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1 Einfihrung

1.1 Frihmaligne Lasionen des Magens und des Rektums

Bei den frihmalignen L&sionen des Gastrointestinaltrakts handelt es sich um
Tumore, die auf die Mukosa und Submukosa beschrankt sind, mit oder ohne
Lymphknotenbefall [41]. Die Klassifikation der friihmalignen Lasionen des
Magens, beschrieben durch die Japanese Endoscopic Society, ergeben sich aus
einer morphologischen Unterteilung der T1-Tumore der TNM-KIassifikation.
Es wird hierbei zwischen einem vorgewdlbten Typ (Typ 1), der noch in einer
Untergruppierung in einen sessilen (Typ Is) und einen gestielten (Typ Ip)
unterteilt werden kann, einem oberflachlich-erhabenen Typ (Typ Ila), einem
flachen Typ (Typ 1lb), einem oberflachlich-eingesenkten Typ (Typ lic) und
einem ulzerierten Typ (Typ 1) unterschieden (s. Abbildung 1) [18,41]. Diese

Einteilung gilt mittlerweile fir alle Frihkarzinome des Gastrintestinaltrakts.

Typ Ol ——
Typ 0 lla - =
Typ O lic

Typ O I -, ol

Abbildung 1: Stadieneinteilung der Magenfrihkarzinome, (modifiziert nach Japanese

Gastric Cancer Association, 1998, [41])



Sowohl das Magen-, als auch das kolorektale Karzinom stellen einen grof3en
Anteil der Karzinomerkrankungen dar. Das Magenkarzinom stellte im Jahr
2012, mit einer Inzidenz von etwa 953 000 Neuerkrankungen und 8.5% aller
malignen La&sionen, den funften Platz der haufigsten Krebserkrankungen
weltweit dar. Bei den Todesursachen in Folge einer Krebserkrankung nimmt
das Magenkarzinom mit 723 000 Todesfallen weltweit den dritten Platz ein.
Dies entspricht einem Anteil von 8.8% aller karzinombedingte Todesfélle
[20,85]. Das Lebenszeitrisiko, an einem Magenkarzinom zu erkranken, liegt
bei 1 zu 111. Mé&nner sind haufiger betroffen als Frauen. Ebenso stellt das Alter
eine besondere EinflussgroRe dar. 6 von 10 betroffenen Personen sind 65 Jahre
oder élter [4]. Als einer der Hauptrisikofaktor wird eine Infektion mit dem
Erreger Helicobacter pylori angenommen [2,4]. Es konnte zudem dargestellt
werden, dass eine deutliche Prognoseverschlechterung eintritt, sobald der
Tumor die Mukosa Uberschreitet [92]. Zwar ist die 5-Jahres-Uberlebensrate bei
dem Magenfriihkarzinom, das die Submukosa bereits erreicht hat, bei etwa
96%, jedoch steigt das Risiko der Lymphknotenmetastasierung von 3% (auf
Mukosa beschrankt) auf 20% (Mukosa-tberschreitendes Stadium) [31]. Dies
lasst sich in der 5-Jahres-Uberlebensrate aufzeigen [80]. Mit einer Inzidenz von
1 360 000 im Jahr 2012 ist das kolorektale Karzinom noch hdufiger als das
Magenkarzinom. Es ist damit die zweithdufigste karzinogene Erkrankung der
Frau und die dritthdufigste karzinogene Erkrankung des Mannes. Die
Sterberate lag mit 694 000 Féllen im Jahre 2012 entsprechend hoch. Dies
entspricht 8.5% aller karzinombedingten Todesfallen [20,85]. Doch ist diese
Statistik in den letzten 20 Jahren bereits deutlich zurtickgegangen. Dies ist auch
der steigenden Bedeutung der Screening-Methoden zu verdanken, die in
Zukunft einen noch groReren Stellenwert in der Pravention und Friherkennung
von kolorektalen L&sionen einnehmen werden [13,77]. Das Risiko zeitlebens

an einem kolorektalen Karzinom zu erkranken liegt bei 1 zu 20, was einer



finfprozentigen ~ Wahrscheinlichkeit  entspricht  [3]. Bei  einem
Rektumkarzinom ist die Uberlebensrate abhingig von dem Stadium der
Erstdiagnose: bei Erstdiagnose im UICC-Stadium | (Infiltration der
Submukosa vorliegend), liegt die 5-Jahres-Uberlebensrate bei >90%. Im
Gegensatz dazu, geht die 5-Jahres-Uberlebensrate bei bereits vorliegenden
Fernmetastasen im UICC-Stadium IV, auf <20% zuriick [1]. Aufgrund dieser
Prognoseunterschiede, kommt der Friherkennung und der friihzeitigen

Resektion eines Frihkarzinoms eine bedeutende Rolle zu.

1.2 Endoskopische Resektion

1.2.1  Der Weg zur ESD

Bevor die endoskopische Resektion eingefiihrt wurde, war beim
Magenkarzinom die Gastrektomie die Therapieoption der Wahl, selbst bei auf
die Mukosa beschrankten Befunden [74]. Mit den 1970er Jahren wurde
erstmalig die endoskopische Tumorresektion durch die sogenannte
endoskopische Polypektomie eingefuhrt (s.Abbildung 2A) [16]. Hiermit
wurden in erster Linie sessile Polypen (Typ Is), aber auch gestielte
Fruhkarzinome (Typ |Ip) des Gastrointestinaltrakts abgetragen. Eine
Diathermieschlinge umschlingt hierbei den Polyp und zieht die Schlinge an der
Basis des Polypen fest. Danach wird der Polyp mit einer Hochfrequenzstrom-
Einheit verddet und abgetragen. Anfang der 1980er Jahre wurde dann die
Technik der endoskopischen Mukosaresektion (EMR) etabliert. Hierbei war
die sogenannte Schlingenabtragung (,, Strip biopsy ) der \orreiter (s.
Abbildung 2B) [81]. Hier wird mit einem Zweikanal-Endoskop die Lé&sion

submucosal unterspritzt, mit einem Greifarm fixiert, durch den zweiten



Arbeitskanal mit einer Schlinge gegriffen und abgetragen. In den spaten 1980er
Jahren wurde dann eine Methode mit Lokalinjektion von hypertonischer
Kochsalz-Adrenalin-Ldsung (ERHSE) vorgestellt [35]. Dabei wurde mit einem
Needle-Knife, nach Injektion der Kochsalz-Adrenalin-Ldsung, die L&sion en-
bloc reseziert. Durch die en-bloc Resektion konnten zwar groRere Resektionen
erzielt werden, allerdings war das Perforationsrisiko durch den Einsatz des
Needle-Knife relativ hoch und es verlangte einen hohen Fertigkeitsgrad des
Operateurs. 1993 wurde in Tokyo die EMR mit einem ,cap-fitted
panendoscope “ (EMR-C) eingefihrt (s. Abbildung 2C) [40]. Es wurden dabei
Aufsatze in jeweiligen GroRen (je nach Durchmesser der L&sion und des
Endoskops) an das Endoskop angebracht. Durch den Aufsatz wird eine
Schlinge tber die Lasion gestllpt, zugezogen und das Resektat abgetragen. Bei
der EMR-L — Methode (L=Ligation) hingegen, wird die Ldsion mit einer
Ligatur aufgestellt, und mit einer Schlinge abgetragen (s. Abbildung 2D) [7].



Abbildung 2A-D: Standard endoskopische mukosale Resektions (EMR) -Techniken,
(A) Snare Polypektomie, (B) ,,Strip biopsy“, (C) EMR mit einem ,,cap-fitted
panendoscope”, (D) EMR-L — Methode (Gotoda et al., 2006 [25], mit freundlicher
Genehmigung von Wolters Kluwer Health, Inc.)

Die Indikation zu einer endoskopischen mukosalen Resektion (EMR) wurde in
der Vergangenheit auf die Diagnose eines Magenkarzinoms des intestinalen
Typs, welches auf die Mukosa begrenzt ist und einen Durchmesser kleiner 2
cm hat, beschrénkt [87]. Der Grund hierfur war, dass man annahm, dass das

Risiko der Lymphknotenmetastasierung bei Tumoren, welche in die



Submukosa eingedrungen sind, zu hoch sei um durch den Einsatz der
endoskopischen Technik, anstelle des operativen Verfahrens eine kurative
Situation zu gewahrleisten. Gleichzeitig musste man sich, durch die technische
Limitierung der EMR, auf en-bloc Resektionen von L&sionen mit <2 cm
Durchmesser beschranken. Somit waren die Kriterien fiir eine EMR: Papilléares
oder tubuléres Adenokarzinom, maximal 2cm Durchmesser (eingesenkte
Tumoren sogar <lcm), ohne Erosion der Lasion und keine Gefal3- oder

Lymphbeteiligung [34].

1.2.2  Aktueller Stand der ESD

Die endoskopische submukosale Dissektion (ESD) wurde Mitte der 1990er
Jahre in Japan entwickelt: sie bietet die Mdglichkeit, gastrointestinale Tumore
im Frihstadium zu resezieren. Die ESD bietet hierbei keine Einschrankungen
bezlglich GroRe des Resektats [22,31], wie es bei der EMR der Fall ist [34].
Auch ist bei der EMR durch die Resektion in mehreren Stiicken (sog. ,, piece-

meal resection ), das Risiko eines Tumorrezidivs deutlich erhoht [46].

Optik

Lichtquelle

Arbeitskanale

Abbildung 3: Blick auf das Endstick eines konventionellen Endoskops mit 2
Arbeitskanalen, (modifiziert nach Roppenecker et al., 2012 [71]) (© 2012, IEEE)



Es ist bei der ESD mdglich, durch die Arbeitskandle des Endoskops (s.

Abbildung 3), sei es ein Ein- oder Zweikanalendoskop, verschiedenste
spezielle endoskopische Instrumente einzufiihren (s. Abbildung 4A-1) und
wéhrend der ESD zu verwenden [31]. Im Rektum wurde die ESD als
Alternative fiir die transanale Resektion (TAR) Ende der 1990er Jahre
eingefuhrt [28]. Mithilfe der kolorektalen ESD konnte eine hohe en-bloc
Resektionsrate erzielt und die RO-Rate deutlich erhéht werden [88]. Die
endoskopische Resektion gewahrleistet bei ausgewahlten Befunden somit eine
ahnliche Wirksamkeit wie eine offene Operation, ist dabei jedoch minimal-
invasiv und gleichzeitig kostengtinstiger als der operative Eingriff. Nach einer
erfolgreichen  en-bloc  Resektion kann, durch Bestimmung des
Differenzierungsgrades, die Invasionstiefe des Tumors und Grad der Lymph-
oder BlutgeféaRbeteiligung, sowie das Risiko der Lymphknotenmetastasierung
bestimmt werden [37,91]. Die Kriterien einer ESD bei Magenfriihkarzinom
sind, unter dem Ziel der Vermeidung von Lymphknotenmetastasierung (nach
Gotoda et al. [30,32]), in den sogenannten ,,Extended Criteria“ fiir ESD
zusammengefasst worden. Hierbei sind folgende Parameter berticksichtigt

worden:

1. Keine GroReneinschrankung bei differenzierten, intramukosalen, nicht-
ulzerierten Tumoren, die weder Blut- noch Lymphgefalieinsprossung
aufweisen.

2. <3 cm Durchmesser bei:

a) differenzierten Lé&sionen, die weniger als 500 um Invasion in die
Submukosa aufweisen.
b) differenzierten L&sionen, die mindestens 500 pum Invasion in die

Submukosa aufweisen, ohne Lymph- oder BlutgeféalReinbeteiligung.



3. <2 cm Durchmesser bei undifferenzierten, intramukosalen Lasionen

ohne Ulzerationen.

Abbildung 4A-1: Endoskopieinstrumente zur Durchfuhrung einer endoskopischen
submukosalen Resektion, (A) Insulation-tipped (IT) knife (KD-610L, Olympus); (B)
modifiziertes IT knife mit Sternklinge (Olympus); (C) Nadelmesser ,,needle knife*
(KD-1L-1, Olympus); (D) Hakenmesser ,,hook knife“ (KD-620LR, Olympus); (E)
Beugemesser ,,flex knife“ (KD- 630L, Olympus); (F) Triangel-férmiges Messer
wtriangle-tipped knife“ (Olympus); (G) Spuhlmesser ,,flush knife* (Fujinon Toshiba ES
systems); (H) ,,Mucosectom“ (DP-2518, PENTAX); (1) Aufsatzkappe ,,small-caliber tip
(ST)“with transparent hood (DH-15GR, 15CR, Fujinon Toshiba ES systems) (Gotoda
et al., 2006 [25], mit freundlicher Genehmigung von Wolters Kluwer Health, Inc.)



1.3 Das 3D-Druck-Verfahren

1.3.1  Die Geschichte des selektiven Laser Sinterns (SLYS)

Das selektive Lasersintern (SLS) wurde erstmals im Jahre 1987 in den USA
entwickelt [17]. Der Ausdruck ,,Sintern“ beschreibt einen Prozess, bei welchem
Gegenstdande durch  atomare Diffusion produziert werden. Das
Ausgangsmaterial hierbei ist ein bestimmtes thermoplastisches Pulver. Durch
eine Herabsetzung der Oberflaichenenergie ,,verschmelzen die einzelnen
Partikel des Pulvers zu einer Masse. Dieses Pulver war zu Beginn des
Lasersinterns in den 1980er Jahren ein Material namens Acrylnitril-Butadien-
Styrol (ABS). Dieses Material wurde im Prozess durch einen Kohledioxid-
Laser erhitzt und in die gewunschte Form gebracht. Der Unterschied zum
Schmelzen bestand darin, dass beim Lasersintern das ABS-Material zu keinem
Zeitpunkt in einem flissigen Zustand war. Modernere, sogenannte kristalline
und semi-kristalline Materialien hingegen schmelzen tatsachlich, was einen
zusatzlichen Begriff, das selektive Laser Schmelzen (SLM, M=melting)
etablierte [5]. Um einen Gegenstand mit der SLS Methode herzustellen, muss
zuerst an einem Computer durch ,, Direct Digital Manufacturing “ (DDM) aus
Computer-aided design (CAD)-Daten eine Art technische Zeichnung erstellt
werden, die wiederum von den Sinterstationen als *.STL-Dateien direkt
eingelesen werden kann [15]. Daraufhin wird der gewiinschte Gegenstand
Schicht-flir-Schicht auf einer Unterlage gedruckt (s. Abb. 5). Am Ende entsteht
aus aufeinander  gedruckten  zweidimensionalen  Schichten  ein

dreidimensionales Objekt.
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Abbildung 5: Schematische Darstellung des selektiven Laser Sinterns, (Mazzoli, 2012,
[58], mit freundlicher Genehmigung von Springer Nature)

Im selektiven Laser Sintern scheinen sich viele Vorteile zu verdeutlichen: Es

konnen sowohl grofle (Limitation durch GroRe der Baukammer z.B. EOS
EOSINT P730: 730 x 380 x 580 mm), wie auch sehr kleine (Abhangig von
PartikelgroRe und Schichtdicke ab 0,1-0,5 mm Durchmesser (DTM Laser
Sinterstation 2500)[65]) feste, widerstandsfahige Objekte in hoher
Herstellungsgeschwindigkeit produziert werden. Den Formen sind dabei kaum
Grenzen gesetzt, da die exakte Form als CAD geplant und so auch realisiert
werden kann. Die Kosten richten sich zudem nach der Grél3e des hergestellten
Objekts, nicht nach dessen Komplexitat [15,58].
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1.3.2  Selektives Laser Sintern in der Medizin

Auch in der Medizin riicken diverse 3D-Druck-Verfahren immer mehr in den
Vordergrund. Vor allem das Selektive Laser Sintern (SLS) erfreut sich in den
verschiedenen Fachrichtungen an Beliebtheit. Etwa in der Orthopédie [68,70],
der Neuro- [12,89], Herz- [53,54], Gesichtschirurgie [49,59], Radiologie [56]
und anderen Fachbereichen [52,67,86] wird in verschiedenen Richtungen mit
dieser Methode gearbeitet und experimentiert. In dem Bereich des sogenannten
,, Tissue-engineering *“ etwa, werden zur Knochenregeneration, 3D-gedruckte,
I6chrige Gerliste produziert, die eine groRe Oberflache bieten, damit das Zell-
Gewebe an dem Gerdst entlang wachsen kann [44]. Selbst eine Spongiosa-
ahnliche Struktur kann durch selektives Laser Melting (SLM) aus Titanium
hergestellt und dem Patienten spater implantiert werden [66]. Ein dhnliches
System wird bei der Regeneration von Herzklappen erprobt. Hier werden
anhand von den computertomographischen Daten des jeweiligen Patienten, ein
individualisiertes Gerlst einer Herzklappe erstellt. Auf diesem 3D-gedruckten
Gertist werden autologe Zellen des Patienten herangeziichtet, mit dem Ziel,
dem Patienten in Zukunft eine neue, funktionierende Herzklappe einzupflanzen
[53]. Ein weiteres niitzliches und lukratives Einsatzgebiet des 3D-Drucks in der
Medizin ist die Entwicklung von implantierbaren Einheiten. Hier sei zum
Beispiel die Produktion von Prothesenschéften genannt. Dabei konnen
individualisierte, komplexe, qualitativ hochwertige Prothesenschafte zu
angemessenem Preis hergestellt werden [70]. Ebenso sogenannte ,, Drug
Delivery Devices (DDD)“ geh0Oren in das Spektrum der 3D-gedruckten
implantierbaren Einheiten. Das Medikament und dessen Matrix, werden dabei
in Pulverform in pordse Mikrostrukturen durch SLS eingearbeitet. Durch
variierende Porositat und bioabbaubare Wéande innerhalb der Mikrostrukturen

wird das Medikament in den Organismus abgegeben [50,51]. Ein weiterer
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Anwendungsbereich ist die medizinische Bildgebung. Die Methoden des 3D-
Drucks koénnen durch Druck von Modellen aus CT-, MRT- oder
Ultraschallaufnahmen des Patienten zur ex-vivo Planung von komplexen
operativen Eingriffen dienen. Auch zur Lehre und Ausbildung von Medizinern,
speziell Chirurgen, konnen solche anatomischen Modelle herangezogen
werden [19,56,86].

1.4 Neue Entwicklungen in der endoskopischen Resektion

Unter entsprechenden Voraussetzungen bietet der ESD-Eingriff Patienten mit
gastrointestinalen Karzinomen eines friihen Stadiums, eine wirkungsvolle
Methode zur erfolgreichen en-bloc Resektion [62,64], bei niedriger Rezidivrate
[63]. Auch wenn die ESD im Einsatzgebiet der frihmalignen Lasionen des
Gastrointestinaltrakts eine vielversprechende Innovation darstellt, bietet sie
auch Verbesserungspotential in vielerlei Hinsicht [47]. Die technisch
anspruchsvolle Ausfihrbarkeit eines ESD-Eingriffes, verlangt ein hohes Mal}
an endoskopischen Fertigkeiten des Operateurs [26,72]. Die Eingriffsdauer
(ca. 90 Minuten [73]) ist immer noch relativ lang. Auch die Komplikationsrate,
besonders die Perforations- und Blutungsrate [73,82], missen durch
Innovationen gesenkt werden. Hierbei konnten Neuerungen der
Endoskopieinstrumente Verbesserung bringen [60]. Einige Innovationen hatten
einen positiven Einfluss auf die Komplikationsrate, jedoch mussten sie in der
Anwendbarkeit im Endoskopie-Alltag Abstriche in Kauf nehmen mussten [29].
Neuerungen in der Instrumentierung der ESD hatten zwar ein Uberlegenes
Sicherheitsprofil, doch keine Verkirzung in der Eingriffsdauer [90]. Auch gibt
es bei vielversprechend erscheinenden Neuerungen teils Einschrénkungen in
der potentiellen Erreichbarkeit des Tumors [39]. Andere Instrumente

uberzeugen mit einer Verkirzung der Eingriffsdauer durch die Moglichkeit des
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vertikalen Anhebens der mukosalen Lasion mit einem Greifarm und das
dadurch vereinfachte, simultane Schneiden mit einem Messer. Die beiden
Instrumente werden dabei durch die zwei Arbeitskanéle des Endoskops geftihrt.
Dieses System bietet dem Endoskopiker die Moglichkeit der Gegentraktion
und dadurch Anhebung der Lé&sion, weg von der Muskelschicht und
anschlieBende horizotale submukosale Dissektion mit einem Hakenmesser,
vergleichbar der Méglichkeit des Chirurgen, welcher mit Pinzette und Skalpell
arbeitet. Jedoch konnte hiermit trotz kiirzerer Eingriffsdauer keine signifikante
Minderung der Komplikationsrate aufgezeigt werden [61,93]. Der Vorteil
welcher dem Endoskopiker hierbei durch Anhebung der Mukosa verschafft
wird, wird durch mangelnde Sicht und fehlendem Bewegungsradius der
beweglichen Arme nicht vollstandig ausgenutzt. Um diese Probleme zu l6sen,
mussen Einschrankungen der konventionellen ESD-Methode behoben werden:
Arbeitskandle welche innerhalb des Endoskops verlaufen und die daraus
resultierende Erschwerung der Abtragung, mangelnde Freiheitsgrade der
Instrumente des Endoskops und daraus resultierende Einschrankung in der
Erreichbarkeit von Lasionen missen durch Innovationen weichen. Dazu bietet
es sich an, sich die Mdoglichkeiten des 3D-Drucks zu Nutze zu machen.
Zusatzliche Arbeitskandle konnen hierbei konzipiert werden, welche als
bewegliches RoOhrensystem, bestehend aus vielen einzelnen untereinander
artikulierenden Gliedern, parallel zum Endoskop verlaufen und die Optik des
Endoskops Uberragen. Das Instrumentarium dieser Arbeitskandle kdme von
lateral ins Sichtfeld und wirde dadurch die Sicht nicht beeintréchtigen, wie es
in 0.9. Studie der Fall war. Der Endoskopiker kann die Mdglichkeit der
Gegentraktion nun gezielter nutzen, ohne ein erhthtes Risiko durch mangelnde
Sicht in Kauf zu nehmen. Zusétzlich ist der 3D-Druck als
Herstellungsverfahren  kostengiinstig und kann den anatomischen
Gegebenheiten und dem Eingriff angepasst werden.
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1.5 Fragestellung

Unter Berlcksichtigung der o.g. Ausfiihrungen hat unsere Arbeitsgruppe
zusammen mit der MiMed der TU Minchen und mit Unterstiitzung der
Deutschen Forschungsgemeinschaft (FOR 1321) ein Overtube-System
entwickelt [71]. Folgende Fragestellungen bzgl. der Einsatzmoglichkeiten
eines im 3D-SLS-Verfahren hergestellten Overtube-Systems sollten in

vorliegender Arbeit beantwortet werden:

1. Fragestellung:
Im Rahmen der in-vitro-Untersuchungen am generierten Parcours soll
die Bedienbarkeit und Praktikabilitdt des Overtube-Systems evaluiert
werden.
Als mogliche Einflussfaktoren sollen das Alter und der Erfahrungsgrad
der Probanden untersucht werden. Auch der Lerneffekt wéhrend des
Versuchsverlaufs soll untersucht werden.

2. Fragestellung:
Anhand des in-vivo-Experiments soll die Anwendbarkeit am Tiermodell
gepruft werden. Es soll gepriift werden, ob die Overtube-assistierte ESD-
Operation im Vergleich zur konventionellen ESD-Operation einen
Vorteil in Effektivitdt (Lokalisationsabhangig und -unabh&ngig) und
Komplikationsinzidenz bietet. Ebenso soll evaluiert werden, ob das
Overtube-System im Vergleich zu der konventionellen ESD im in-vivo-

Experiment einen Vorteil anhand des Lerneffekts verzeichnen kann.
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2 Material und Methoden

In den folgenden Abschnitten werden der Versuchsaufbau sowie die
verwendeten Utensilien des entwickelten Overtube-Systems beschrieben. Fiir
die Arbeit wurden zwei unterschiedliche experimentelle Modelle verwendet,
welche die 0.g. Zielsetzungen verfolgten. Beiden Modellen war es zum Ziel,
ein  3D-gedrucktes Overtube-System im endoskopischen Setting zu
untersuchen. Das erste Modell stellte ein in-vitro-Experiment an einem
generierten Test-Parcours dar. Das zweite Modell untersuchte den Einsatz des

3D-SLS-hergestellten Tools in-vivo am porcinen Tiermodell.

Beim ersten Modell, dem Parcours-Experiment, wurden die Probanden nach
dem Durchlaufen von jeweils 3 Stationen anhand unterschiedlicher Parameter
verglichen. Zur Evaluation der Bedienbarkeit wurde der Einfluss von Kriterien
wie Alter und Erfahrungsgrad der Probanden untersucht. Desweiteren wurde
der Lerneffekt anhand der benétigten Zeit pro Station im Verlauf des

Experiments ermittelt.

Um das Effektivitats- und Sicherheitsprofil des entwickelten Overtube-
Systems mit der konventionellen ESD-Methode zu vergleichen, wurden beide
Systeme an einem Schweinemodell angewendet. Hierbei sollte sowohl die
Resektionsgeschwindigkeit (=Effektivitat), als auch die Komplikationsrate
(=Sicherheitsprofil) der Overtube-Endoskopie der konventionellen Endoskopie
randomisiert im Vergleich gegenilbergestellt werden. Ebenso wurde der
Lerneffekt anhand der Evaluation der Resektionsgeschwindigkeit der
jeweiligen Methode im Verlauf des Experiments betrachtet.
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2.1 Overtube-System und Endoskopieinstrumentarium

Das Overtube-System stellt die Grundlage fir die in dieser Arbeit evaluierten
Versuche dar. Es handelt sich hierbei um ein 3D-gedrucktes System, welches
einem konventionellen Endoskop als ,,Skelett™ angepasst und durch integrierte,
zusatzliche Arbeitskandle erweitert wurde. Im Folgenden werden die

Einzelheiten in der Herstellung sowie im Aufbau des Systems néher erldutert.

2.1.1 Herstellung des  Overtube-Systems im  3D-

Druckverfahren

Die Herstellung des Overtube-Systems erfolgte im 3D-SLS-Druckverfahren.
Die Produktion und Konzeption des Overtube-System erfolgte gemeinsam mit
dem Institute of micro technology and medical device technology (MiMed) der
Technischen Universitdt Miinchen. Das Material, aus welchem das Overtube-
System hergestellt wurde, heilit PA2200. Das Material ist auf Nylonbasis
konzipiert und daher gema DIN EN ISO 10993-1 biokompatibel. Fur die
Produktion wird das Polyamidpulver auf einer Platte mit Schichten aus 0.1 mm
Materialdicke angehduft. Ein Laser mit einem Durchmesser von 0.5 mm bringt
das Pulver punktuell zum Schmelzen. Innerhalb nur eines Tages kann so ein

Druck von Design bis endgultiger Herstellung realisiert werden [71].

Das Overtube-System kann als Wirbelséule fir das Endoskop verstanden
werden. Fir die durchgefuhrte Versuchsreihe wurde es so konzipiert, dass ein
Endoskop, welches einen Durchmesser von 9,5 mm besitzt und mit einem
Arbeitskanal ausgestattet ist, durch die Offnung passt. Dies erhoht die
Manovrierfahigkeit und lasst gleichzeitig ein separates Bewegen des

Endoskops Uber die Steuerelemente des Selbigen zu. Die zwei Instrumente
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werden entlang des Rahmens flir das Endoskop in zwei separaten
Instrumentenkandlen durchgefiihrt. Diese verlaufen als flexible Adapterarme

am Ende des Endoskops und Uber dieses hinaus (Abbildung 6A-C).

flexibler
Roboterarm

Endoskopkanal

Abbildung 6A-C: (A) Schematische Darstellung des Overtube-Systems, (modifiziert nach
Roppenecker et al., 2012, [71]); (B) Darstellung des Overtube-Systems
GroRenverhéltnis (Roppenecker et al., 2012, [71]) ©2012, IEEE; (C) Endglieder des
Overtube-Systems.

Dadurch kann die visuelle Darstellung auf den zu operierenden Bereich tber

die Optik des Endoskops optimal gewahrleistet werden. Der Durchmesser eines
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Adapterkanals betragt 2,8 mm und hat somit fur ein endoskopisches Instrument
eine ausreichende GrofRe. Der Durchmesser des Kanals fiir das Endoskop
betragt 18 mm (s. Abbildung 6A). Die Bedienung der Instrumente erfolgt Uiber
Kabel, die innerhalb des Rahmens verlaufen. Uber Zugseile, durch Bedienung
der separaten, 3D-gedruckten Steuerelemente, werden die Arme an den
gewunschten Bereich manovriert (s. Abbildung 8). Die Rotation der
Adapterarme des Overtube-Systems erfolgt in zwei Freiheitsgraden. Zusétzlich
konnen die Instrumente translatiert und rotiert werden. Somit ergeben sich

insgesamt 4 Freiheitsgrade.

Diese Funktionen des Overtube-Systems verstehen sich zusatzlich zu den
Madglichkeiten, welche sich durch das konventionelle Endoskop bieten. Da die
Bedienelemente des Overtube-Systems beide Hande des Operateurs in
Anspruch nehmen, musste eine Moglichkeit gefunden werden um die Kontrolle
uber das Endoskop zur selben Zeit gewahrleisten zu kénnen. Hierbei hat sich,
nach Versuchen mit verschieden Utensilien, die Methode der Fixierung des
Endoskophandgriffs am Becken des Operateurs als praktikabel herausgestellt.
Dies erfolgte mithilfe eines dafiir vorgesehenen Girtels (SCOPEDOC®,
Dolmen, Dublin, Irland) (s.Abbildung 7). Durch diese Ldsung ist, neben der
bimanuellen Bedienung des Systems, eine zusatzliche Bewegung des
Endoskops inklusive des Overtube-Systems Uber die Beckenbewegung des
Operateurs moglich. Dies ist auch wahrend einer ESD durchftuihrbar. Ebenfalls
konnen die Handrader am Handgriff des Endoskops durch den SCOPEDOC®
prazise und kontrolliert betdtigt werden, wie etwa bei der Flhrung des
Endoskops zum Zielorgan sowie bei der Einstellung der zu resezierenden
Lasion. Ebenso kann der Arbeitskanal des Endoskops mit dem ndétigen
Instrumentarium versehen und dieses darin verwendet werden. Hierdurch
bieten sich dem Endoskopiker wéhrend eines Eingriffes drei verwendbare

Arbeitskanéle mit dem Overtube-System.
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Abbildung 7: Bimanuelles Bedienen des Overtube-Systems mit zusatzlicher
Bewegungsmaoglichkeit Gber Beckenbewegung bei fixiertem Endoskopsteuerelement
am Becken durch SCOPEDOC®.

2.1.2  Endoskop, Werkzeuge und Komponenten des Parcours

Zur Evaluation der Bedienbarkeit des 3D-Overtube-Tools wurde in
Zusammenarbeit mit der TU Munchen ein Parcours generiert. Dabei wurde ein
konventionelles Gastroskop (GIF-Q165, Olympus, Tokio, Japan) mit einem 4
mm Abstandsaufsatz verwendet. Durch die Instrumentenkanéle des Overtube-

Systems wurde links und rechts jeweils eine Greifzange gefihrt.

Die Komponenten des Parcours wurden zum groRten Teil, wie auch das
Overtube-System, aus biokompatiblen PA2200 durch die 3D-Druck-Methode
des selektiven Lasersinterns (SLS) hergestellt. Diese Komponenten werden im



20

Folgenden genannt: Ein Lochbrett, in welches die verschiedenen Parcours-
Gegenstande befestigt werden konnten, 2 kleine Schalen (3 cm x 4 cm), 1 grol3e
Schale (6 cm x 6 cm), 1 gestieltes Schild mit kreisrundem Loch, sowie ein
quadratisches Schild (6 cm x 6 cm). Zusatzlich fanden zwei Wurfel aus
Polyurethan-Dehnschaumstoff ~ Verwendung. Eine  Nachbildung des
menschlichen Torsos stellte den Ort der Durchfiihrung der Parcoursstationen
dar. Sowohl das Ende des Overtubesystems, als auch die Parcoursstationen
befanden sich in dem geschlossenen Torso und waren somit von auf3en nicht
sichtbar (s. Abbildung 9). Die Sicht wurde durch die Optik des Endoskops auf
dem Monitor (bertragen. Hierdurch sollte eine moglichst authentische

Endoskopiesituation simuliert werden.
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Abbildung 8: Bedienelemente des Overtube-Systems zur bimanuellen Steuerung.
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Abbildung 9: Darstellung der Situation bei der Durchfihrung des

Parcoursexperiments. Ubungsparcours mit dem Overtube-System

2.2 Ubungsparcours mit dem Overtube-System

Um die Anwendbarkeit des Overtube-System in-vitro zu untersuchen, wurde
gemeinsam mit dem MiMed der Technischen Universitdit Minchen ein
Ubungsparcours konzipiert. Im Nachfolgenden wird sowohl auf die Probanden
als auch auf den Versuchsaufbau des Parcours néher eingegangen.
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2.2.1 Probanden

Als Probanden standen insgesamt 14 Personen zur Verfligung. VVon diesen 14
Probanden waren 13 Personen Mitarbeiter der Klinik fir Innere Medizin 1 des
Universitatsklinikums Ulm sowie ein Medizinstudent der Universitat Ulm. Zur

Kategorisierung wurden folgende Parameter erhoben:

- Alter
- Geschlecht

- Erfahrenheitsgrad in der Endoskopie

Der Parcours wurde aus 3 unterschiedlichen Stationen konzipiert, die von
jedem Probanden nacheinander dreimal durchlaufen wurden. Bei jedem

Versuch dieser 3 Stationen wurde separat die bendtigte Zeit bestimmt.

2.2.2  Versuchsaufbau Parcours

In den né&chsten Kapiteln werden die unterschiedlichen Stationen des

Versuchsaufbaus illustriert.

2.2.2.1 Station | (Pick & Place)

a) Aufbau und Ablauf: Der Versuch an Station | wurde von jedem
Probanden jeweils 3 Mal hintereinander durchgefiihrt, wobei bei jeder
Ausfuhrung eine separate Zeitmessung erfolgte. Die Station bestand aus
einer grofRen, mittig stehenden Schale (6 cm x 6 cm) sowie zwei
kleineren Schalen (3 cm x 4 cm), welche links und rechts der groRen
Schale angrenzten. In der mittigen Schale lagen 2 farbige Wurfel (1 cm
x 1 cm x 1 cm) aus Schaumstoff (Abbildung 10A). Die Warfel hatten die
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Farbe rot und gelb. Die Aufgabe bestand darin, in moglichst kurzer Zeit
folgende Abl&aufe hintereinander durchzufiihren: mit dem linken Arm
des Overtube-Systems musste der gelbe Wirfel von der mittigen Schale
in die linke Schale gelegt werden (Abbildung 10B). Mit dem rechten
Arm des Overtube-Systems musste der rote Wirfel von der mittigen
Schale in die rechte Schale mandvriert werden (Abbildung 10C).
Anschlielend musste mit dem linken Arm des Overtube-Systems der
rote Wirfel aus der rechten Schale genommen und in die linke Schale
platziert werden (Abbildung 10D). Final musste mit dem rechten Arm
des Overtube-Systems der gelbe Wiurfel aus der linken Schale heraus und
in die rechte Schale gelegt werden (Abbildung 10E).
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b) Abbruchkriterien: Ist einer der Woirfel auBerhalb der Schalen
fallengelassen worden, so wurde der jeweilige Versuch abgebrochen und
wiederholt. War es nicht moglich einen der Wirfel mit der Greifzange
zu erreichen, so ist der Versuch ebenfalls abgebrochen und neu gestartet
worden. Die Entscheidung hierliber wurde durch die Betreuer des

Parcours getroffen.

Abbildung 10A-E: Ablauf der Parcours-Station ,,Pick & Place*, dargestellt in 3D-
Skizzen.
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2.2.2.2 Station Il (Asymmetrisch beidhandiges Arbeiten)

a) Aufbau und Ablauf: Der Versuch an Station Il wurde von jedem
Probanden jeweils 3 Mal hintereinander durchgeftihrt, wobei bei jeder
Ausfiihrung eine separate Zeitmessung erfolgte. Die Station bestand aus
zwei gleichgroBen Schalen (3 cm x 3 cm), welche nebeneinander
standen. In der linken Schale lag ein gelber Wiirfel aus Schaumstoff (1
cm x 1 cm), in der rechten Schale lag ein roter Wiirfel aus Schaumstoff
(1 cm x 1 cm) (Abbildung 11A). Zwischen den Schalen stand ein
gestieltes Schild, welches auf etwa 3 cm Hohe ein 2 cm durchmessendes
Loch hatte. Die Aufgabe bestand darin, mit dem linken Arm des
Overtube-Systems aus der linken Schale den gelben Wiirfel
aufzunehmen, durch das Loch an den rechten Arm des Overtube-
Systems zu (bergeben (Abbildung 11B) und in die rechte Schale
abzulegen (Abbildung 11C). Danach mit dem rechten Arm des
Overtube-Systems den roten Wiirfel aus der rechten Schale zu nehmen,
durch das Loch an den linken Arm des Systems zu (bergeben
(Abbildung 11D) und in die linke Schale abzulegen (Abbildung
11Abbildung 11E).
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Abbildung 11A-E: Ablauf der Parcours-Station ,,Asymmetrisches beidhindiges
Arbeiten“, dargestellt in 3D-Skizzen.
b) Abbruchkriterien: Ist einer der Wirfel aulerhalb der Schalen
fallengelassen worden, so wurde der jeweilige Versuch abgebrochen und
wiederholt. War es nicht moglich einen der Wirfel mit der Greifzange

zu erreichen, so ist der Versuch ebenfalls abgebrochen und neu gestartet
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worden. Die Entscheidung hierlber wurde durch die Betreuer des

Parcours getroffen.

2.2.2.3 Station Il (Simuliertes Koagulieren)

a) Aufbau und Ablauf: Der Versuch an Station Il wurde von jedem
Probanden jeweils 3 Mal hintereinander durchgefthrt, wobei bei jeder
Ausfiihrung eine separate Zeitmessung erfolgte. Die Station bestand aus
einem Schild, welches zentral und vertikal vor den beiden Greifarmen
aufgebaut wurde (Abbildung 12A). Auf dem Schild waren, dhnlich einer
Uhr, kreisférmig 12 Punkte aufgezeichnet. Die Aufgabe bestand darin
mit einem der beiden Greifarme, begonnen bei dem Punkt auf 12 Uhr
(Abbildung 12B), im Uhrzeigersinn die 12 Punkte des Schildes
abzufahren. Sind alle 12 Punkte durchzogen worden (Abbildung 12C),
so wurde wieder bei 12 Uhr gestartet (Abbildung 12D) bis wiederum alle
Punkte gegen den Uhrzeigersinn abgefahren waren (Abbildung 12E).
Ziel war es, alle Punkte imaginar miteinander zu verbinden. Dies wurde
durch die Betreuer des Parcours kontrolliert. Wurde ein Punkt
ausgelassen, musste der Proband erneut bei 12 Uhr beginnen. Die

Zeitmessung lief hierbei weiter.

b) Abbruchkriterien:  Zu  diesem  Versuch  bestanden  keine
Abbruchkriterien.
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Abbildung 12A-E: Ablauf der Parcours-Station ,,Simuliertes Koagulieren*, dargestellt
in 3D-Skizzen.
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2.2.2.4 Arbeitsdiagramm

VERSUCHSBEGINN
Station |
(Pick & Place):

1. Versuch

Station lll
(Simuliertes Koagulieren):
1. Versuch

Station Il (Asymmetrisch
beidhandiges Arbeiten):
1. Versuch

Abbildung 13: Arbeitsdiagramm des Parcours-Experiments.

2.3 Versuch am Tiermodell

2.3.1 Endoskop und Werkzeuge des Tierversuchs

a) Konventionelle ESD: Diese Methode wurde in dem bekannten Schema
einer ESD durchgefiihrt. Es wurde ein konventionelles Gastroskop (GIF-
Q165, Olympus, Tokio, Japan) verwendet. Zur Dissektion wurde ein
Gastro-Cut AUTOCON Il 200 HF-Generator (Karl Storz) verwendet
(Einstellungen: Schneidestrom 120 W, Effekt 3, Koagulationsstrom 50
W, Effekt 2). Der duBere Durchmesser des Endoskops betrug 9,5 mm.
Das Endoskop verfiigte tber einen Arbeitskanal. Dieser hatte einen

Durchmesser von 2,8 mm. Zum Unterspritzen und Anheben der Mukosa
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wurde eine Sklerosierungsnadel verwendet. Die spéater abzutragende
Lasion wurde mittels einer APC-Sonde markiert. Zur Dissektion wurde
ein Hakenmesser benutzt.

Overtube - gesteuerte ESD: Ein konventionelles Video- Gastroskop
(GIF-Q165, Olympus, Tokio, Japan) wurde benutzt. Zur Dissektion
wurde ein Gastro-Cut AUTOCON Il 200 HF-Generator (Karl Storz)
verwendet (Schneidestrom 120 W, Effekt 3, Koagulationsstrom 50 W,
Effekt 2). Der duliere Durchmesser des Endoskops betrug 9,5mm. Das

Endoskop verflgte Uber einen 2,8mm-Arbeitskanal. Das Overtube-

System verfligte, wie oben beschrieben, Gber zwei Instrumentenkanéle.

Abbildung 14: Overtube-System mit Instrumenten und Endoskop.

Ein Einweg- Hakenmesser wurde durch den rechten Instrumentenkanal
des Overtube-Systems eingeftihrt. Durch den linken Instrumentenkanal
des Overtube-Systems wurde eine Greifzange gefiihrt (s. Abbildung 14).
Durch die gleichzeitige Verwendung dieser beiden Instrumente, in
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Verbindung mit den Bewegungsmoglichkeiten der Adapter-Arme des
Systems, ist die fur die ESD so bedeutende Greif-Schneide-Bewegung

(,, grasp-and-cut ) moglich.

Das Unterspritzen und Anheben der Mukosa wurde mit einer
Sklerosierungsnadel durch den Arbeitskanal des Endoskops
durchgefihrt. Die Markierung wurde mit einer APC-Sonde

durchgefihrt.

2.3.2 Versuchsaufbau

Um die konventionelle ESD mit der Overtube-System-assistierten ESD zu

vergleichen, wurden in-vivo-Versuche am porcinen Tiermodell durchgefihrt.

Die endoskopische Technik wurde ex-vivo etabliert (s. Abbildung 15).
Samtliche operativen Eingriffe erfolgten unter sterilem Kautelen. Wéhrend des
gesamten Versuchs erfolgte eine engmaschige Protokollierung der
Volumensubstitution, der Narkosezufuhr sowie eine Videoaufzeichnung der
endoskopischen Intervention. Ebenfalls wurde eine Protokollierung der
maoglichen Komplikationen durchgefiihrt. Die Versuchsdauer betrug ca. 7
Stunden, welche sich in 1 Stunde Praparationszeit, ca. 3 Stunden
Interventionsdauer am oberen GI-Trakt und ca. 3 Stunden Interventionsdauer
am unteren GI-Trakt aufteilten. Die Versuche wurden an ca. 65 kg schweren
Schweinen durchgefiihrt, weil nur ein Grolitiermodell die Untersuchung der
Organfunktionen unter Einsatz von Methoden gestattete, die auch beim
Patienten Verwendung finden wirden. Die Wahl fiel auf das porcine

Tiermodell auf Grund der besonderen Homologie zur humanen Anatomie.
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Abbildung 15: ex-vivo Versuch an reseziertem Tiermagen zur Erprobung und
Erlernung der endoskopischen Technik mit dem Overtube-System. Darstellung des
Overtube-Systems an Schweinemagen mit unterspritzter Mukosa mit Indigocarmin
(blau gefarbt).

2.3.3  Tiere und Haltung

Fur die im Rahmen dieser Arbeit durchgefiihrten Versuche lag die erforderliche
Genehmigung des Regierungsprasidiums Tibingen mit dem Aktenzeichen 35-
9185.81-3/Versuchsnummer 1220 vor. Die fir den Tierversuch verwendeten
Tiere waren 3-4 Monate alte Schweine der Gattung Sus scrofa domestica. Es
handelte sich hierbei um landwirtschaftliche Nutztiere. Die verwendeten
Versuchstiere waren frei von Infektionserregern. Nach Zulieferung wurden die
Tiere am Tierforschungszentrum der Universitdt Ulm am Oberberghof in
89081 Ulm gehalten. Hier wurden die Tiere in Gruppenhaltung auf Einstreu
gehalten, 2-3 Tiere pro Box (6,5m?). Die Tierhaltung fand unter

konventionellen HygienemaRstaben statt. Es wurde auf regelmaRige und
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effiziente Reinigung der Tierhaltungsrdume geachtet sowie regelmaRigem
Einstreuwechsel. Im Weiteren wurde zur Vermeidung der Kontamination der
Zugang zu den Versuchstieren auf eine bestimmte Personengruppe limitiert.
Fur die Dauer der Versuchstierhaltung am Tierforschungszentrum der
Universitat Ulm erfolgte eine kontinuierliche Uberwachung der
entsprechenden Hygienestandards durch das Personal des
Tierforschungszentrums. Spéter wurden die Tiere in den GroRtier-OP, Raum
0.44, in das Zentrum fr Biomedizinische Forschung des Universitatsklinikums
gebracht. Hier fanden die Versuche statt. Fir den Versuch wurden Tiere beider

Geschlechter verwendet. Das Gewicht der Schweine variierte zwischen 57-72

kg.

2.3.4  Vorbereitungsphase

Zur  Ermdoglichung der endoskopischen Intervention wurde eine
prainterventionelle Niichternphase von 48 h eingehalten: hierdurch sollte das
Stuhlvolumen im Dickdarm mdglichst geringgehalten werden. Wasser stand im
Vorbereitungszeitraum ad libitum zur Verfugung. Die Versuchstiere erhielten
vor der Narkose eine intramuskuldre Pramedikation mit 5 mg/kg Azaperon
(Stresnil®, Elanco Animal Health, Bad Homburg, Deutschland) und 1-2 mg/kg

Midazolam (Midazolam-ratiopharm®, ratiopharm GmbH, Ulm, Deutschland).

2.3.5 Narkose

Zunachst erfolgte das Anlegen eines intravendsen Zuganges tber eine Ohrvene.
Zur Einleitung wurde pulsoximetrisch die O2-Sattigung Uber einen Fingerclip
am Schwanz Uberwacht. Unter Sauerstoffgabe erfolgte die Einleitung der
Narkose uber den i.v.-Zugang der Ohrvene mit 2 mg/kg Propofol (Propofol-
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ratiopharm®, ratiopharm GmbH, Ulm, Deutschland) und 1-2 mg/kg Ketamin
(Ketamin-Actavis, Actavis Deutschland GmbH & Co. KG, Minchen,
Deutschland); das Tier wurde orotracheal intubiert und kontrolliert beatmet.
Die Narkose wurde mit einer Dauerinfusion von Pentobarbital (6-12 mg/kg/h)
(Narcoren®, Merial GmbH, Hallbergmoos, Deutschland) und Buprenorphin
(Temgesic®, RB Pharmaceuticals, Berkshire, Vereinigtes Konigreich) (initial
30 ug/kg, weiter mit 10-20 pg/kg vor Beginn der operativen Instrumentierung
oder der endoskopischen Intervention, sowie dartiber hinaus bei zusétzlichem
Bedarf, also bei Tachykardie, Blutdruckanstieg etc.) aufrecht gehalten.
Wahrend der operativen Instrumentierung wurde eine Standard-
Respiratoreinstellung (Tidalvolumen 8 ml/kg, PEEP 10 cmH20O, I/E-Verhéltnis
1:1,5, Atemfrequenz nach arteriellem PCO2, Zielbereich 35-40 mmHq)
gewdhlt. Diese Einstellung erfolgte, um die bei Schweinen besonders haufige
Bildung von Dystelektasen in den abhéngigen Lungenregionen auf Grund des
Fehlens einer Kollateralventilation iiber die so genannten Kohn’schen Poren zu
verhindern. Zur Uberwachung der Beatmung wurde die exspiratorische CO2-

Konzentration kontinuierlich gemessen.

2.3.6  Operative Eingriffe/Katheterisierungsphase

Freilegung und Kanulierung der rechten A. carotis mit Einlage eines 5F-
Katheters mit Schleuse zur kontinuierlichen Messung des arteriellen Drucks,
sowie Freilegung und Kantlierung der linken V. jugularis mit Einlegen eines
9F-Katheters zur Volumensubstitution (Ringer-Lactat-L6sung, 10 ml/kgKG/h,
B. Braun Melsungen AG, Melsungen, Deutschland) sowie Fortfiihrung der
Narkose. Uber eine mediane Minilaparotomie erfolgte die Anlage eines

Cystofix-Katheters zur Urinableitung.
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2.3.7 Endoskopiephase

Die Endoskopiephase wurde in Gastroskopie und Rektoskopie unterteilt. ES
wurden in randomisierter Reihenfolge Eingriffe mit konventioneller ESD-

Methode und mit Overtube-System assistierter Methode durchgefiihrt.

2.3.7.1 Gastroskopie

Nach Abschluss der Narkoseeinleitung und der Katheterisierung erfolgte die
Vorbereitung zur endoskopischen Intervention im Magen. Bei zu erwartendem
zeitlichen Aufwand fir die endoskopische Submukosadissektion erfolgte vor
Beginn der Intervention eine randomisierte Zuordnung der Reihenfolge der
einzusetzenden Endoskopietechnik (konventionelle ESD oder Overtube-
System — assistierte Intervention, s. Arbeitsdiagramm). Hierbei wurde die erste
Lasion im Bereich der Magenvorderwand sowie die zweite abzutragende

Léasion im Bereich der Magenhinterwand erzeugt.

2.3.7.2 Konventionelle ESD

Auf das distale Ende des Endoskops wurde eine Abstandskappe von 4 mm
aufgesetzt und das Endoskop wurde in dem Magen platziert. Die anschliel}ende

Intervention beinhaltete im Einzelnen folgende Schritte:

1. Schritt: Gber eine Sklerosierungsnadel erfolgte eine Injektion von 10 mi
Natriumchlorid submukosal zur Erzeugung der abzutragenden mukosalen
Erhabenheit.

2. Schritt: die abzutragende Flache wurde an mehreren Punkten mittels einer

Argonplasma-Koagulationssonde zirkular markiert.
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3. Schritt: (Ober den Arbeitskanal des Endoskops wurde eine
Sklerosierungsnadel eingefiihrt und die abzutragende Ldsion wurde mittels
einer speziell zusammengesetzten Losung (0,003% Indigocarmin gefarbte

NaCl-0.9%-L06sung) unterspritzt.

4. Schritt: Nach Entfernung der Sklerosierungsnadel wurde mittels eines Hook-

Knifes (s. Abbildung 4D) die mukosale Erhabenheit abgetragen.

5. Schritt: Die vollstandig abgetragene Mukosaflache wurde aus dem Magen
entfernt und zur genauen Fl&chenbestimmung auf einer Korkflache
ausgebreitet (s. Abbildung 16).

T e B inch/mm

X > |

1834856878819 123 4}
e 80 - 30

Abbildung 16: Flachenbestimmung  der  abgetragenen Mukosaflache
(Universitatsklinikum Ulm, 26.05.2015).
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2.3.7.2.1 Overtube-System

Das konventionelle Endoskop wurde zusammen mit dem Overtube-System in
den Magen platziert. Die anschliel3ende Intervention bestand im Einzelnen aus

den folgenden Schritten:

1. Schritt: Uber eine Sklerosierungsnadel erfolgte eine Injektion von 10 ml
Natriumchlorid submukosal zur Erzeugung der abzutragenden mukosalen
Erhabenheit.

2. Schritt: die abzutragende Flache wurde an mehreren Punkten mittels einer

Argonplasma-Koagulationssonde zirkular markiert.

3. Schritt: Uber den Arbeitskanal des Endoskops wurde eine
Sklerosierungsnadel eingefuhrt und die abzutragende Lasion wurde mittels
einer speziell zusammengesetzten Losung (0,003% Indigocarmin gefarbte

NaCl-0.9%-L06sung) unterspritzt.

4. Schritt: ,,Grasp and Cut™ - Durch den Einsatz der beiden Interventionsarme
des Overtube-Systems (ein Greifarm und ein ,,Cut“-Arm) erfolgte eine

Abtragung der markierten Mukosaflache (s. Abbildung 17).

5. Schritt: Die vollstandig abgetragene Mukosaflache wurde aus dem Magen
entfernt und zur genauen Flachenbestimmung auf einer Korkflache

ausgebreitet.
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| ' TN

Abbildung 17: Durchfihrung der ,,Grasp&Cut'-Bewegung durch das Overtube-
System. Der linke Arm greift (,grasp*) die Mukosa, wahrend der rechte Arm eine
Schneidebewegung (,, cut*) ausfihrt (Universitatsklinikum Ulm, 01.12.2014).

2.3.7.3 Rektoskopie

Die Vorbereitung zur endoskopischen Intervention im Rektum erfolgte analog
zur Vorbereitung fir die Intervention am Magen. Auch hier erfolgte wegen des
zu  erwartenden  zeitlichen  Aufwands fir die  endoskopische
Submukosadissektion bereits préinterventionell eine randomisierte Zuordnung
der Reihenfolge der einzusetzenden Endoskopietechnik (konventionelle ESD
oder Overtube-System - assistiert, s. Arbeitsdiagramm). Hierbei wurde die erste
Lasion im Bereich der Rektumwand rechts sowie die zweite abzutragende

Lasion im Bereich der Rektumwand links erzeugt.
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2.3.7.3.1 Konventionelle ESD

Auf das distale Ende des Endoskops wurde eine Abstandskappe von 4 mm
aufgesetzt und das Endoskop wurde in das Rektum platziert. Die anschliel3ende

Intervention beinhaltete im Einzelnen folgende Schritte:

1. Schritt: Uber eine Sklerosierungsnadel erfolgte eine Injektion von 10 ml
Natriumchlorid submukosal zur Erzeugung der abzutragenden mukosalen
Erhabenheit.

2. Schritt: die abzutragende Flache wurde an mehreren Punkten mittels einer

Argonplasma-Koagulationssonde zirkular markiert.

3. Schritt: (Uber den Arbeitskanal des Endoskops wurde eine
Sklerosierungsnadel eingefiihrt und die abzutragende Ldsion wurde mittels
einer speziell zusammengesetzten Loésung (0,003% Indigocarmin geférbte

NaCl-0.9%-L06sung) unterspritzt.

4. Schritt: Nach Entfernung der Sklerosierungsnadel wurde mittels eines Hook-
Knifes (s. Abbildung 4D) die mukosale Erhabenheit abgetragen.

5. Schritt: Die vollstandig abgetragene Mukosafldche wurde aus dem Rektum
entfernt und zur genauen Flachenbestimmung auf einer Korkflache

ausgebreitet.

2.3.7.3.2 Overtube-System

Das konventionelle Endoskop wurde zusammen mit dem Overtube-System in
dem Rektum platziert. Die darauffolgende Intervention mit dem Overtube-

System beinhaltete im Einzelnen folgende Schritte:
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1. Schritt: Uber eine Sklerosierungsnadel erfolgte im ersten Schritt eine
Injektion von 10 ml Natriumchlorid submukosal zur Erzeugung der

abzutragenden mukosalen Erhabenheit.

2. Schritt: die abzutragende Flache wurde an mehreren Punkten mittels

Argonplasma-Koagulationssonde zirkular markiert.

3. Schritt: Uber den Arbeitskanal des Endoskops wurde eine
Sklerosierungsnadel eingefuhrt und die abzutragende Lasion wurde mittels
einer speziell zusammengesetzten Losung (0,003% Indigocarmin gefarbte

NaCl-0.9%-L0sung) unterspritzt.

4. Schritt: ,,Grasp and Cut“ - Durch den Einsatz der beiden Interventionsarme
des Overtube-Systems (ein Greifarm und ein ,,Cut“-Arm) erfolgte eine

Abtragung der markierten Mukosaflache.

5. Schritt: Die vollstandig abgetragene Mukosafldche wurde aus dem Rektum
entfernt und zur genauen Flachenbestimmung auf einer Korkflache

ausgebreitet.
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2.3.7.4 Arbeitsdiagramm

Gastroskopie:[ Rektoskopie:&
endoskopischefd endoskopischeld
Abtragung@onizweil Abtragung@oniZweil
gastralenfasionendng] rektalenfasionennl
randomisierterf randomisierterf
Reihenfolge@nittels Reihenfolgenittels
konventionellerESD[ konventioneller®ESDE
Vorbereitungs-3 oder®Bingle-Port- oderBingle-Port-
phasel Robotsl RobotsP
Versuchsdauer: ca.Fhp ca.2.5hk ca.@hi
Narkosel?
Narkose- Tierversuchs-
einleitungf endel?

Abbildung 18: Arbeitsdiagramm des Tiermodells.

2.3.8 Management der Komplikationen/Abbruchkriterien

Das Management von moglichen Komplikationen sollte analog zu
endoskopischen Eingriffen im humanen Organismus erfolgen: Bei Auftreten
einer Perforation oder einer Nachblutung wiirde die Perforationsstelle mittels
endoskopischer Applikation eines Clips verschlossen werden. Die
Komplikationen und das Management der Komplikationen wurden jeweils bei
der Versuchsdurchfuhrung dokumentiert. Bei Auftreten wvon nicht
beherrschbaren Komplikationen oder bei aus einer Komplikation heraus
resultierender Kreislaufinstabilitat, Auftreten von akutem Abdomen o0.4. sollte
ein sofortiger Versuchsabbruch mit anschlieBender Totung des jeweiligen

Versuchstieres folgen (s. 2.3.9).
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2.3.9 Versuchsende

Am Ende des Versuchs wurden die Versuchstiere durch die Vertiefung der
kontinuierlichen Pentobarbitalnarkose sowie einer zuséatzlichen Gabe von

Buprenorphin und einer abschlieRenden Injektion von KCI getotet.

2.4 Auswertung und Bilderstellung

Die Ergebnisse der durchgefiihrten Experimente wurden in einer Datenbank
(Microsoft Excel, Version 2013, Microsoft, Redmond/Washington/Vereinigte
Staaten) zusammengetragen. Mittels Student-t-Test erfolgte die Untersuchung
statistischer Signifikanz zwischen zwei Gruppen. Als Statistikprogramm wurde
das Programm Microsoft Excel 2013 (Microsoft Excel, Version 2013,
Microsoft, Redmond/Washington/Vereinigte Staaten) verwendet. Das
Signifikanzniveau (o) betrug 5 % (0=0.05).

Die 3D-Skizzen wurden mit der iOS-Applikation uMake, Version 1.2.2
(uMake Inc., Palo Alto/Kalifornien/Vereinigte Staaten) erstellt. Diagramme

wurden mit Microsoft Excel 2013 angefertigt.
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3 Ergebnisse

3.1 Ergebnisse des Parcours

Die Erfahrung der Teilnehmer wurde im Sinne einer standardisierten
Auswertung folgendermalen kategorisiert. Im Einzelnen sind die Probanden in
Tabelle 1 dargestellt. Da die allgemeine Endoskopieerfahrung der
Endoskopiker bei komplexen Endoskopieverfahren wie der ESD mit dem
technischen Erfolg des Eingriffes korreliert [21,79], erfolgte hier die
Kategorisierung  der  Probanden  anhand ihrer  Anzahl  von

Endoskopieeingriffen.

Um eine Korrelation der erzielten Ergebnisse bzgl. des Alters der Probanden
zu evaluieren, wurde das mediane Alter aller Probanden berechnet und eine
jingere Kategorie unterhalb (auf Tabelle griin schraffiert) und eine altere
Kategorie oberhalb des Medians (in Tabelle weil} schraffiert) etabliert. Hierbei
sollte ein moglicher Zusammenhang zwischen den, in den letzten Jahrzehnten
zunehmend beliebten, bimanuell bedienbaren technischen Entwicklungen, wie
Spielekonsolen, Smartphones, Tablets etc. untersucht werden. Die 14
Teilnehmer (n=14) des Endoskopie-Parcours setzen sich wie anhand Tabelle 1
beschrieben zusammen. 13 Probanden (n=13) waren hierbei méannlich. Eine

Probandin (n=1) war weiblich.
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Tabelle 1: Darstellung der Versuchspersonen nach Alter, Geschlecht und Erfahrung.

Farbkodierung nach Alter (Grin=alt; Weil3=jung) und Erfahrung (Gelb=erfahren;

Weil3=unerfahren); A=alt, E=erfahren, J=jung, U=unerfahren (Universitatsklinikum
Ulm, 25.08.2015).

Versuchsperson Erfahrung/Alter

Nr. Alter Geschlecht Erfahrung Kategorie
0 Endoskopien

1 27 mannlich (Medizinstudent) u/J

2 43 mannlich 5000 Endoskopien E/A
1500 Gastroskopien,

3 36 mannlich 1000 Koloskopien E/A

4 39 mannlich ca. 5000 Endoskopien | E/A
300 Endoskopien, 50
Laparoskopien

5 33 mannlich (Chirurg) u/J

6 55 mannlich 100 000 Endoskopien | E/A

7 38 mannlich 2000 Endoskopien E/A

8 34 weiblich 35 Endoskopien u/l

9 35 mannlich 900 Endoskopien u/l

10 36 mannlich > 1000 Endoskopien E/A

11 34 mannlich > 1000 Endoskopien E/)

12 35 mannlich < 1000 Endoskopien u/J

13 34 mannlich > 100 Endoskopien u/l

14 47 mannlich > 10 000 Endoskopien | E/A




45

Von den 14 Probanden waren, anhand der oben beschriebenen Kategorisierung,
8 Probanden (n=8; 57 %) ,,erfahrene* Endoskopiker und 6 Probanden (n=6; 43
%) gehorten der Gruppe der ,unerfahrenen Endoskopiker an. Insgesamt
variierte die Erfahrung der Probanden zwischen 0 ausgefiihrten Endoskopien
und ca. 100 000 ausgefuhrten Endoskopien. Das Durchschnittsalter der
Probanden betrug 37,5 Jahre. Das Alter variierte zwischen 27 und 55
Lebensjahren. In der Alterskategorie ergaben sich damit folgende Aufteilung:
Die Probanden teilten sich gleichméBig in 7 ,junge” Probanden (n=7; 50 %)
und 7 Probanden der Kategorie ,,alt™ (n=7; 50 %).

3.1.1  Messzeiten pro Ubung und Proband

Unter allen Probanden konnte eine mittlere Messzeit von 140,5s+34,6 bei der
Station ,,Pick & Place® festgehalten werden. Bei der zweiten Station, dem
sasymmetrischen beidhdndigen Arbeiten®, wurde ein Mittelwert von
34,6s+14,9 ermittelt. Bei der letzten Station, dem ,,simulierten Koagulieren®,
betrug der Mittelwert aller Probanden 29,6s+9,3. Das Verhalten der Probanden
zueinander kann sowohl in Tabelle 2 als auch in Abbildung 19: Mittelwerte der

Messwerte aller Probanden pro Station als Boxplot beobachtet werden.
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Tabelle 2: Mittelwerte der Messzeiten (in Sekunden [s]) der Versuchspersonen nach
Station. Farblich schraffiert sind die Probanden der erfahrenen Kategorie
(Universitatsklinikum Ulm, 25.08.2015).

Versuchsperson Mittelwerte Mittelwerte fiir Asymmetrisch Mittelwerte fiir

Nr. fir Pick & beidhdindiges Arbeiten Simuliertes Koagulieren
Place
1 127,0 17,3 21,7
2 181,0 38,7 33,0
3 101,0 36,0 36,0
4 162,0 59,0 47,0
5 144,3 55,0 32,7
6 139,7 29,7 33,7
7 186,3 54,0 34,3
8 97,3 22,0 18,0
9 92,3 16,3 15,3
10 113,3 45,7 36,0
11 179,3 35,7 26,3
12 121,7 14,0 14,0
13 192,7 25,0 32,3
14 129,7 36,7 34,7

MW1SD gesamt  140,5134,6 34,6114.9 29,619,3
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Abbildung 19: Mittelwerte der Messwerte aller Probanden pro Station als Boxplot
(Universitatsklinikum Ulm, 25.08.2015).

3.1.2 Station | - Pick & Place

In Tabelle 3 sind die Werte der jeweiligen Probanden aufgelistet. Im Folgenden
sind die farbig-schraffierten Probanden den ,erfahrenen” Endoskopikern
zuzurechnen wihrend die unter ,,Versuchsperson Nr.“ weil3-schraffierten
Probanden den ,,unerfahrenen Endoskopikern zuzurechnen sind. Dazu stehen

die pro Versuch erreichten Mittelwerte der jeweiligen Kategorien.
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Tabelle 3: Darstellung der Messzeiten (in Sekunden [s]) aller Probanden nach Versuch
an der Station ,,Pick & Place®“. Farbkodierung nach Erfahrungsgrad (Grau=erfahren;
WeiR=unerfahren). Darstellung der Messzeiten nach Kategorie in MW = SD
(Universitatsklinikum Ulm, 25.08.2015).

Versuchsperson Nr. Versuch 1 Versuch 2 Versuch 3
1 125 184 72

2 183 153 207

3 124 100 79

4 194 179 113

5 174 135 124

6 117 175 127

7 145 184 230

8 90 75 127

9 93 121 63

10 127 114 99

11 161 246 131

12 121 53 191

13 105 213 260

14 179 104 106
MW+SD ,.erfahren” 153,8+29,7 156,9+49,8 136,5153,5
MW41SD ,,unerfahren“ |118,0+30,0 130,2161,4 139,5174,8

3.1.2.1 Pick & Place — Erfahrene vs. unerfahrene Gruppe

In Tabelle 4 und Tabelle 5 sind die Werte der Probanden fiir die Parcours-
Station ,,Pick & Place” in den Kategorien ,erfahren und ,unerfahren*

unterteilt, separat dargestellt.

Es wurden die Mittelwerte aus allen 3 Versuchen der ,,unerfahrenen* Gruppe
mit den erreichten Mittelwerten aller 3 Versuche der ,.erfahrenen Gruppe

verglichen.
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Tabelle 4: Mittelwerte (in Sekunden [s]) aller Probanden der Kategorie ""erfahren’ an
der Station ,,Pick & Place“. Mittelwert aller erfahrenen Probanden dargestellt in
MW=SD (Universitatsklinikum Ulm, 25.08.2015).

Versuchsperson Nr. Mittelwerte fiir Pick & Place
2 181,0

3 101,0

4 162,0

6 139,7

7 186,3

10 113,3

11 179,3

14 129,7

MW<SD , erfahren” 149,0+32,8

Tabelle 5: Mittelwerte (in Sekunden [s]) aller Probanden der Kategorie ""unerfahren*
an der Station ,,Pick & Place“. Mittelwert aller unerfahrenen Probanden dargestellt in
MW=SD (Universitatsklinikum Ulm, 25.08.2015).

Versuchsperson Nr. Mittelwerte fiir Pick & Place
1 127,0

5 144,3

8 97,3

9 92,3

12 121,7

13 192,7

MW41SD ,,unerfahren” 129,2136,6

Die erfahrenen Probanden erreichten einen Mittelwert von 149,0s+32,8,
wéhrend die unerfahrenen Probanden einen Mittelwert von 129,25+36,6
erreichten. Es konnte somit anhand des Mittelwerts beider Kollektive an der
Station ,,Pick & Place” kein signifikant besseres oder gleiches Ergebnis
beobachtet werden (p=0,154). In Abbildung 20 werden die Mittelwerte der
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Probandenkollektive der Station Pick & Place als Boxplot dargestellt, in
welchem man die Streuung der Ergebnisse beider Gruppen deutlich erkennen
kann.

250
P>0,05

200 |

150

100 J

Zeit in Sekunden [s]

50

Erfahren Unerfahren

Abbildung 20: Boxplot-Diagramm der Mittelwerte aller 3 Versuche an der Station
»Pick & Place“ nach Erfahrungskategorie dargestellt (Universitatsklinikum Ulm,
25.08.2015).

3.1.2.2 Pick & Place —,,Alte“ vs. ,,junge* Gruppe

In Tabelle 6 und Tabelle 7 sind die Werte der Probanden fir die Parcours-
Station ,,Pick & Place in den Kategorien ,,alt” und ,,jung® unterteilt, separat

dargestellt.
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3.1.2.2.1 Alte Gruppe

Tabelle 6: Mittelwerte (in Sekunden [s]) aller Probanden der Kategorie "alt™ an der
Station ,,Pick & Place“. Mittelwert aller alten Probanden dargestellt in MW=SD
(Universitatsklinikum Ulm, 25.08.2015).

Versuchsperson Nr. Mittelwerte fiir Pick & Place
2 181,0

3 101,0

4 162,0

6 139,7

7 186,3

10 113,3

14 129,7

MW1SD "alt" 144,7+32,9

3.1.2.2.2 Junge Gruppe

Tabelle 7: Mittelwerte (in Sekunden [s]) aller Probanden der Kategorie "jung' an der
Station ,,Pick & Place“. Mittelwert aller jungen Probanden dargestellt in MW=SD
(Universitatsklinikum Ulm, 25.08.2015).

Versuchsperson Nr. Mittelwerte fiir Pick & Place
1 127,0

5 144,3

8 97,3

9 92,3

11 179,3

12 121,7

13 192,7

MW+SD "jung" 136,4138,4
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3.1.2.2.3 Vergleich — Alt vs. Jung

Es konnte zwischen den Gruppen ,Alt“ und ,Jung“ kein signifikant
unterschiedliches Ergebnis beobachtet werden. Zwar konnte die Gruppe der
,jungen“ Probanden einen besseren Mittelwert erzielen, jedoch wurde
innerhalb des Signifikanzniveaus (p<0,05) keine Signifikanz ersichtlich
(p=0,335). Dieses Verhalten wird auch in der Abbildung 21 ersichtlich.
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Abbildung 21: Boxplot-Diagramm der Mittelwerte aller 3 Versuche an der Station
»Pick & Place“ nach Alterskategorie dargestellt (Universitatsklinikum Ulm,
25.08.2015).

3.1.2.3 Pick & Place — Lerneffekt: Versuch 1 vs. Versuch 3

3.1.2.3.1 Lerneffekt nach Erfahrungskategorie

Anhand Abbildung 22 und Abbildung 24 wird ersichtlich, dass die erfahrenen
Probanden sich im Verlauf der Versuche und speziell von Versuch 1 zu
Versuch 3 verbessern, jedoch ist hierbei keine Signifikanz (p=0,219)

erkennbar. Die Messzeiten der unerfahrenen Probanden stiegen im Laufe der
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Versuche, anhand Abbildung 23 sichtbar, an. Auch hierbei konnte jedoch keine
Signifikanz (p=0,265) erkennbar werden.
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Abbildung 22: Boxplot-Diagramm der Mittelwerte des ersten Versuchs und der
Mittelwerte des dritten Versuchs aller erfahrenen Probanden an der Station ,,Pick &
Place* (Universitatsklinikum Ulm, 25.08.2015).
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Abbildung 23: Boxplot-Diagramm der Mittelwerte des ersten Versuchs und der
Mittelwerte des dritten Versuchs der unerfahrenen Probanden an der Station ,,Pick &
Place* (Universitatsklinikum Ulm, 25.08.2015).
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Abbildung 24: Darstellung der mittleren Messzeiten pro Versuch an der Station
»Pick & Place“. Es wird hier zwischen erfahrenen und unerfahrenen Probanden
unterschieden (Universitatsklinikum Ulm, 25.08.2015).

3.1.2.3.2 Lerneffekt aller Probanden an der Station Pick & Place

Zwar konnte im Vergleich des Versuches 1 zu Versuch 3 ein besseres
Durchschnittsergebnis in Versuch 3 erzielt werden (Versuch 1: 138,4s vs.
Versuch 3: 137,8s), jedoch konnte dieser Wert innerhalb des
Signifikanzniveaus (p<0,05) nicht als signifikant gewertet werden (p-Wert:
0.335, Abbildung 26). Auch der Trend der 3 Versuche, sichtbar anhand
Abbildung 25, konnte keine signifikante Tendenz zur Verbesserung des

durchschnittlichen Wertes aufzeigen.
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Abbildung 25: Darstellung der mittleren Messzeiten des gesamten Probandenkollektivs
pro Versuch an der Station ,,Pick & Place* (Universitatsklinikum Ulm, 25.08.2015).
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Abbildung 26: Boxplot-Diagramm der Mittelwerte des ersten Versuchs und der
Mittelwerte des dritten Versuchs des gesamten Probandenkollektivs an der Station ,,Pick
& Place“ (Universitatsklinikum Ulm, 25.08.2015).



56

3.1.3  Station Il — Asymmetrisches beidhandiges Arbeiten

In Tabelle 8 sind die Werte der jeweiligen Probanden fur die Station 2, das
asymmetrische beidh&ndige Arbeiten, aufgelistet. Im Folgenden sind die
farbig-schraffierten Probanden den ,,erfahrenen Endoskopikern zuzurechnen
wéhrend die unter ,,Versuchsperson Nr.“ weil3-schraffierte Probanden den

,unerfahrenen Endoskopikern zuzurechnen sind.

Tabelle 8: Darstellung der Messzeiten (in Sekunden [s]) aller Probanden nach Versuch
an der Station ,, Asymmetrisches beidhéndiges Arbeiten“. Farbkodierung nach
Erfahrungsgrad (Grau=erfahren; Weili=unerfahren). Darstellung der Messzeiten
nach Kategorie in MW = SD (Universitatsklinikum Ulm, 25.08.2015).

Versuchsperson Nr. Versuch 1 Versuch 2 Versuch 3
1 22 15 15

2 49 34 33

3 25 37 46

4 69 51 57

5 107 34 24

6 51 20 18

7 49 85 28

8 27 17 22

9 13 26 10

10 41 64 32

11 52 26 29

12 12 14 16

13 25 33 17

14 40 26 44
MWzSD ,,erfahren” 47,0112,5 42,9+22,3 35,91+12,3
MWzSD ,,unerfahren” 34,3136,1 23,219,1 17,3%5,0
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3.1.3.1 Asymmetrisches beidhandiges Arbeiten — Erfahrene vs.

Unerfahrene Gruppe

In den folgenden Tabellen sind die Werte der Probanden flr die Parcours-
Station ,,asymmetrisches beidhidndiges Arbeiten* in den Kategorien ,,Erfahren®

(Tabelle 9) und ,,Unerfahren* (Tabelle 10) unterteilt, separat dargestellt.

3.1.3.1.1 Erfahrene Gruppe

Tabelle 9: Mittelwerte (in Sekunden [s]) aller Probanden der Kategorie ""erfahren' an
der Station ,,Asymmetrisches beidhandiges Arbeiten“. Mittelwert aller erfahrenen
Probanden dargestellt in MW+SD (Universitatsklinikum Ulm, 25.08.2015).

Versuchsperson Nr. Mittelwerte fiir Asymmetrisch beidhdndiges Arbeiten
2 38,7

3 36,0

4 59,0

6 29,7

7 54,0

10 45,7

11 35,7

14 36,7

MW41SD ,,erfahren” 41,9+10,1
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3.1.3.1.2 Unerfahrene Gruppe

Tabelle 10: Mittelwerte (in Sekunden [s]) aller Probanden der Kategorie ""unerfahren™
an der Station ,Asymmetrisches beidhindiges Arbeiten“. Mittelwert aller
unerfahrenen Probanden dargestellt in MW=SD (Universitatsklinikum Ulm,
25.08.2015).

Versuchsperson Nr. Mittelwerte fiir Asymmetrisch beidhdndiges Arbeiten
1 17,3

5 55,0

8 22,0

9 16,3

12 14,0

13 25,0

MW41SD ,,unerfahren” 24,9+15,3

3.1.3.1.3 Vergleich — Erfahren vs. Unerfahren

Es wurden die Mittelwerte aus allen 3 Versuchen der ,,unerfahrenen* Gruppe
mit den erreichten Mittelwerten aller 3 Versuche der ,,erfahrenen® Gruppe

verglichen.

Die erfahrenen Probanden erzielten einen Mittelwert von 41,9s+10,1s, wahrend

die unerfahrenen Probanden einen Mittelwert von 24,9+15,3s erreichten.

Das Ergebnis der unerfahrenen Probanden war hiermit signifikant besser als
das der erfahrenen Probandengruppe (p=0,0014). Das Verhalten der beiden

Probandengruppen zueinander wird in Abbildung 27 aufgezeigt.
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Abbildung 27: Boxplot-Diagramm der Mittelwerte aller 3 Versuche an der Station
»Beidhandiges asymmetrisches Arbeiten“ nach Erfahrungskategorie (* fur p<0,05)
(Universitatsklinikum Ulm, 25.08.2015).

3.1.3.2 Asymmetrisches beidhandiges Arbeiten — Alte vs. Junge
Gruppe

In Tabelle 11 und Tabelle 12 sind die Werte der Probanden fur die Parcours-
Station ,,asymmetrisches beidhidndiges Arbeiten™ in dieser Kategorie nach

Lebensalter, in ,,alt” und ,,jung* unterteilt, dargestellt.
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3.1.3.2.1 Alte Gruppe

Tabelle 11: Mittelwerte (in Sekunden [s]) aller Probanden der Kategorie "alt™ an der
Station ,,Asymmetrisches beidhindiges Arbeiten. Mittelwert aller alten Probanden
dargestellt in MW+SD (Universitatsklinikum Ulm, 25.08.2015).

Versuchsperson Nr. Mittelwerte fiir Asymmetrisch beidhdndiges Arbeiten
2 38,7

3 36,0

4 59,0

6 29,7

7 54,0

10 45,7

14 36,7

MW31SD ,alt” 42,8+10,6

3.1.3.2.2 Junge Gruppe

Tabelle 12: Mittelwerte (in Sekunden [s]) aller Probanden der Kategorie "jung' an
der Station ,,Asymmetrisches beidhindiges Arbeiten“. Mittelwert aller jungen
Probanden dargestellt in MW+SD (Universitatsklinikum Ulm, 25.08.2015).

Versuchsperson Nr. Mittelwerte fiir Asymmetrisch beidhéindiges Arbeiten
1 17,3

5 55,0

8 22,0

9 16,3

11 35,7

12 14,0

13 25,0

MW+SD ,,jung” 26,5+14,5
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3.1.3.2.3 Vergleich - Alt vs. Jung

Im Mittel konnte die , alte” Gruppe einen Wert von 42,8s+£10,6 aufweisen
wobei die Gruppe der ,,jungen* Probanden einen Wert von 26,5s+14,5
erreichte. Mithilfe des T-Tests konnte in der Kategorie ,,Alter* hiermit ein
signifikant (p=0,017) besseres Ergebnis der jiingeren Probandengruppe erzielt

werden. Dieses Verhalten kann auch anhand Abbildung 28 beobachtet werden.
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Abbildung 28: Boxplot-Diagramm der Mittelwerte aller 3 Versuche an der Station
wAsymmetrisches beidhéndiges Arbeiten® nach Alterskategorie dargestellt (* fur
p<0,05) (Universitatsklinikum Ulm, 25.08.2015).
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3.1.3.3 Asymmetrisches beidhandiges Arbeiten - Lerneffekt:
Versuch 1 vs. Versuch 3

3.1.3.3.1 Lerneffekt nach Erfahrungskategorie
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Abbildung 29: Boxplot-Diagramm der Mittelwerte des ersten Versuchs und der
Mittelwerte des dritten Versuchs aller erfahrenen Probanden an der Station

»Asymmetrisches beidhéindiges Arbeiten“ (* fir p<0,05) (Universitatsklinikum Ulm,
25.08.2015).
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Abbildung 30: Boxplot-Diagramm der Mittelwerte des ersten Versuchs und der
Mittelwerte des dritten Versuchs aller unerfahrenen Probanden an der Station
»Asymmetrisches beidhindiges Arbeiten* (Universitatsklinikum Ulm, 25.08.2015).
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Abbildung 31: Darstellung der mittleren Messzeiten pro Versuch an der Station
»~Asymmetrisches beidhindiges Arbeiten“. Es wird hier zwischen erfahrenen und
unerfahrenen Probanden unterschieden (Universitatsklinikum Ulm, 25.08.2015).

Anhand Abbildung 29, Abbildung 30 und Abbildung 31 wird aufgezeigt, dass
sowohl die erfahrene Gruppe als auch die unerfahrene Gruppe im Verlauf der
3 Versuche an dieser Station eine Verbesserung der Messzeiten erreichen. Bei
den erfahrenen Probanden ist die Verbesserung zwischen Versuch 1 und
Versuch 3 signifikant (p=0,048), wobei keine Signifikanz (p=0,14) bei den

Messzeiten der unerfahrenen Probanden bewiesen werden konnte.
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3.1.3.3.2 Lerneffekt aller Probanden an der Station Asymmetrisches
beidhandiges Arbeiten
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Abbildung 32: Boxplot-Diagramm der Mittelwerte des ersten Versuchs und der
Mittelwerte des dritten Versuchs des gesamten Probandenkollektivs an der Station
»wAsymmetrisches beidhandiges Arbeiten« (* fur p<0,05) (Universitatsklinikum Ulm,
25.08.2015).

Im Vergleich der Versuche 1 und 3 des ,asymmetrisch beidhdndigem
Arbeiten“ wurde in Versuch 1 ein Mittelwert von 41,6s+25,1 erzielt,
unterdessen konnte in Versuch 3 ein mittleres Ergebnis von 27,9s+13,5
aufgezeichnet werden. Dadurch ist innerhalb dieser beiden Versuche ein
signifikant (p=0,026) verbessertes Ergebnis von Versuch 1 zu Versuch 3
beobachtet worden, wie in Abbildung 32 ersichtlich wird. Ebenfalls wird diese
Verbesserung durch den Trend innerhalb der 3 Versuche, welcher in Abbildung

33 veranschaulicht wird, bestétigt.
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Abbildung 33: Darstellung der mittleren Messzeiten des gesamten Probandenkollektivs
pro Versuch an der Station , Asymmetrisches beidhandiges Arbeiten*
(Universitatsklinikum Ulm, 25.08.2015).

3.1.4  Station Il — Simuliertes Koagulieren

In Tabelle 13 sind die Ergebnisse der jeweiligen Probanden fir die Station 3,
das ,,simulierte Koagulieren®, aufgelistet. Dabei sind die farbig-schraffierten
Probanden den ,,erfahrenen” Endoskopikern zuzurechnen, wéhrend die unter
,Versuchsperson Nr.“ weil3-schraffierten Probanden den ,,unerfahrenen*

Endoskopikern zuzurechnen sind.
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Tabelle 13: Darstellung der Messzeiten (in Sekunden [s]) aller Probanden nach
Versuch an der Station ,Simuliertes Koagulieren“. Farbkodierung nach
Erfahrungsgrad (Grau=erfahren; Weill=unerfahren). Darstellung der Messzeiten
nach Kategorie in MW=SD (Universitatsklinikum Ulm, 25.08.2015).

Versuchsperson Nr. Versuch 1 Versuch2 |Versuch3
1 20 22 23

41 32 26

53 28 27

50 39 52

30 36 32

44 27 30

40 35 28

19 18 17

15 16 15

48 31 29

29 29 21

18 11 13

34 33 30

41 32 31
MW+SD ,.erfahren” 43,3+7,4 31,613,9 30,549,2
MW4SD ,,unerfahren” 22,7+7,5 22,719,9 21,718,0

3.1.4.1 Simuliertes Koagulieren — Erfahrene vs. Unerfahrene

Gruppe

In Tabelle 14 und Tabelle 15 sind die Werte der Probanden fur die Parcours-
Station ,,simuliertes Koagulieren* in der Kategorie Endoskopieerfahrung, in

nerfahren und ,,unerfahren* unterteilt, separat dargestellt.
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Tabelle 14: Mittelwerte (in Sekunden [s]) aller Probanden der Kategorie "erfahren™

an der Station ,,Simuliertes Koagulieren“. Mittelwert aller erfahrenen Probanden
dargestellt in MW=SD (Universitatsklinikum Ulm, 25.08.2015).

Versuchsperson Nr. Mittelwerte fiir Simuliertes Koagulieren
2 33,0

3 36,0

4 47,0

6 33,7

7 34,3

10 36,0

11 26,3

14 34,7

MW<SD ,erfahren” 35,1+5,7

3.1.4.1.2 Unerfahrene Gruppe

Tabelle 15: Mittelwerte (in Sekunden [s]) aller Probanden der Kategorie ""unerfahren™

an der Station ,,Simuliertes Koagulieren“. Mittelwert aller unerfahrenen Probanden
dargestellt in MW+SD (Universitatsklinikum Ulm, 25.08.2015).

Versuchsperson Nr.

Mittelwerte fiir Simuliertes Koagulieren

1 21,7
5 32,7
8 18,0
9 15,3
12 14,0
13 32,3
MW41SD ,,unerfahren” 22,318,3
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3.1.4.1.3 Vergleich — erfahren vs. Unerfahren

Bei der letzten Ubung, dem ,,simulierten Koagulieren®, wurden die Mittelwerte
der 3 Versuche aller Probanden der ,unerfahrenen* Gruppe mit den
Mittelwerten der 3 Versuche aller Probanden der ,erfahrenen Gruppe

verglichen.

Die ,erfahrene* Gruppe konnte hierbei einen Mittelwert von 35,1s%5,7
erreichen, wiahrend die ,unerfahrene” Gruppe diesen Versuch mit einem

Mittelwert von 22,3s+8,3 abschloss.

Es konnte eine signifikant (p=0,002) bessere Messzeit durch die
Lunerfahrenen® Probanden im Vergleich zu der Gruppe der ,.erfahrenen®

Probanden erzielt werden. Dieses Ergebnis spiegelt sich auch in Abbildung 34

wieder.
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Abbildung 34: Boxplot-Diagramm der Mittelwerte aller 3 Versuche an der Station
»Simuliertes Koagulieren® nach Erfahrungskategorie dargestellt (* flur p<0,05)
(Universitatsklinikum Ulm, 25.08.2015).
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3.1.4.2 Simuliertes Koagulieren — Alte vs. Junge Gruppe

In Tabelle 16 und Tabelle 17 sind die Werte der Probanden fiir die Parcours-
Station ,,asymmetrisches beidhdndiges Arbeiten* in der Kategorie Lebensalter,

unterteilt in ,,alt* und ,,jung*, separat dargestellt.

3.1.4.2.1 Alte Gruppe

Tabelle 16: Mittelwerte (in Sekunden [s]) aller Probanden der Kategorie "alt™ an der
Station ,,Simuliertes Koagulieren“. Mittelwert aller alten Probanden dargestellt in
MW=SD (Universitatsklinikum Ulm, 25.08.2015).

Versuchsperson Nr. Mittelwerte fiir Simuliertes Koagulieren

33,0

36,0

47,0

33,7

34,3

36,0

34,7

MW+SD ,,alt” 36,444,8
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3.1.4.2.2 Junge Gruppe

Tabelle 17: Mittelwert (in Sekunden [s]) aller Probanden der Kategorie "jung' an der
Station ,,Simuliertes Koagulieren*“. Mittelwert aller jungen Probanden dargestellt in
MW=SD (Universitatsklinikum Ulm, 25.08.2015).

Versuchsperson Nr. Mittelwerte fiir Simuliertes Koagulieren
1 21,7

5 32,7

8 18,0

9 15,3

11 26,3

12 14,0

13 32,3

MW=SD ,jung” 22,947,7

3.1.4.2.3 Vergleich - Alt vs. Jung
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Abbildung 35: Boxplot-Diagramm der Mittelwerte aller 3 Versuche an der Station
woimuliertes Koagulieren® nach Alterskategorie dargestellt (* fir p<0,05)
(Universitatsklinikum Ulm, 25.08.2015).
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An der dritten Station, dem ,,simulierten Koagulieren®, konnte in der Kategorie
Lebensalter ein signifikant (p=0,001) besseres Durchschnittsergebnis (,,alte*
Gruppe: 36,45+4,8 vs. ,junge* Gruppe: 22,95+7,7) der jungeren Probanden

erzielt werden. Dieses Ergebnis wird in Abbildung 35 veranschaulicht.
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3.1.4.3 Simuliertes Koagulieren—Lerneffekt: Versuch 1 vs. Versuch
3

3.1.4.3.1 Lerneffekt nach Erfahrungsgrad
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Abbildung 36: Boxplot-Diagramm der Mittelwerte des ersten Versuchs und der

Mittelwerte des dritten Versuchs aller erfahrenen Probanden an der Station ,,Simuliertes
Koagulieren“ (* flr p<0,05) (Universitatsklinikum Ulm, 25.08.2015).
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Abbildung 37: Boxplot-Diagramm der Mittelwerte des ersten Versuchs und der
Mittelwerte des dritten Versuchs aller unerfahrenen Probanden an der Station
»Simuliertes Koagulieren“ (Universitatsklinikum Ulm, 25.08.2015).
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Abbildung 38: Darstellung der mittleren Messzeiten pro Versuch an der Station
»Simuliertes Koagulieren“. Es wird hier zwischen erfahrenen und unerfahrenen
Probanden unterschieden (Universitatsklinikum Ulm, 25.08.2015).

Anhand Abbildung 36, Abbildung 37 und Abbildung 38 wird aufgezeigt, dass
sowohl die erfahrene Gruppe als auch die unerfahrene Gruppe im Verlauf der
3 Versuche an dieser Station eine Verbesserung lhrer Messzeiten erreicht. Bei
den erfahrenen Probanden ist die Verbesserung zwischen Versuch 1 und
Versuch 3 signifikant (p=0,002), wobei bei den Messzeiten der unerfahrenen

Probanden keine Signifikanz (p=0,414) bewiesen werden konnte.

3.1.4.3.2 Lerneffekt aller Probanden an der Station simuliertes

Koagulieren

Der Lerneffekt, welcher durch den Vergleich von Versuch 1 (@ 34,4s+12,8)
und Versuch 3 (@ 26,7sx9,5) untersucht wurde, konnte durch ein signifikant

(p=0,002) besseres Ergebnis in Versuch 3 des ,simulierten Koagulierens®,



74

bewiesen werden. In Abbildung 39 wird der Unterschied veranschaulicht.

Ebenfalls ein Trend, innerhalb aller 3 Versuche, ist in Abbildung 40 ersichtlich.
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Abbildung 39: Boxplot-Diagramm der Mittelwerte des ersten Versuchs und der
Mittelwerte des dritten Versuchs des gesamten Probandenkollektivs an der Station
wSimuliertes Koagulieren (* fur p<0,05) (Universitatsklinikum Ulm, 25.08.2015).
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Abbildung 40: Darstellung der mittleren Messzeiten des gesamten
Probandenkollektivs pro Versuch an der Station ,Simuliertes Koagulieren“
(Universitatsklinikum Ulm, 25.08.2015).
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3.2 Ergebnisse des Tiermodells

Die fur den Tierversuch verwendeten Tiere waren 3-4 Monate alte Schweine
der Gattung Sus scrofa domestica. Es handelte sich hierbei, wie bereits
beschreiben, um landwirtschaftliche Nutztiere. Insgesamt wurden 12
Resektionen (n=12) an 6 Tieren realisiert. Von den 12 Resektionen wurden 6
am Magen der Schweine durchgefiihrt. Von diesen 6 Eingriffen wurden
wiederrum jeweils 3 mit der konventionellen ESD—Methode und 3 mit der
Overtube-System-assistierten Methode durchgefuhrt. Weitere 6 Eingriffe
erfolgtem an dem Rektum der Schweine. Auch hier wurden jeweils 3 Eingriffe
nach der konventionellen ESD—Methode sowie 3 Eingriffe nach der Overtube-

System-assistierten Methode realisiert.

Das Gewicht der Versuchstiere betrug im Mittel 68.67kg+3.89. Die
Resektionszeit variierte zwischen 9 Minuten und 66 Minuten (&
19.67minx16.19). Die GrolRe der Resektate variierte wiederum zwischen
0.87cm? und 24.81cm? (@ 6.24cm2+6.35). Bei dem Verhéltnis von
Resektionsflache zu Zeit konnten Streuungen zwischen 0.09cmZmin und
0.74cm?/min festgestellt werden. Der Durchschnitt aller Eingriffe bei der
Resektionsflache pro Zeit lag bei 0.33cm?/min+0.22. Die gesammelten Daten

sind in Tabelle 18 vervollstandigt dargestellt.



I

Tabelle 18: Darstellung aller 12 Eingriffe am Tiermodell. Die Eingriffe sind unterteilt
nach Ort des Eingriffs, Gewicht des Tieres (in kg), Resektionszeit (in min), GrofRRe des
Resektats (in cm?), Resektionsflache pro Zeit (in cm?min) und eventuelle
Komplikationen (Universitatsklinikum Ulm, 26.05.2015).

Resektat
Eingriff | ESD- Gewicht | Resektion Fliche/Zeit
Ort GroRe Komplikationen
Nr. Methode Tier (kg) | Zeit (min) (cm2/min)
(cm2)
1 Overtube Magen |70 14 4,54 0,32 Keine
2 Overtube Magen |69 16 2,41 0,15 Keine
Blutung und
3 Konventionell | Magen |69 16 2,16 0,14
Perforation
4 Konventionell | Rektum |69 10 0,87 0,09 Keine
5 Konventionell | Magen |57 66 24,81 0,38 Keine
6 Overtube Magen |68 14 8,38 0,60 Keine
7 Overtube Rektum |70 16 3,76 0,24 Keine
8 Konventionell | Magen |68 36 8,62 0,24 Keine
9 Konventionell | Rektum |70 12 3,52 0,29 Keine
10 Overtube Rektum |70 9 6,65 0,74 Keine
11 Overtube Rektum |72 10 6,38 0,64 Keine
12 Konventionell | Rektum |72 17 2,79 0,16 Keine
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3.2.1 Eingriffe am Magen: Konventionelle ESD vs. Overtube-
assistierte ESD

Im Folgenden sind die Ergebnisse der ESD-Eingriffe am Magen der Schweine
dargestellt wobei diese in konventionelle (s. Tabelle 19) und Overtube-
assistierte Methode (s. Tabelle 20) unterteilt sind.

3.2.1.1 Konventionelle ESD

Tabelle 19: Darstellung aller Eingriffe am Magen der Schweine mit der
konventionellen endoskopischen submukosalen Dissektions-Methode. Die Eingriffe
sind unterteilt nach Ort des Eingriffs, Gewicht des Tieres (in kg), Resektionszeit (in
min), GroRe des Resektats (in cm?), Resektionsflaiche pro Zeit (in cm2/min) und

eventuelle Komplikationen (Universitatsklinikum Ulm, 26.05.2015).

Resektion
Gewicht Resektion Resektat Fliche/Zeit -
ESD-Methode | Ort Komplikationen
Tier (kg) Zeit (min) GrofBle (cm2) | Verhdltnis
(cm2/min)
Signifikante
Konventionell | Magen 69,00 16,00 2,16 0,14 Blutung und
Perforation
Konventionell | Magen 57,00 66,00 24,81 0,38 Keine
Konventionell | Magen 68,00 36,00 8,62 0,24 Keine
MW+SD 64,67+6,66 |39,33+25,17 |11,86+11,67 |0,25+0,12
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3.2.1.2 Overtube-assistierte ESD

Tabelle 20: Darstellung aller Eingriffe am Magen der Schweine mit Overtube-
assistierter endoskopischer submukosalen Dissektions-Methode. Die Eingriffe sind
unterteilt nach Ort des Eingriffs, Gewicht des Tieres (in kg), Resektionszeit (in min),

GroRe des Resektats (in cm?), Resektionsflache pro Zeit (in cm2/min) und eventuelle

Komplikationen (Universitatsklinikum Ulm, 26.05.2015).

Resektion
Resektat
ESD- Gewicht Resektion Fliche/Zeit
Ort Grolle Komplikationen
Methode Tier (kg) Zeit (min) - Verhiltnis
(cm2)
(cm2/min)
Overtube Magen 70,00 14,00 4,54 0,32 Keine
Overtube Magen 69,00 16,00 2,41 0,15 Keine
Overtube Magen 68,00 14,00 8,38 0,60 Keine
MW1SD 69,00+1,00 |14,67+1,15 |5,11+3,03 0,3610,23

3.2.1.3 Evaluation der Effektivitat der konventionellen ESD vs.

Overtube-assistierter ESD am Magen

Es wurden insgesamt 6 ESD-Eingriffe (n=6) am Magen der Versuchstiere
durchgefihrt. Davon wurden wiederrum jeweils 3 Eingriffe mit der
konventionellen Methode sowie 3 Resektionen mit der Overtube-assistierten

Methode durchgefiinhrt.

Werden die jeweiligen Resektionen am Magen der Versuchstiere betrachtet, so
kann bei den konventionellen ESD-Eingriffen eine durchschnittliche
Resektionsflache/Zeit von 0,25+0,12 cm?/min festgestellt werden. Bei den
Eingriffen mit dem Overtube-System konnte in dieser Kategorie ein

Durchschnitt von 0,36+0,23 cm?/min erreicht werden. Das Verhalten der
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verschiedenen Eingriffe zueinander wird in nachfolgendem Boxplot-

Diagramm veranschaulicht.

Werden die beiden Methoden miteinander verglichen, so kann bei dem
Overtube-assistierten System in der Kategorie Resektionsflache/Zeit zwar ein
besserer Durchschnitt aber kein signifikant besseres Resultat (p=0,25),
innerhalb des gegebenen Signifikanzniveaus (p<0,05), erzielt werden. Dieses
Verhalten wird auch in Abbildung 41 deutlich.
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Abbildung 41: Effektivitat (cm#min) am Tiermodell. Konventionelle endoskopische
submukosale Dissektions-Methode im Vergleich zur Overtube-assistierten Methode
bei den Eingriffen am Magen (Universitatsklinikum Ulm, 26.05.2015).
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3.2.2 Eingriffe am Rektum: Konventionelle ESD wvs.

Overtube-assistierte ESD

In den folgenden Abschnitten sind die Ergebnisse der Eingriffe am Rektum der
Versuchstiere, in den Gruppen konventionell (s. Tabelle 21) und Overtube-

assistiert (s. Tabelle 22), dargestelit.

3.2.2.1 Konventionelle ESD

Tabelle 21: Darstellung aller Eingriffe am Rektum der Schweine mit konventionellen
endoskopischen submukosalen Dissektions-Methode. Die Eingriffe sind unterteilt nach
Ort des Eingriffs, Gewicht des Tieres (in kg), Resektionszeit (in min), Grolie des
Resektats (in cm?), Resektionsflache pro Zeit (in cm2/min) und eventuelle
Komplikationen (Universitatsklinikum Ulm, 26.05.2015).

Resektion
Resektat
Gewicht Resektion Flache/Zeit
ESD-Methode | Ort GroRe Komplikationen
Tier (kg) Zeit (min) - Verhaltnis
(cm2)
(cm2/min)
Konventionell | Rektum 69,00 10,00 0,87 0,09 Keine
Konventionell | Rektum 70,00 12,00 3,52 0,29 Keine
Konventionell | Rektum 72,00 17,00 2,79 0,16 Keine
MW1SD 70,33%+1,53 |13,00+3,61 |2,39%1,37 0,18+0,10
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3.2.2.2 Overtube-assistierte ESD

Tabelle 22: Darstellung aller Eingriffe am Rektum der Schweine mit Overtube-
assistierter endoskopischer submukosalen Dissektions-Methode. Die Eingriffe sind
unterteilt nach Ort des Eingriffs, Gewicht des Tieres (in kg), Resektionszeit (in min),

GroRe des Resektats (in cm?), Resektionsflache pro Zeit (in cm2/min) und eventuelle

Komplikationen (Universitatsklinikum Ulm, 26.05.2015).

Resektion
Resektat
ESD- Gewicht Resektion Fliche/Zeit
Ort Grolle Komplikationen
Methode Tier (kg) Zeit (min) - Verhiltnis
(cm2)
(cm2/min)
Overtube Rektum 70,00 16,00 3,76 0,24 Keine
Overtube Rektum 70,00 9,00 6,65 0,74 Keine
Overtube Rektum 72,00 10,00 6,38 0,64 Keine
MW1SD 70,67+1,15 |11,67%+3,79 |5,60%1,60 0,54+0,27

3.2.2.3 Evaluation der Effektivitat der konventionellen ESD vs.

Overtube-assistierter ESD am Rektum

Es wurden 6 Rektum-Eingriffe an den Versuchstieren vorgenommen, von
denen jeweils 3 Resektionen mit der konventionellen ESD-Methode sowie 3

mit der Overtube-assistierten Methode durchgefuihrt wurden.

Mit der konventionellen Methode konnte eine durchschnittliche
Resektionsflache pro Zeit von 0,18+0,10 cm#/min reseziert werden, wobei der
Overtube-assistierten Methode ein durchschnittlicher Wert von 0,54+0,27

cm?/min gelang.

Werden die erreichten Daten analysiert, so kann schlussgefolgert werden, dass

mit dem Overtube System am Rektum eine signifikant (p=0,04) grolere
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Resektionsflache pro Zeiteinheit entnommen werden konnte. Dieses Verhalten

der beiden Methoden zueinander wird anhand Abbildung 42 veranschaulicht.
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Abbildung 42: Effektivitat (cm#min) am Tiermodell. Konventionelle endoskopische
submukosale Dissektions-Methode im Vergleich zur Overtube-assistierten Methode

bei den Eingriffen am Rektum (Universitatsklinikum Ulm, 26.05.2015).

3.2.3 Eingriffe insgesamt: Konventionelle vs. Overtube-

assistierte Eingriffe

Die unten dargestellten Abschnitte zeigen einen Vergleich der
Gesamtergebnisse des Tierexperimentes zwischen den erreichten Werten der
konventionellen Methode (s. Tabelle 23) und denen der Overtube-assistierten
Methode (s. Tabelle 24) auf.



3.2.3.1 Konventionelle ESD
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Tabelle 23: Darstellung aller Eingriffe mit konventionellen endoskopischen

submukosalen Dissektions-Methode. Die Eingriffe sind unterteilt nach Ort des

Eingriffs, Gewicht des Tieres (in kg), Resektionszeit (in min), Grof3e des Resektats (in

cm?), Resektionsflache pro Zeit (in cm?min) und eventuelle Komplikationen
(Universitatsklinikum Ulm, 26.05.2015).

5,32

21,60

Resektion
Resektat
Gewicht | Resektion Fliche/Zeit -
ESD-Methode | Ort Grolle Komplikationen
Tier (kg) | Zeit (min) Verhaltnis
(cm2)
(cm2/min)
Signifikante
Konventionell | Magen 69,00 16,00 2,16 0,14 Blutung und
Perforation
Konventionell | Magen 57,00 66,00 24,81 0,38 Keine
Konventionell | Magen 68,00 36,00 8,62 0,24 Keine
Konventionell | Rektum 69,00 10,00 0,87 0,09 Keine
Konventionell | Rektum 70,00 12,00 3,52 0,29 Keine
Konventionell | Rektum 72,00 17,00 2,79 0,16 Keine
67,50t |26,17%
MW+SD 7,1319,06 |0,22+0,11
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3.2.3.2 Overtube-assistierte ESD

Tabelle 24: Darstellung aller Eingriffe mit Overtube-assistierter endoskopischer
submukosalen Dissektions-Methode. Die Eingriffe sind unterteilt nach Ort des
Eingriffs, Gewicht des Tieres (in kg), Resektionszeit (in min), GroRe des Resektats (in
cm?), Resektionsflache pro Zeit (in cm?min) und eventuelle Komplikationen
(Universitatsklinikum Ulm, 26.05.2015).

Resektion
Resektat
ESD- Gewicht Resektion Fliche/Zeit
Ort Grolle Komplikationen
Methode Tier (kg) Zeit (min) - Verhiltnis
(cm2)
(cm2/min)
Overtube Magen 70,00 14,00 4,54 0,32 Keine
Overtube Magen 69,00 16,00 2,41 0,15 Keine
Overtube Magen 68,00 14,00 8,38 0,60 Keine
Overtube Rektum 70,00 16,00 3,76 0,24 Keine
Overtube Rektum 70,00 9,00 6,65 0,74 Keine
Overtube Rektum 72,00 10,00 6,38 0,64 Keine
MW1SD 69,83+1,33 |13,17+2,99 |(5,35+2,18 0,45+0,24

3.2.3.3 Evaluation der Effektivitat der konventionellen ESD vs.

Overtube-assistierter ESD insgesamt

Werden final alle Eingriffe, welche an den Versuchstieren nach konventioneller
ESD-Methode (n=6) durchgefuhrt wurden mit allen Eingriffen, die an den
Versuchstieren mit dem Overtube System durchgefiihrt wurden (n=6)

miteinander verglichen, so kénnen folgende Ergebnisse préasentiert werden:

Mit der konventionellen ESD-Methode konnte eine durchschnittliche
Resektionsflache/Zeit von 0,22+0,11 cm?/min reseziert werden. Die Overtube-

assistierte Methode der ESD konnte mit einem Mittel der Resektionsflache pro
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Zeit von 0,45%0,24 cm?/min deutlich mehr Flache pro Zeiteinheit resezieren.
Die Ergebnisse beider Methoden werden anhand Abbildung 43

veranschaulicht.

Werden die Ergebnisse auf ihre Signifikanz hin analysiert so ist die Overtube-

assistierte Methode signifikant (p=0,029) effektiver.
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Abbildung 43: Effektivitdt (cm?min) am Tiermodell. Alle konventionellen
endoskopischen submukosalen Dissektions-Eingriffe im Vergleich zu allen Overtube-
assistierten Eingriffe (* fir p<0,05) (Universitatsklinikum Ulm, 26.05.2015).

Die durchschnittliche GroRRe der Resektate mit der konventionellen Methode
betrug 7,13£9,06 cm?, wéhrend die GrolRe der Resektate mit der Overtube-
assistierten Methode 5,35+2,18 cm? erreichten. Hier war keine Signifikanz
(p=0,33) zu verzeichnen. Die durchschnittliche Resektionszeit betrug bei der
konventionellen Methode 26,7+21,6 min. Bei der Overtube-assistierten
Methode konnte durchschnittlich in 13,17£2,99 min ein Eingriff an den
Versuchstieren vollzogen werden. Hierbei war keine Signifikanz (p=0,09) in

den Ergebnissen zu erkennen.
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3.2.4  Lerneffekt anhand der Entwicklung der
Resektionsflache/Zeit im Laufe der Eingriffe -

Konventionell vs. Overtube-assistiert

Im unten dargestellten Liniendiagramm (s. Abbildung 44) konnen die
jeweiligen  Resektionsflachen/Zeiteinheit (cm?/min) im Verlauf des
Experiments beobachtet werden. Die links auf der x-Achse eingezeichneten
Punkte sind somit die ersten, mit den jeweiligen Systemen (Overtube oder
konventionell) durchgefiihrten Eingriffe. Die ganz rechts auf der x-Achse
angegebenen Punkte stellen die letzten Resektionen dar, welche mit dem
jeweiligen System durchgefuhrt wurden. Die hell-gefarbten Linien
veranschaulichen dabei die Overtube-assistierte Methode, wéhrend die dunkel-
gefarbten Linien die konventionelle ESD-Methode repréasentieren. Die

jeweilige gestrichelte Linie stellt den Trend im Verlauf des Experimentes dar.

Anhand Abbildung 44 l&sst sich zum einen erkennen, dass die erreichten Werte
des Overtube-Systems im Hinblick auf die Resektionsflache/Zeit, denen des
konventionellen Systems ausschlie3lich tUberlegen sind. Zum anderen kann
anhand der Steigung der Trendlinie vermutet werden, dass der Lerneffekt des
Overtube-basierten Systems im Vergleich zu dem konventionellen System

durchschnittlich groRer ist.

Dieses Verhalten spiegelt sich auch in der durchschnittlichen Verbesserung
zwischen den Versuchen wieder. Wahrend bei der konventionellen Methode
eine durchschnittliche Steigerung von 0,006£0,18 cm2/min erzielt werden
konnte, wurde mit dem Overtube-assistierten System eine durchschnittliche

Steigerung von 0,063%0,39 cm#/min erreicht.
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Abbildung 44: Entwicklung der Effektivitat (cm2/min) im Verlauf des Experiments am
Tiermodell, dargestellt als Lernkurve. Es werden alle konventionellen Eingriffe im
Vergleich zu allen Overtube-assistierten Eingriffen dargestellt (Universitatsklinikum
Ulm, 26.05.2015).
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4 Diskussion

In dieser Studie wurde, gemeinsam mit der MiMed der TU Miinchen, ein 3D-
gedrucktes Overtube-System entwickelt. Dieses System wurde erschaffen, um
als ,,Skelett™ flr ein Endoskop in gastroenteralen Eingriffen zu dienen. Das Ziel
hierbei war ein System zu etablieren, das die Effektivitat einer endoskopischen
Resektion im Gastrointestinaltrakt erhoht und zur selben Zeit die
Komplikationsinzidenz herabsetzt. Ebenso sollte das System einfach und
intuitiv zu bedienen sein, unabhéangig vom Erfahrungsgrad des ausftihrenden
Endoskopikers. Das Overtube-System sollte zur Optimierung der Technik der
endoskopischen submukosalen Dissektion (ESD) eingesetzt werden, die selbst
erfahrenen Endoskopikern ein hohes Mal} an endoskopischen Fertigkeiten
abverlangt und sich durch eine lange Eingriffsdauer und die hohe
Komplikationsrate auszeichnet [26,72,73,82]. Durch die Innovationen des 3D-
gedruckten Overtube-Systems wurde eine Verbesserung in diesen
Einschrankungen der ESD-Technik erwartet: so sollte durch die bimanuelle
Bedienung von jeweils einer Greifzange und einem endoskopischen Messer
eine sogenannte grasp and cut-Aktion, &hnlich dem Vorgehen bei einem
chirurgisch-operativen Eingriff (Hand 1 hélt Objekt, Hand 2 schneidet Objekt),
durchgefihrt werden. Durch die bimanuelle Ausfiihrung der endoskopischen
Einzelschritte sollte die Komplikationsinzidenz und die Eingriffsdauer gesenkt
werden. Die weiteren Vorteile des 3D-Druckverfahrens implizieren eine
individuelle, anatomieabhangige Planbarkeit sowie eine schnelle und

kostengtinstige Herstellung.

Nachdem sich das neue Overtube-System bereits im in-vitro-Setting als
effektiv in der Durchfiihrung eines ESD-Eingriffs erwiesen hatte, sollte im

ersten Schritt der durchgefiihrten Experimente die intuitive Bedienbarkeit des
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Overtube-Systems an einem Ubungsparcours evaluiert werden. Die hierfir
entworfenen 3 Stationen sollten hierbei die einzelnen Schritte eines ESD-
Eingriffs simulieren. Hierbei wurden Einflussfaktoren wie Alter und
Erfahrungsgrad des Probandenkollektivs evaluiert. Ebenso erfolgte eine
Messung des Lerneffekts der Probanden im Laufe des Experiments.

Der andere Teil der durchgefiinrten Studie widmete sich dem in-vivo
Experiment an dem Tiermodell. Hierbei wurde die Effektivitat der ESD-
Technik des Overtube-Systems an den einzelnen GIT-Abschnitten (Magen und
Rektum) mit der konventionellen ESD-Technik in randomisierter Folge
verglichen. Die Aufzeichnung der Eingriffsdauer diente im Weiteren zur

Evaluation der Lernkurve beim Einsatz des Overtube-Systems.

4.1 Vergleich der Methodik mit einschlagiger Literatur

Der Ubungsparcours wurde in gemeinsamer Arbeit zwischen dem MiMed der
TU Minchen (Leitung Prof. Dr. rer. nat. Dipl.-Ing. T. C. Lueth) und der AG
interventionelle & experimentelle Endoskopie (INEXEn) der Inneren Medizin |
des Universitatsklinikums Ulm (Leitung Prof. Dr. A. Meining) entwickelt. Der
Parcours wurde so konzipiert, dass 3 wesentliche Merkmale des ESD-

Eingriffes anhand von 3 Stationen mit dem Overtube-System simuliert wurden:

1. ,,Pick & Place“ — Das endgradige und gezielte Greifen, Bewegen und
Absetzen,

2. ,Asymmetrisches beidhéindiges Arbeiten“ - Das kombinierte,
bimanuelle Arbeiten, das in-vivo speziell bei der ,,grasp-and-cut ‘-
Technik ausgefihrt wird.

3. ,,Simuliertes Koagulieren*“ — punktuelles und zielgerichtetes Bewegen

der Greifarme und feinmotorisches Arbeiten.
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Es wurde hierbei die intuitive Bedienbarkeit und der Lerneffekt, abhangig von
der Endoskopieerfahrung (Kategorie 1: <1000 Endoskopien [n=6];
Kategorie 2: >1000 Endoskopien [n=8]) sowie dem Alter (Kategorie 1: <35,5
Jahre [n=9]; Kategorie 2: >35,5 Jahre [n=5]), getestet. Dieser Parcours wurde
von 14 Mitarbeitern der Gastroenterologie der Inneren Medizin | des
Uniklinikums Ulm durchlaufen. Das Alter variierte zwischen 27 und 55 Jahren.
Die Auswertung der Daten erfolgte anhand von der individuell bendétigten Zeit,

bei jeweils 3 Versuchen flir jede einzelne Ubung.

Das Ziel des Parcours war die Evaluation der Einflussfaktoren Alter und
Erfahrungsgrad der Endoskopiker im Bezug auf die Effizienz der
Durchfiihrung der Parcoursstationen. Ein wichtiger Versuchsansatz an der
Evaluation des SLS-gefertigten Overtube-Systems wére speziell der Vergleich
von ESD-erfahrenen Endoskopikern zu ESD-unerfahrenen Probanden
gewesen, da die ESD eine duBerst komplexe Endoskopiemethode darstellt und
sich daher von (blichen endoskopischen Eingriffen unterscheidet. Die
Durchfiihrbarkeit des Experiments scheiterte jedoch an der Verfligbarkeit von
Endoskopikern mit der geforderten ESD-Expertise. Aus diesem Grund wurde
das Probandenfeld zur Evaluation des Overtube-Systems im Parcours-
Experiment auf die allgemeine Endoskopieerfahrung beschrankt und
kategorisiert.

Bei der Alterskategorisierung wurde das Kollektiv in die Kategorien tber und
unter dem medianen Alter von 35,5 Jahren willkirlich aufgeteilt. Auch hier
konnte durch die geringe Probandenzahl keine spezifischere Aufteilung (z.B.
in Dekaden) stattfinden. Der Versuchsaufbau als Parcours wurde bewusst
gewdhlt, da man hier ohne invasive Methoden an Lebewesen einen validen

Uberblick iiber die Fertigkeiten der Probanden mit dem Overtube-System
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erlangen kann. Auch kann dieses Parcours-Konzept in Zukunft eingesetzt
werden um den Auszubildenden an dem Overtube-Endoskop eine Mdoglichkeit
zu bieten, ihre Fertigkeiten an den verschiedenen Parcours-Stationen zu
erproben und zu verbessern. Um die auszubildenden Arzte auf den Eingriff am
Patienten vorzubereiten und die allgemeinen endoskopischen Fertigkeiten zu
verbessern, wirde die Simulation von endoskopischen Eingriffen oder Teilen
eines Eingriffes erfolgen, wie dies in dem zuvor aufgezeigten Parcours bereits
durchgefihrt wurde. Ahnliche Trainingsmethoden werden fir die
konventionellen ESD-Methoden in asiatischen Landern bereits verbreitet
angewendet und auch fur européische Krankenhduser gefordert [27,83]. Ein
Problem dieses Modells stellt die Notwendigkeit von einer hohen Anzahl an
Gastroenterologen mit ESD-spezifischer Expertise dar. Diese ist in asiatischen
Landern gegeben. In Europa jedoch ist ein Mangel an Experten in diesem
Bereich aufzuzeigen. Daher wird eine Vereinfachung des ESD-Eingriffes
durch komplikationssenkende Methoden, wie es die Overtube-assistierte ESD
darstellen soll, notwendig. Hierdurch wird die Professionalisierung vereinfacht
und die Mdglichkeit von standardisierten Trainingszentren vergroRert. Auch
werden durch solche Trainingszentren nachweislich die Kosteneffizienz
verbessert [69] und die Patientensicherheit erhoht [76]. Mithilfe solcher
virtuellen Trainingsmethoden kénnen endoskopische Eingriffe zlgiger erlernt
und Lasionen am Patienten effektiver entdeckt werden [84]. In anderen
Disziplinen, wie der Laparoskopie, sind solche Trainingszentren bereits eine
gangige Methode um komplexe Eingriffe zu erlernen und dadurch die
Etablierung dieses Eingriffs in einer Region voranzutreiben [14].

In dem porcinen Tiermodell wurden 12 endoskopische submukosale
Dissektionen (ESD) an insgesamt 6 Schweinen durchgeftihrt. 6 dieser 12 ESD
wurden mit der konventionellen Methode durchgefihrt. Die anderen 6

Endoskopien wurden mit dem 3D-gedruckten Overtube-System durchgefunrt.
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Ebenso wurden 6 ESD am Magen und 6 ESD am Rektum der Schweine
durchgefihrt. Die Abfolge der Eingriffe (konventionell oder Overtube-
assistiert) wurde durch eine randomisierte, computergenerierte Liste vorab
festgelegt. Es wurde untersucht, inwiefern das Overtube-System eine
gleichwertige oder bessere Methode im Hinblick auf Effektivitat (resezierte
Flache/Zeit) und Komplikationsinzidenz bieten kann. Ebenso wurde zur
Erstellung der Lernkurve beim Einsatz des Overtube-Systems die Entwicklung
der Effektivitat von einem Eingriff zum nédchsten evaluiert und der Kurve der

konventionellen ESD-Eingriffe gegeniibergestellt.

Das Schweinemodell stellt ein gut etabliertes Modell zur Evaluation von neuen
endoskopischen Tools dar. Bei den Differenzen zwischen Mensch und
Schwein, im Hinblick auf die langere Strecke zwischen Zahnreihe und
Mageneingang in Bezug auf die Anwendbarkeit bei der Gastroskopie, wurde
wiederum ein Nachteil dieses Experiments deutlich. Hierbei konnte bei den
Versuchen am Schweinemodell lediglich im Bereich unweit der Kardia des
Magens reseziert werden.

Ein weiterer Nachteil dieses Modells ist die ausschlieBliche Anwendung an
einfach zu erreichenden Resektionsorten. So kann nicht ausgeschlossen
werden, dass in den schwerer zu erreichenden Arealen des
Gastrointestinaltraktes eine konventionelle ESD-Methode bessere Ergebnisse
hétte erzielen kdnnen. Hier konnte die geringere Beweglichkeit des ,,Skeletts*
des Overtubes ein Nachteil im Vergleich zum Standard-Endoskop darstellen.
Dies wird auch an dem porcinen Modell veranschaulicht, wenn die deutlich
signifikanteren Ergebnisse in der Effektivitat (cm?/min) bei den Resektionen
am Rektum (p=0,04) im Vergleich zu den Resektionen an der Kardia (p=0,25)
betrachtet werden. Die stérker eingeschréankte Biegsamkeit des Overtube-
Systems, verglichen mit dem ,,bloen“ Endoskop, fallt bei den Manipulationen

am geraden Rektum/rektosigmoidalen Ubergang weniger ins Gewicht als bei
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den Eingriffen im subkardialen Bereich. Dies erklart unteranderem den
signifikanten Unterschied in der Effektivitdt des ESD-Eingriffs in diesem
gastrointestinalabschnitt mit dem Overtube-System. Diese
lokalisationsabhdngigen Unterschiede in der Effektivitat konnen im Weiteren
aber auch durch die besseren Zugangswege bei den Eingriffen am Rektum
erklart werden. Die Distanz von Korpereingang zu Resektionsort ist bei den
Rektumeingriffen deutlich geringer und somit einfacher zugénglich.

Einen Nachteil des Overtube-Endoskops stellt mit 18 mm der Durchmesser des
Systems bei dem Eingang uber die Speiserdhre dar. Jedoch wurden bereits
endoskopische Overtube-Systeme mit dhnlichem Durchmesser an Patienten
mit gastroosophagealem Reflux angewendet. Ein moglicher Lésungsansatz
stellt hierbei der Einsatz eines padiatrischen Endoskops mit dem Durchmesser
von 4,9 mm statt den 9,5 mm des Standard-Gastroskops dar. Hierzu passend
kann ein dunneres Overtube-System mit einem signifikant dinneren
Gesamtdurchmesser entwickelt werden.

Die Vorteile des Tiermodells bei endoskopischen Experimenten wurden bereits
in mehreren Studien bestatigt. Diese liegen zum einen darin, dass die Eingriffe
sowohl von erfahrenen als auch von unerfahreneren Endoskopikern ausgefihrt
werden und zum anderen auch zu Ubungszwecken verwendet werden kénnen
[10,11].

Vorteile des 3D-Drucks zeigen sich in der Méglichkeit der kostengtinstigen
und schnellen Herstellung. Eine individuelle Planung und Konzeption von
Overtube-Systemen und auch einzelner Teile hierfiir, konnen in
anatomieangepasster GrolRe und Struktur hergestellt werden. Ein enormer
Gewinn des 3D-gedruckten Overtube-Systems fuir den Endoskopiker stellen die
Maglichkeiten dar, die sich aus dem bimanuellen Arbeiten ergeben: hierdurch
kann mit einer Greifzange die Mukosa des GI-Trakts angehoben werden,

wéhrend mit dem zweiten beweglichen Arm das unter Spannung gesetzte
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Gewebe durch eine gerichtete Schneidebewegung durchtrennt werden kann.
Diese Bewegung wird als ,, grasp-and-cut “-Bewegung bezeichnet. Dadurch
wird in-vivo die Moglichkeit von Komplikationen wie Blutung und Perforation,
welche bei der konventionellen ESD als hdaufige Komplikationen auftreten
[73,82], enorm herabgesetzt. Ein ESD-Verfahren wie das Overtube-System,
welches das beidhdndige Arbeiten unter Traktion ermoglicht, ist zur
Herabsetzung der Komplikationen essentiell, um somit die Anwendbarkeit der
ESD-Methode weiter voranzubringen. Dies zeigt sich in mehreren Arbeiten zu
diesem Thema [23,57]. Zwar wurden bereits verschiedene Konzepte zur
Verbesserung des Risikoprofils der ESD entwickelt, jedoch entweder ohne die
signifikante Uberlegenheit zu der konventionellen Methode [75,93] oder es

zeigten sich Einschrankungen in der Ausfiihrbarkeit und Funktionalitét [38].

4.2 Vergleich der Ergebnisse mit einschlagiger Literatur

Die Ergebnisse in dem Parcoursversuch wiesen mehrere interessante
Ergebnisse auf: Es konnte aufgezeigt werden, dass das unerfahrenere
Probandenkollektiv bei 2 der 3 Stationen signifikant (S2: p=0,001; S3:
p=0,002) weniger Zeit zur beendigung der Aufgaben bendtigte. Dies soll die
einfache Bedienbarkeit des Overtube-Systems im Vergleich zu dem
konventionell-praktizierten Eingriff betonen. Dass die unerfahrenere Gruppe
von Endoskopikern in diesen Ubungen deutlich erfolgreicher war spricht fiir
die aufgestellte Hypothese, dass zukunftig die bisher komplexen Eingriffe der
ESD auch von Endoskopikern mit einem geringeren Erfahrungsgrad ausgeftihrt
werden kann. In weiteren Studien wurde bereits aufgezeigt, dass sich Lernende
an einem traktionsaustibenden System, wie dem Overtube-System, generell
leichter tun als an den komplexen konventionellen Methoden [33]. Ebenso

konnten bei einer Kategorisierung nach Alter aufgezeigt werden, dass die
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jiingere Probandengruppe in 2 von 3 Stationen eine signifikant (S2: p=0,02; S3:
p=0,001) bessere Durchschnittszeit erzielen konnte. Richtungsweisend kdnnte
dieses Ergebnis in Bezug auf den Zusammenhang zwischen dem Kontakt mit
Videospielkonsolen in der Jugend (wie es bei der dlteren Probandengruppe
seltener vorkam) und dem bimanuellen Arbeiten mit dem Overtube-System
sein. Hierbei zeigt sich ein enormer Unterschied zu dem konventionellen
System: Das Overtube-System wird mit beiden Handen bedient. Zusétzlich
kann die Optik tber das konventionelle Bedienelement, welches am Bauch
fixiert ist ausgerichtet werden. Auch fiir laparoskopische Eingriff erwies sich
das Uben mit sog. Controllern an Spielkonsolen als nitzlich, was die
Erlernbarkeit von dhnlich feinmotorischen Abldufen angeht [6,8,45]. Diese
Ergebnisse sprechen auch fir die intuitive Bedienbarkeit sowie fir die
spielerische Erlernbarkeit eines solchen Systems. Das wiederum wirde auch
fir den Einsatz eines dhnlichen Ubungsparcours, wie er in Zusammenarbeit mit
dem MiMed der TU Miinchen entwickelt wurde, zu Ubungszwecken sprechen.
Ein solcher Parcours kdnnte in den ersten Phasen des Erlernens der ESD-
Methode ein wichtiger Pfeiler in der Professionalisierung sein, bevor an in-
vivo-Modellen praktiziert wird. Die individuelle und kostengiinstige
Herstellung durch SLS kdnnte eine grolRe Auswahl an Mdglichkeiten in dem
Aufbau eines Trainingsparcours bieten.

Weitere Signifikanz konnte bei dem Vergleich der Versuchszeiten des
gesamten Probandenkollektivs zwischen Versuch 1 und Versuch 3 aller
Stationen aufgezeigt werden. Hier wurde bei 2 der 3 Stationen eine deutliche
(S2: p=0,03; S3:p=0,02) Verbesserung der Versuchszeiten erzielt. Dieses
Ergebnis spricht fir die zligige Erlernbarkeit und die intuitive Bedienbarkeit
des Systems auch bei komplexen Spieliibungen, wie sie bei dem Parcours
praktiziert wurden. Die steile Lernkurve bei diesen beiden Stationen bestatigt

hierbei diese Theorie.
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In dem Tierversuch konnte belegt werden, dass das 3D-gedruckte Overtube-
System, wie auch schon in den vorherigen Versuchen verdeutlicht wurde, eine
effiziente Innovation in der ESD-Technik darstellt. Es konnte zudem in diesem
Tier-Experiment demonstriert werden, dass mit der Overtube-assistierten
Methode eine signifikant (p=0,029) hohere Effektivitat (Resektionsflache/Zeit
[cm2/min]) erzielt werden kann. Dasselbe Fazit konnte bei dem Vergleich der
rektalen Overtube-assistierten Eingriffe mit denen der rektal ausgefiihrten
konventionellen ESDs gezogen werden. Auch hier konnte eine Signifikanz
(p=0,04) im Hinblick auf eine hohere Effektivitat aufgezeigt werden. Lediglich
bei den gastral ausgefiihrten Eingriffen konnte die Uberlegenheit des Overtube-
Systems bzgl. der Resektionsflache/Zeit nicht in Signifikanz bestétigt werden.
Hier wurde zwar insgesamt ein deutlich besserer Durchschnittswert erzielt,
doch war dieser nicht signifikant besser (p=0,25). Ein mdglicher
Zusammenhang hierbei konnten die erschwerten Voraussetzungen, bei den
schon oben erwahnten anatomischen Unterschieden zwischen Mensch und
Schwein in der L&nge des oberen Gastrointestinaltraktes bzw. des
endoskopischen Zugangswegs, darstellen.

Des Weiteren kann festgehalten werden, dass es bei den Overtube-gefiihrten
Eingriffen zu keinerlei Komplikationen gekommen ist. Lediglich bei der
konventionellen Methode kam es bei einem Eingriff zu einer signifikanten
Blutung und zur Perforation. Dabei geschahen alle Resektionen en-bloc. Die
somit durchweg positiven Ergebnisse, in Bezug auf die Resektionsflache pro
Zeiteinheit, machen dieses 3D-gedruckte Overtube-System nicht nur tberlegen
im Vergleich zu dem konventionellen System, sondern auch im Vergleich mit
weiteren Innovationen [48,61,90] die im Zuge der Verbesserung des ESD-
Verfahrens entwickelt wurden.

Wird die Groéle der Resektate betrachtet, so konnte keine Signifikanz (p=0,34)

zwischen der konventionellen und der Overtube-basierten ESD-Technik
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erkannt werden. Damit kann ausgeschlossen werden, dass bei den Versuchen
eine der Methoden speziell fiir bevorzugt kleinere oder groliere Resektate
angewendet wurde.

Wird die erreichte Resektionsdauer vergleichbaren Studien gegentibergestellt,
wird deutlich, dass die hier bendtigte Zeit gleichwertig oder kiirzer ist als in
den  Vergleichsstudien. Ein  beabsichtigt langsamer  ausgefihrtes
konventionelles Verfahren kann hierbei ausgeschlossen werden, da eine
ahnliche ESD-Effektivitat in bereits publizierten Tiermodell-experimentellen
Studien aufzuzeigen ist [29,43]. Des Weiteren konnte in der Lernkurve
wéhrend des Experiments eine stetige durchschnittliche Verbesserung in der
Resektionsflache/Zeiteinheit (cmmin) mit dem Overtube-System erzielt
werden. Hierbei unterschied sich die durchschnittliche Verbesserung in
cm?/min von Versuch zu Versuch bei den Overtube-assistierten Eingriffen
(0,063 0,39 cm?min) deutlich von denen Eingriffen, welche mit der
konventionellen Methode durchgefiihrt wurden (0,006+0,18 cm2/min). Hierbei
ist bereits nach wenigen Eingriffe (n=6) einen deutlicher Lerneffekt an dem
Overtube-assistierten System erkennbar. Ein &hnlicher Lerneffekt konnte in
vergleichbaren Studien erst nach 50-60 ESD-Eingriffen verzeichnet werden
[36,42]. Dieses Verhalten kann das System auch fir Kliniken interessanter
machen, da somit Lehrstunden reduziert werden konnten: durch den raschen
Lerneffekt und das ziigige Erreichen des entsprechenden endoskopischen
Fertigkeitslevels konnten die in der Endoskopie auszubildenden Arzte bereits
friher ESD-Eingriffe am Patienten ausfiihren als es mit dem konventionellen
System derzeit noch in Studien empfohlen wird [78]. Diesem Schritt misste
jedoch ein Lernprogramm, wie es in Studien untersucht wurde [9,24], dem
Einsatz am Patienten vorausgehen. Hierzu kdnnte sich wieder ein &hnlicher
Ubungsparcours, wie in der beschriebenen Studie angewandt, anbieten.

Zusatzlich missten ESD-Experten, welche mit dem Overtube-System vertraut
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sind, dieses Trainingsprogramm betreuen. So ist auch in ESD-Zentren

asiatischer Landern bereits tblich [83].

Das Fazit, das aus den Versuchen mit dem 3D-gedruckten Overtube-System
gezogen werden kann ist somit durchweg positiv. Um die méglichen Limitation
in dem dufleren Durchmesser und der Lange des Overtube-Systems weiter zu
verringern, wird zukinftig ein langeres und gleichzeitig diinneres Overtube-
System, angepasst an ein padiatrisches Gastroskop, hergestellt. Um von den
Vorteilen des 3D-Drucks zu profitieren wird ebenfalls ein Endoskop fir die
rektalen Eingriffe hergestellt, das wiederum an die anatomischen

Gegebenheiten des unteren Gl-Traktes angepasst wird.

Weitere Tierversuche mit diesen Systemen sind geplant. Da die bisherigen
Ergebnisse am Tiermodell sehr vielversprechend verlaufen sind, wird auf eine
baldige Anwendung am Menschen gehofft. Auch wird an einer weiteren
Verbesserung der Beweglichkeit des Overtube-Systems gearbeitet, um so die
potentielle Einschrankung an schwer erreichbaren Lasionen des oberen und
unteren GI-Traktes zu minimieren.

Die Mdglichkeiten, die sich durch den 3D-Druck ergeben, wurden anhand von
vielen Studien ersichtlich und durch die Medizintechnik schon langer erkannt
[50,51,54,55,70]. Die Perspektiven, die speziell das SLS fiir die Endoskopie
bietet, sind ebenfalls enorm: Es kdnnen hierdurch sowohl die Bedieneinheiten
des Overtube-Systems als auch das Exoskelett fiir das Endoskop und die beiden
zusétzlichen Arbeitskandle fir Greif- und Schneideinstrumente hergestellt
werden. Damit nicht genug, besteht durch den 3D-Druck die Mdglichkeit ein,
der Anatomie und dem Eingriff angepasstes Overtube-System zu entwickeln.
Dabei ist es zudem kostenginstig und kann die Hygienebedingungen fir OP-
Sale erfillen. Des Weiteren wird neben der potentiellen Vereinfachung durch

das Overtube-System daran gearbeitet, ein Ubungskonzept fir Arzte zu
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entwickeln, welches hilft die komplexen ESD-Eingriffe zu erlernen. Auch hier
wird durch das 3D-Druckverfahren SLS ein innovatives Instrumentarium
gestellt. Wie in dem Parcoursmodell dargestellt kénnen Ubungsstationen
hergestellt werden, die Abschnitte von Endoskopieeingriffen simulieren und
angehende Endoskopiker damit auf in-vivo Eingriffe an Tier und Mensch

vorbereiten.
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5 Zusammenfassung und Schlussfolgerung

Das Magen- und das Rektumkarzinom reprasentieren weltweit einen grofl3en
Anteil der malignen Erkrankungen, wobei durch Fruherkennung und
endoskopische Resektion der frihmalignen Ldsionen die Heilungschancen
verbessert werden konnten. Die endoskopische Resektion der frithmalignen
Entartungen mittels endoskopischer submukosalen Dissektion stellen hierbei
eine vielversprechende aber gleichzeitig endoskopisch komplexe und

zeitaufwandige Behandlung dar.

Das Ziel unserer Arbeit war es, mithilfe eines 3D-gedruckten Overtube-
Systems, die Handhabung bei dem endoskopischen Eingriff und die Effektivitat
der endoskopischen submukosalen Dissektion zu verbessern, ohne eine

gleichzeitige Erhéhung der Komplikationsinzidenz zu bewirken.

Hierbei wurde in Zusammenarbeit mit der MiMed der TU Miinchen ein 3D-
gedrucktes Overtube-System entwickelt, welches als Skelett fir das Endoskop
dient und dabei zwei bewegliche Arbeitskanile besitzt, die eine ,,grasp-and-
cut“-Bewegung — in Analogie zum Ublichen chirurgischen Vorgehen,
ermoglichen. Zur Erprobung der intuitiven Bedienbarkeit des Systems wurde
es an einem 3D-gedruckten Ubungsparcours von 12 Probanden getestet. In
einem in-vivo Experiment wurden 12 ESD-Eingriffe an 6 Schweinen
durchgefihrt. Es wurde hierbei die Effektivitat der Eingriffe des Overtube-
Systems mit denen der konventionellen ESD-Methode verglichen.

Anhand des Parcours konnte aufgezeigt werden, dass bei der Mehrzahl der
Stationen eine signifikante Verbesserung im Laufe der Versuche stattfand.
Ebenso konnten sowohl die Unerfahreneren als auch die jingeren Probanden

bei der Mehrzahl der Stationen signifikant bessere Ergebnisse erzielen. Mithilfe
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des Tiermodells wurde evaluiert, dass das Overtube-System eine signifikant
hohere Effektivitat bei den ESD-Eingriffen insgesamt (p=0,03) und den ESD-

Eingriffen am Rektum (p=0,04) erzielen kann.

Es konnte somit aufgezeigt werden, dass mit diesem Overtube-System eine
effektive und intuitiv erlernbare Methode entwickelt wurde, die durch den 3D-

Druck eine kostengtinstige und individuell anpassbare Herstellung garantiert.
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