfahren den Wert einer eigenstandigen Indikation fur den
diagnostischen Einsatz der Cholangioskopie erlangen. Hierbei bedarf es in Zukunft
genauer Uberlegungen im Hinblick auf die Kosten-Nutzen-Relation und eindeutiger
Richtlinien, um den Einsatz der teuren Cholangioskopie-Systeme moglichst auf die Falle
zu beschranken, bei denen residuelles Konkrementmaterial hochwahrscheinlich ist.
Genaue Angaben Uber die Grole der einzelnen Konkremente ist nur unvollstandig
gemacht worden. In weiteren Studien muss geklart werden, ob Kleinstkonkremente der
visuellen Darstellung entgehen konnen. Barakat et al. postulieren in einer aktuellen
Studie die Moglichkeit, dass sich die Cholangioskopie zu einem Verfahren entwickeln
konnte, bei der eine ERCP mit Durchleuchtung und somit Strahlenexposition nicht mehr
notwendig ware. Die Studie umfasst 40 Patienten mit unkomplizierter CDL, bei denen
eine cholangioskopisch gestutzte Steinextraktion erfolgte. Im Anschluss konnte
cholangioskopisch die Steinfreiheit bestatigt werden. In 2 Fallen (5 %) erfolgte bei

unerwartet komplexer CDL die Bestatigung der Steinfreiheit mittels Durchleuchtung”.

Als komplizierte CDL wird das Vorliegen von Konkrementen im Gangsystem bezeichnet,
die aufgrund der Anzahl, GroRe, Konsistenz oder Lage nicht mit ERCP gestutzten
Methoden entfernt werden kdnnen.

Eine Metaanalyse, die acht Studien abbildet, bei denen bis Juni 2015 insgesamt 205
Patienten mit komplizierter CDL cholangioskopisch mit dem SpyGlass™ der ersten
Generation behandelt wurden, konnte eine vollstandige Steinfreiheit in 88 % der Falle
erreicht werden. Dabei war in 79 % der Falle eine Gangsanierung in erster Sitzung
mdglich?'. Navaneethan et al. erreichten mit SpyGlass™DS hingegen in 86 % der Falle
(31/ 36) eine vollstandige Gangsanierung in erster Sitzung. Wahrend hier in 97,2 % der
Falle endoskopisch die Steinfreiheit erreicht werden konnte, musste nur ein Patient bei
multiplen Konkrementen im Pankreasgang nach mehreren endoskopischen Sitzungen
einer operativen Gangsanierung zugefuhrt werden®2. In der vorliegenden Studie konnte
ebenfalls in Uber 90 % der Falle bis Abschluss der Datenanalyse eine Steinfreiheit
erreicht werden, diese gelang jedoch bei nur 39,3 % der Falle in erster Sitzung®*. Diese
Diskrepanz in der Anzahl der erforderlichen Cholangioskopie-Sitzungen bis zum

Erreichen der Steinfreiheit 1asst sich nur im Hinblick auf die Komplexitat der CDL erklaren.
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So ist anzunehmen, dass der Grad an Komplexitat der CDL in endoskopischen
Abteilungen mit groferer Expertise und groReren Patientenzahlen sowie besserer
Ausstattung hoher ist als in kleineren Kliniken.

In diesem Zusammenhang ist ein direkter Vergleich mit anderen Studien mangels
ausreichender Dokumentation hinsichtlich Groze, Anzahl, Lage und Konsistenz der
Konkremente schwierig. Dennoch konnten wir im Rahmen der komplizierten CDL den
therapeutisch hohen Wert der Cholangioskopie demonstrieren, denn unter Anwendung
lithotriptischer Methoden konnte unter cholangioskopischer Kontrolle in 94,7 % der Falle
eine partielle oder vollstandige Steinfragmentierung erreicht werden.

In zwei Fallen handelte es sich hierbei um ein Mirizzi-Syndrom, wobei in beiden Fallen
die endoskopische Gangsanierung erfolgreich war. Dass die Cholangioskopie im
Rahmen dieser Erkrankung eine suffiziente Alternative zur operativen Gangsanierung
darstellt, lieR sich auch in anderen Studien bereits zeigen*®"%.

In der vorliegenden Studie wurde bei drei Patienten mit Pankreatikolithiasis in vier
cholangioskopischen Sitzungen die Lithotripsie der multiplen und teils grof3en
Konkremente versucht. Obwohl bei zwei Patienten unter Einsatz der EHL die vollstandige
Desintegration der Steine erreicht werden konnte, kam es in keinem der Falle bis
Abschluss der Datenanalyse zur vollstandigen Steinfreiheit. Bei einem Patienten musste
die Indikation zur chirurgischen Gangsanierung gestellt werden®. Da noch immer die
ESWL als Goldstandard in der Therapie der Pankreatikolithiasis gilt, ist die Studienlage
zur intraduktalen Therapie bisher gering. Attwell et al. konnten aber anhand von 28
Patienten, die im Rahmen einer Pankreatikoskopie mit dem SpyGlass™ der ersten
Generation laserlithotripsiert wurden, eine vollstandige Gangsanierung in 79 % der Falle

sowie zusatzlich eine partielle Steinfreiheit in 11 % der Falle erreichen”.

Korrapati et al. konnten in ihrer umfangreichen Metaanalyse bei einer Erfolgsrate von 88
% zeigen, dass der Erfolg der Steinextraktion mafigeblich von der jeweiligen
cholangioskopischen Methode abhangt. So ergab sich hierbei eine signifikant hohere
Erfolgsrate unter Verwendung der Single-Operator-Systeme als bei der direkten
Cholangioskopie bzw. bei Systemen, fiir deren Bedienung zwei Untersucher nétig sind>.
Von Vorteil im Rahmen lithotriptischer Interventionen mit SpyGlass™ ist die Moglichkeit
der kontinuierlichen Spulung, da insbesondere bei der EHL die elektrischen
Hochspannungsimpulse tber das fliissige Medium transportiert werden®.
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Ein Fall der frustranen endoskopischen Gangsanierung war der Versuch der
Fremdkorperentfernung, nachdem sich ein Extraktionskorb bei multiplen impaktierten
Gallengangkonkrementen nicht entfernen liel3. Auch die cholangioskopische Intervention
blieb hierbei mangels ausreichender Sicht frustran, sodass eine operative Revision
notwendig wurde. Dagegen beschreiben Wong et al. in einem Fallbericht die erfolgreiche
Entfernung eines 18 mm messenden impaktierten Konkrements und eines
eingeklemmten Extraktionskorbs im Ductus choledochus mit Hilfe von SpyGlass™DS.
Nachdem sich Konkrement und Fremdkorper weder mittels Lithotripsie-Korb noch mittels
Ballonkatheter entfernen lie3en, konnte mit Hilfe der YAG Holmium-Laserlithotripsie unter

Sicht die vollstandige Entfernung von Extraktionskorb und Konkrement erreicht werden’,

Ein Nachteil der ersten SpyGlass™-Version war die instabile Position der optischen
Einheit mit Sichteinschrankung insbesondere bei gleichzeitiger Nutzung von
Instrumenten im Arbeitskanal wie Lithotripsiekatheter oder Biopsiezange. So konnte eine
Abwinkelung der flexiblen Cholangioskopspitze dazu fuhren, dass die flexible optische
Sonde ihre Position nicht halten konnte. Im Gegensatz zur ersten Generation sind bei der
neuen Technologie sowohl die optische Komponente als auch die LED-Lichteinheit im
Katheter integriert, wodurch das Bild wahrend der Untersuchung weniger Storeinflissen
ausgesetzt ist. Die Bedienung durch nur einen Untersucher vermindert auf3erdem das
Risiko der Beschadigung des Gerats, die durch mangelnde Abstimmung der Steuerung

von Duodenoskop und Cholangioskop entstehen kann.

Bei der Gangintubation im Rahmen der direkten Cholangioskopie fehlt im Gegensatz zu
den modularen Cholangioskopie-Methoden die stutzende Funktion des Duodenoskops,
sodass es zur Schlaufenbildung insbesondere im Magenfundus oder Duodenum
kommen kann bzw. bei intraduktalen Interventionen wie Probenentnahme oder
Lithotripsie eine ausreichende Stabilitat des Gerats in den Gallengangen nur schwer zu
erreichen ist**’>. Moon et al. konnten zwar in einer kleinen Fallstudie den Vorteil der
intraduktalen Ballonfixation demonstrieren, bei der ein Ballon tber einen Fuhrungsdraht
in das intrahepatische Gangsystem vorgeschoben und dort verankert wird. Uber diesen
Ballonkatheter wird dann wiederum das Endoskop eingefuhrt. Fur sich anschlieRende
therapeutische Interventionen mussen nach der Gangintubation aber Ballon und
FUhrungsdraht aus dem Arbeitskanal des Cholangioskops wieder entfernt werden, was

erneut zu mangelhafter Geratestabilitat im Gang fiihrt'""®. Bei dem Versuch einen Ballon
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so zu platzieren, dass er als Anker fungiert (Cholangioscopy Access Balloon, Cook
Endoscopy), kam es in einem Fall zu einer fatalen Luftembolie’”""®. Eine Haufung dieser
Komplikation im Rahmen der ballongestutzten Insertion wurde in Folgestudien aber nicht
bestatigt. Dennoch ist darauf zu achten - sofern der Einsatz unverzichtbar ist — CO2 und
keine Raumluft zur Insufflation zu nutzen, um diese schwerwiegende Komplikation zu

verhindern.

Aufgrund des grol3en Kalibers ist die Sondierung der proximalen Gallengange mit den
transnasalen Gastroskopen erschwert, da der Durchmesser der Ductus hepatici dexter
und sinister sowie der weiter peripher gelegenen intrahepatischen Gallengange zu klein
ist.

Andererseits erlaubt der vergleichsweise groere Arbeitskanal (Durchmesser: 2 mm) der
direkten Videocholangioskope den Einsatz groRerer Instrumente, sodass mittels
grolRerer Biopsiezangen die Entnahme einer reprasentativen Gewebemenge eher
erreicht werden kann als mit Geraten, bei denen zu Gunsten eines kleineren
Gesamtdurchmessers auch die Arbeitskanale schmaler ausfallen''. So erméglicht der
grolRere Durchmesser des Arbeitskanals auch den Einsatz tumorablativer Verfahren.
Monga et al. prasentierten den Nutzen der endoskopischen Radiofrequenzablation mit
cholangioskopischer Nachbeurteilung unmittelbar nach der Intervention und im weiteren

'°. Noh et al. beschrieben den Fall eines Patienten mit Einbruch eines

Krankheitsverlau
Hepatozellularen Karzinoms (HCC) in das Gallengangsystem. Nach visueller Bewertung
wurde uber den Arbeitskanal eines direkten ultradunnen Endoskops (GIF-XP260N;
Olympus Optical Co., Ltd., Tokyo, Japan) die malignitatssuspekte polypoide
Schleimhautlasion unter Sicht biopsiert. Nach intravendser Gabe eines Photosensitizers
erfolgte die ebenfalls direkt cholangioskopisch gestutzte intraluminale Photoaktivierung.
Bei komplikationslosem Behandlungsverlauf zeigte sich die Lasion einen Monat nach
photodynamischer Therapie komplett regredient®®. Dass die endoskopische Anwendung
ablativer Verfahren eine Verbesserung der Lebensqualitat erwirkt, haben verschiedene
Studien zeigen kénnen®'. Um den Nutzen der cholangioskopisch-gesteuerten ablativen
Therapie bewerten und in den therapeutischen Algorithmus maligner Neoplasien
einordnen zu konnen, bedarf es jedoch noch weiterer klinischer Forschung.

Im Rahmen der CDL lassen sich uber den Arbeitskanal der transnasalen Gerate
Ballonkatheter und Korbe in das Gangsystem einfuhren, sodass die unmittelbare

Steinextraktion ebenfalls unter Sicht erfolgen kann. Die Arbeitskanale der SpyGlass™-,
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aber auch die der Mother-Baby-Systeme sind hierfur mit einem Durchmesser von 1,2 mm
zu schmal, sodass nach cholangioskopischer Steindetektion und Lithotripsie unter Sicht
die Steinextraktion hier blind bzw. cholangiographisch gestutzt erfolgen muss. Mit der
Markteinfuhrung von weiterem Zubehor fur das SpyGlass™DS ist im Laufe des Jahres

zu rechnen.

4.3. Komplikationen

Im Rahmen der 250 Untersuchungen kam es in 13,2 % der Falle zu Interventions-
assoziierten Komplikationen. Damit zeigen sich in der vorliegenden Studie deutlich
hohere Komplikationsraten als in der Literatur bisher fur die ERCP allein und in
Verbindung mit der Cholangioskopie beschrieben sind. Insbesondere fur die
postinterventionelle Cholangitis ergab sich in der vorliegenden Studie mit 8,0 % eine
deutlich hohere Inzidenz als verschiedene Studien der letzten Jahre gezeigt hatten. So
geben diese fiir die ERCP-assoziierte Cholangitis eine Inzidenz von 0,2 - 5 % an®3%283,
Auch Chen et al. zeigten fur die modulare Cholangioskopie mit 6,1 - 7,5 % je nach
Indikation vergleichsweise hohere Komplikationsraten als fur die ERCP allein, wobei es
sich vor allem um Interventions-assoziierte Cholangitiden handelte®. Mit dem
SpyGlass™DS wurden anhand der bisher nur wenigen publizierten Studien allgemeine
Komplikationsraten von 2,9 - 7,7 % beschrieben®?°®. Nur eine jiingst publizierte Studie,
die anhand von 67 Untersuchungen die diagnostischen und therapeutischen
Moglichkeiten sowie die Komplikationsrate unter Anwendung von SpyGlass™DS
evaluierte, ergab eine hohe Komplikationsrate von 25,4 %, wovon in 16,4 % der Falle
aufgrund der Schwere der Komplikation ein verlangerter Krankenhausaufenthalt

notwendig wurde®*,

Eine unvollstandige Gallendrainage sowohl bei komplizierter CDL als auch bei
obstruierenden malignen Gangtumoren oder Stenosen aufgrund einer PSC sowie ein
Zustand nach Lebertransplantation wurden als Einflussfaktoren fur ein erhdhtes Risiko
einer Cholangitis nach ERCP identifiziert®>. Bei diesen Patientengruppen wird eine
Antibiotika-Prophylaxe ~ empfohlen®®,  die  insbesondere ein  gramnegatives
Erregerspektrum sowie Enterokokken abdeckt. Inwiefern das Auftreten der prozedur-
assoziierten Cholangitis unmittelbar mit dem Einsatz der Cholangioskopie
zusammenhangt, evaluierten Sethi et al. in einer retrospektiven Studie anhand von 4214
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ERCP-Untersuchungen. So zeigte sich hier eine signifikant hohere Komplikationsrate bei
zusatzlicher Durchfuhrung einer Cholangio-Pankreatikoskopie als bei ERCP allein (7,0
% versus 2,9 %). Wahrend die Rate hinsichtlich der PEP nicht erhoht war, zeigte sich
insbesondere die Cholangitis nach erfolgter Cholangioskopie im direkten Vergleich mit
einer Rate von 1 % signifikant hoher als bei ERCP allein (0,2 %). Als ursachlich wurde
die bei der Cholangioskopie erforderliche verlangerte Untersuchungsdauer sowie die
kontinuierliche Spiilung mit Kochsalzlésung diskutiert®.

Je nach Definition liegen die Inzidenzraten fur das Auftreten einer PEP in der Literatur
zwischen 2,6 und 7,2 %°%3"#2 Zwei jiingst publizierte Metaanalysen ermittelten unter
Beriicksichtigung groRer Fallzahlen sogar Raten von 9,7 - 10,2 %%®". Wie in der
vorliegenden Arbeit galten hierbei fur das Vorliegen einer PEP die Richtlinien der
Konsensus-Definition von Cotton et al. von 1991%. Unter Einsatz der Cholangioskopie ist
das Auftreten der PEP mit einer Rate von 3,2 % in der vorliegenden Studie entsprechend
gering, womit die Ergebnisse anderer Studien zur modularen Cholangioskopie bestatigt
werden, die ebenfalls keine erhéhte PEP-Rate im Vergleich zur ERCP aufwiesen'’?"%8,
Lediglich die Studie von Lenze et al. zeigte auch fur die PEP unter Einsatz von
SpyGlass™DS eine erhohte Inzidenz von 8,9 %, wobei eine prainterventionelle
Applikation von Indometacin hier nicht erfolgt war. Zudem waren bei der Halfte der
Untersuchungen, die eine PEP zur Folge hatten, Manipulationen an der Papille im Sinne
einer Sphinkterotomie oder Ballondilatation erfolgt, die das Risiko fur das Auftreten einer

PEP erhdhen kénnen®384,

4.4. Limitationen

Die vorliegende Studie stellt eine retrospektive Datenanalyse dar, weshalb Mangel in der
Qualitat der berucksichtigten Daten nicht auszuschlieBen sind. Hinsichtlich der
Dignitatseinschatzung unklarer Gangstenosen basiert eine als benigne befundete Lasion
lediglich auf einer gemittelten Nachbeobachtungszeit von 4,2 Monaten. Fur eine
abschliellende Beurteilung der Dignitat sind im klinischen Alltag regelmalig weitere

endoskopische und schnittbildgebende Verlaufskontrollen notig.
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4.5. Ausblick

Die vorliegende Arbeit stellt zum aktuellen Zeitpunkt die grote Studie zur Evaluation des
neuen SpyGlass™DS im Hinblick auf die Dignitatseinschatzung malignitatssuspekter
Stenosen sowie das diagnostische und therapeutische Management der komplizierten
CDL dar. So konnten wir insbesondere sehr gute Ergebnisse hinsichtlich der visuellen
Beurteilbarkeit unklarer Schleimhautlasionen prasentieren. Fur die Gewebeentnahme im
Rahmen der histopathologischen Befundung fur eine endgultige Diagnosestellung bedarf
es hingegen grolRer Expertise und zukunftig noch verbesserter Techniken.

Um das bestmogliche Outcome zu erreichen, bedarf es der Konzeption eines
Cholangioskopie-Systems mit geringstmoglichem Aulienkaliber bei groRtmoglichem
Durchmesser des akzessorischen Arbeitskanals. Ob sich bei dem SpyGlass™DS in
Zukunft farbunterstitzende Methoden kombinieren lassen oder der Einsatz groRerer
Biopsiezangen zu realisieren ist und inwiefern damit die Sensitivitat der visuell gestutzten
Diagnostik signifikant erhoht werden kann, mussen weitere Forschungsprojekte zeigen.
Wenn in therapeutischer Hinsicht aullerdem die Applikation ablativer Verfahren im
Rahmen bekannter Neoplasien sowie Ballon- und Extraktionskorbe bei der CDL moglich
werden ohne die gute Manovrierbarkeit des Cholangioskops einzuschranken, wirde dies
endgiiltig die technische Uberlegenheit gegeniiber den Systemen der direkten
Cholangioskopie bringen. Es ist davon auszugehen, dass sich die modulare
Cholangioskopie weiterverbreiten wird, da durch endoskopischen Zugang zum Gallen-
und Pankreasgangsystem eine verbesserte Diagnostik und Therapie bei einer Vielzahl

von Erkrankungen zur Verfugung steht.
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vorliegenden Arbeit). Die Tabellen und die Abbildung 1 (entsprechend Abbildung 2 der
vorliegenden Arbeit) wurden durch Felicia Turowski erstellt.

(2) Der Artikel gibt einen Uberblick Uber den aktuellen Stellen der modularen

Cholangioskopie und nimmt Bezug auf die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit.

Unterschrift, Datum und Stempel des betreuenden Hochschullehrers

Unterschrift der Doktorandin
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Lebenslauf

Mein Lebenslauf wird aus datenschutzrechtlichen Griinden in der elektronischen Version

meiner Arbeit nicht veroffentlicht.

72



73



Danksagung

Keine Angabe.

74



