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1. Einleitung

Seit Einflhrung der endoskopisch retrograden Darstellung von Gallenwegen und
Pankreasgang mittels Kontrastmittel durch McCune 1968 [48] und der
therapeutischen Erweiterung der Untersuchung durch die endoskopische
Sphinkterotomie 1974 durch Kawai in Japan sowie Classen und Demling in
Erlangen [18,38] hat sich die ERCP fest etabliert in der Diagnostik und Therapie
von Erkrankungen des Pankreas und der Gallenwege. Aufgrund der hohen
Anforderungen an die Expertise des Untersuchers, ihres technischen Anspruchs
und ihrer Vielfaltigkeit qilt sie bis heute als ,Kdnigsdisziplin® der
gastroenterologischen Endoskopie [39]. Dabei vollzog sich in den vergangenen
fast funf Jahrzehnten eine Entwicklung vom primar diagnostischen hin zu einem
mittlerweile fast ausschliel3lich therapeutischen angewendeten Eingriff [1]. Grinde
hierfir sind vor allem die Entwicklung und breite Verfligbarkeit weniger invasiver
und komplikationsbehafteter diagnostischer Methoden, allen voran die
Endosonografie und die MRCP [47,49]. Die ERCP bleibt aber unentbehrlich durch
ihre interventionellen Mdglichkeiten wie der Konkremententfernung aus
Gallenwegen und Pankreasgang, der endoskopischen Papillotomie oder der
Uberbriickung benigner und maligner Stenosen beider Gangsysteme durch
Stents.

Trotz jahrzehntelanger klinischer Erfahrung, eines hohen technischen Standards
und strenger Richtlinien bleibt die ERCP ein invasiver Eingriff mit einem nicht
unerheblichen  Komplikationsrisiko, welcher vor allem einer strengen
Indikationsstellung und eines in der Methode gut ausgebildeten und erfahrenen
Untersuchers bedarf [2]. Relativ haufige und geflrchtete Komplikationen stellen
Perforationen, Blutungen, Cholangitis und vor allem die Post-ERCP-Pankreatitis
dar. Klinische Studien befassen sich regelmaRig mit der Identifikation von
patienten- und methodenabhangigen Risikofaktoren = ERCP-assoziierter
Komplikationen, neue Ansatze der Pravention wurden implementiert [26]. In der
hier vorliegenden Arbeit wurde eine solche Analyse retrospektiv am Patientengut

der Medizinischen Klinik am Krankenhaus Biberach durchgefuhrt.



11 Definition der ERCP

Die endoskopisch retrograde Cholangiopankreatikografie (ERCP) ist eine
Darstellung des ableitenden Gallen- und Pankreasgangsystems mithilfe eines
rontgendichten Kontrastmittels, welches im Rahmen einer Duodenoskopie durch
ein Seitblickendoskop Uber die Papilla duodeni major retrograd eingebracht wird.
Werden nur die Gallenwege mit Kontrastmittel geflllt und dargestellt, spricht man
im engeren Sinn von einer endoskopisch retrograden Cholangiografie (ERC), bei
Darstellung ausschlieBlich des Pankreasganges und seiner Seitenaste von einer
endoskopisch retrograden Pankreatikografie (ERP). Obwohl zur Pravention der
Post-ERCP-Pankreatitis  eine  Pankreasgangdarstellung heute  mdglichst
vermieden wird [26], hat sich als Uberbegriff der Untersuchung die Bezeichnung
ERCP im internationalen Schrifttum und im klinischen Alltag gehalten.

Neben der rein diagnostischen Mdoglichkeit einer Gangdarstellung bietet der
Eingriff auch therapeutische Interventionsmdglichkeiten wie die endoskopischen
Papillotomie (EPT), die Entfernung von Gallenwegs- und
Pankreasgangkonkrementen mithilfe von Ballonkatheter und Dormiakorb, die
Zerkleinerung von Steinen durch Lithotripsie oder die Einbringung von Stents zur
Sicherung des Sekretabflusses bei obstruktiven Prozessen. Aulierdem ist mittels
Burstenzytologie und Biopsieentnahme die Gewinnung von Gewebeproben zur

histologischen Untersuchung maglich.

1.2 Vorgehen

Das Seitblick-Endoskop wird beim sedierten Patienten in Bauch- oder
Linksseitenlage oral eingefuihrt. Nach Passage des Magens mit Pylorus wird die
Papilla duodeni major im Duodenum aufgesucht. Anschliefend erfolgt die
Sondierung der Papille mit einem Kontrastmittelkatheter oder ggf. direkt mit dem
Papillotom. Die selektive Kanllierung des gewlinschten Gangsystems erfolgt
durch Vorschieben der Katheterspitze in einem bestimmten Winkel, dabei gelingt
die Kanulierung des Pankreasganges aufgrund anatomischer Verhaltnisse
einfacher als die des Ductus choledochus [45]. Gelingt die primare Sondierung der
Papille nicht, kann zunachst ein Fuhrungsdraht vorgeschoben werden. Diese
Mallnahme erhoht vor allem bei nativer Papille die Chance auf eine primare

Intubation und reduziert das Risiko einer Post-ERCP-Pankreatitis [15,60]. In
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seltenen Fallen gelingt die Sondierung der Papille nur nach einem Vorschnitt mit

einem Precut-Papillotom oder Nadelmesser.

Bei gegebener Indikation erfolgt die Durchfihrung einer Standard-Papillotomie.
Nach Intubation der Papille wird an der Seite des Papillotoms ein Stahldraht
aufgespannt, durch Stromapplikation wird anschlieBend das Papillendach
durchtrennt. Im Unterschied dazu wird beim Precut-Papillotom die Spitze auf den
Papillenporus nur aufgesetzt um das Papillendach zu eréffnen, der Schneidedraht
reicht hier bis zum distalen Ende des Papillotoms. Beim Nadelmesser befindet
sich am Ende des Katheters ein ausfahrbarer Diathermiedraht, mit dem der
Schnitt ausgefuhrt wird [25].

Zur Extraktion von Konkrementen im Pankreas- oder Gallengang werden
Ballonkatheter und sogenannte Dormiakdrbe eingesetzt. Ersterer wird proximal
des zu entfernenden Steines platziert, gefullt und langsam mit dem Stein
zurtckgezogen. Mit dem Dormiakorb kdnnen Konkremente direkt gegriffen und
entfernt werden. Zusatzlich besteht bei grol’en Steinen die Madglichkeit einer

Zerkleinerung mittels mechanischer Lithotripsie oder Laser-Lithotripsie.

Bei obstruktiven Prozessen besteht fur beide Gangsysteme die Mdglichkeit einer
Stenteinlage zur Gewahrleistung eines suffizienten Sekretabflusses. Man
unterscheidet Plastikstents, die mindestens alle drei Monate gewechselt oder
entfernt werden mussen und Metallstents, die dauerhaft belassen werden kénnen
und in der Regel einwachsen. Ihre Indikation sind vor allem maligne Erkrankungen
des biliopankreatischen Systems. Bei speziellen Indikationen ist aullerdem die

Einbringung einer nasobiliaren Sonde maoglich.

Nach Beendigung der Untersuchung sollte méglichst eine stationare Uberwachung
erfolgen, bei komplizierten Eingriffen oder einem langsamen Abklingen der
Sedierung ggf. unter Monitorkontrolle. Bei niedrigem individuellem Risikoprofil des
Patienten und unkomplizierter Untersuchung kann eine ERCP auch im

ambulanten Rahmen erfolgen [36].



1.3 Sedierung

Die ERCP sollte grundsatzlich unter Sedierung vorgenommen werden. Dies tragt
neben der Akzeptanz beim Patienten auch mafigeblich zur Untersuchungsqualitat
far den ausfuhrenden Endoskopiker bei. An technischen
UberwachungsmaRnahmen werden in der 2014 aktualisierten S3-Leitlinie
.oedierung in der gastrointestinalen Endoskopie“ eine Pulsoxymetrie und eine
automatische Blutdruckmessung gefordert, bei kardial vorerkrankten Patienten
aullerdem eine EKG-Ableitung. An personellen Voraussetzungen sind zur
Durchfuhrung einer ERCP mindestens drei Personen notig: neben dem
untersuchenden Arzt und seiner direkten Assistenz eine dritte, darin geschulte und
erfahrene Person, die ausschlieRlich fiir die Sedierung und Uberwachung des
Patienten zustandig ist. Bei Risikopatienten und erwartet schwieriger
Untersuchung soll ein zweiter Arzt die Durchfiihrung und Uberwachung der
Sedierungsmallnahmen Ubernehmen [24,52]. Als eingesetzte Substanz hat sich
vor allem Propofol als Monotherapie oder in Kombination mit einem
Benzodiazepin (Midazolam, Diazepam) durchgesetzt. Vorteile von Propofol sind
ein schneller Wirkungseintritt und eine rasche Erholung des Patienten bei guter
Patienten- und Untersucherzufriedenheit [37,55]. Am Haufigsten erfolgt die
Sedierung mit Propofol in Form einer intermittierenden intravendsen
Bolusapplikation:  nach  Einleitung mit einem initial  verabreichten,
gewichtsadaptierten Bolus erfolgt die repetitive Applikation kleinerer Boli (10 —

20mg) zur Aufrechterhaltung bis zum Untersuchungsende.

Die Hauptnebenwirkungen einer Sedierung mit Propofol sind ein Abfall der
Sauerstoffsattigung und das Auftreten einer arteriellen Hypotonie. In einer
retrospektiven Analyse von 6547 endoskopischen Eingriffen unter Propofol traten
in 1,4% der Falle Anasthesie-assoziierte Komplikationen auf: bei 0,9% der
Patienten kam es zu einem Sattigungsabfall unter 85%, 0,7% erlitten einen
Blutdruckabfall unter 90 mmHg (systolisch) [64]. In einer randomisierten,
kontrollierten Studie kam es unter intermittierender Bolusapplikation von Propofol
und Einleitung der Sedierung mit Midazolam unter 50 Patienten in 8% der Falle zu
einem Sattigungsabfall unter 90% und in 4% zu einem systolischen Blutdruckabfall
unter 90 mmHg [51].



1.4 Indikationen

Zur Vermeidung von Komplikationen der ERCP sind neben prozeduralen Faktoren
(z.B. atraumatische Kandulierung, Vermeidung der Pankreasgangdarstellung) vor
allem eine strenge Indikationsstellung und Patientenselektion ausschlaggebend
[5,22,23]. Eine wichtige Rolle spielt dabei eine suffiziente Vordiagnostik durch
weniger invasive bildgebende Verfahren wie die Endosonografie und MRCP. In
der Regel ergibt sich die Indikation zur ERCP durch eine Kombination von
klinischer Symptomatik, laborchemischen Befunden und den Ergebnissen
bildgebender Voruntersuchungen. Derzeit bestehen folgende Indikationen zur
ERCP [1,11,58] :

¢ Indikationen bei Gallenwegserkrankungen:
o Choledocholithiasis
o Cholangiozellulares Karzinom
o Papillenkarzinom
o Stenose durch Lymphom / Metastasen anderer Tumoren
o benigne Gallengangstenosen (z.B. Papillensklerose, sklerosierende
Cholangitis, entzundlich / narbig bedingte Stenose, Papillenadenom,
Echinokokkose)
o Cholestase / Verschlussikterus unklarer Atiologie
o akute Cholangitis
o Gallengangsleckagen
o Sphinkter Oddi-Dysfunktion
¢ Indikationen bei Pankreaserkrankungen:
o Pankreastumoren
o rezidivierende akute Pankreatitis (autoimmun, Mikrolithiasis, Pankreas
divisum / anulare)
o chronische Pankreatitis (Steine, Strikturen, Pseudozysten)
o Pankreasgangleckagen (traumatisch, iatrogen, nach akuten
Pankreatitiden)
¢ Indikationen zur erweiterten endoskopischen Diagnostik:
o Gewinnung von Gewebeproben (Burstenzytologie / Biopsie)
o Papillenmanometrie

o Cholangio-/Pankreatoskopie



o intraduktale Sonografie

Die Indikation einer frihen ERCP bei akuter bilidrer Pankreatitis wird kontrovers
diskutiert [6,30]. Weitgehend Einigkeit besteht darin, dass Patienten mit
vorhersehbar schwerem Verlauf, begleitender Cholangitis und mit nachgewiesen
persistierenden Konkremente frih einer ERCP mit EPT zugefuhrt werden sollten
[10]. Ohne Cholangitis und bei erwartetem mildem Verlauf sollte aufgrund
mdglicher Komplikationen bei geringem Benefit auf die ERCP verzichtet werden.
Widerspruchliche Meinungen bestehen bei der Frage, ob bei einem erwartet
schweren Verlauf ohne begleitende Cholangitis eine frithe ERCP durchgefuhrt
werden soll. Zur Beantwortung dieser Frage sind weitere randomisierte,

kontrollierte Studien winschenswert [61].

1.5 Komplikationen

Obwohl die ERCP heute als Routineeingriff der gastroenterologischen Endoskopie
gilt und breite Anwendung findet, stellt sie dennoch einen invasiven Eingriff mit
Komplikationsraten von 5 — 10% dar [33]. Die Angaben in der Literatur
unterscheiden sich bezuglich Komplikationsraten teilweise betrachtlich. Griunde
hierfar sind vor allem Unterschiede im Studiendesign, der Patientenpopulation, der
Indikation und Art des Eingriffes sowie der zugrunde gelegten Definition der
Komplikationen [5]. Die haufigsten Komplikationen der ERCP sind die Post-ERCP-
Pankreatitis, Blutungen, Perforationen und Cholangitis.

1.5.1 Post-ERCP-Pankreatitis

Die Post-ERCP-Pankreatitis ist die haufigste schwere Komplikation der ERCP,
ihre Haufigkeit wird mit 1 — 15% in der Literatur angegeben [32,44,62]. Speziell
die Angaben der Haufigkeit dieser Komplikation schwanken in verschiedenen
Studien deutlich, was vor allem an unterschiedlichen Definitionen der PEP liegt.
Eine transiente Erhdhung von Amylase und Lipase nach ERCP wird in bis zu 75%
der Falle beobachtet, ohne dass eine PEP vorliegt [35]. Dies zeigt, dass die
routinemalige Bestimmung der Pankreasenzyme nach jeder ERCP nicht indiziert
ist und zur haufigen Uberdiagnose einer Post-ERCP-Pankreatitis fiihrt. Lediglich

bei typischer Schmerzsymptomatik und bei Patienten, deren Entlassung noch am
6



Untersuchungstag geplant ist, sollte laut aktueller Leitlinie der Europaischen
Gesellschaft fur Gastrointestinale Endoskopie (ESGE) zwei bis sechs Stunden
nach dem Eingriff eine Kontrolle der Amylase oder Lipase erfolgen. Bei Werten
unterhalb des 1,5- (Amylase) bzw. 4-fachen (Lipase) ist die Entwicklung einer
Post-ERCP-Pankreatitis sehr unwahrscheinlich und die Entlassung kann

bedenkenlos erfolgen [26].

Die haufig angewandte Klassifikation nach Cotton et al. definiert die Post-ERCP-
Pankreatitis durch das klinische Bild einer akuten Pankreatitis in Verbindung mit
einer mindestens dreifach erhohten Amylase uUber einen Zeitraum von 24 Stunden
nach der Untersuchung und der Notwendigkeit einer Verlangerung des stationaren
Aufenthalts um mindestens einen Tag [20]. Legt man diese Definition zugrunde,
betragt die Inzidenz der Pankreatitis nach ERCP ca. 3,5%, davon haben ca. 90%
einen leichten oder mittelschweren Verlauf [26].

Als gesicherte patientenbezogene Risikofaktoren gelten eine Sphincter-Oddi-
Dysfunktion, weibliches Geschlecht, Z.n. friherer Post-ERCP-Pankreatitis, ein
Patientenalter unter 70 Jahre, normwertiges Bilirubin i.S. und das Fehlen einer
extrahepatischen Cholestase. Unter den methodenabhangigen Variablen gelten
als gesicherte Risikofaktoren: Kanulierungsversuche der Papilla duodeni major
>10 Minuten, Pankreasgangdarstellung sowie mehr als eine Pankreasgang-
Kanulierung, Precut-Papillotomie und Papillotomie des Pankreasganges,
Papillendilatation und eine gescheiterte Steinextraktion bei CDL [26,33]. Die haufig
beobachtete Risikoerhdhung fir eine PEP nach Precut-Papillotomie ist
mdglicherweise nicht durch die Methode selbst begrindet, sondern durch die
zumeist vorausgegangenen, gescheiterten Kanulierungsversuche. Eine
Entscheidung zur frihen Durchfliihrung eines Precuts bei schwieriger Sondierung
zeigte in einer Meta-Analyse von sechs randomisierten, kontrollierten Studien mit
25% eine deutlich geringere PEP-Rate als Eingriffe mit fortgesetzten
Kanulierungsversuchen Uber 10 Minuten und teilweise spat durchgefiihrtem
Precut mit 5,3% [12].

Zur Pravention der Post-ERCP-Pankreatitis spielen neben adaquater
Patientenselektion und Indikationsstellung sowie der Vermeidung der oben
genannten methodenabhangigen Risikofaktoren auch medikamentose Ansatze

eine Rolle. Der praventive Effekt rektal verabreichter NSAR ist gut belegt. In einer
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randomisierten, placebokontrollierten Studie an Hochrisikopatienten entwickelte
sich eine Post-ERCP-Pankreatitis in 9,2% in der Indomethacin-Gruppe und in
16,9% in der Placebo-Gruppe [27]. Sowohl amerikanische als auch europaische
Fachgesellschaften empfehlen mittlerweile die rektale Applikation von 100mg
Diclofenac oder Indomethacin unmittelbar vor oder nach der ERCP bei allen
Patienten ohne Kontraindikation [5,26]. Obwohl in einigen Studien Hinweise auf
effektive Verringerung der PEP-Rate bei besonderen Risikokonstellationen
gefunden wurden [9,13,66], besteht derzeit keine generelle Empfehlung fur
Somatostatin, Octreotid sowie fur Nitroglycerin. Erstere kdnnen in speziellen
Situationen indiziert sein, bei letzterem Uberwiegen die Nebenwirkungen den
Nutzen. AuRerdem besteht eine Empfehlung fur die Einlage eines 5-F
Pankreasstent bei Untersuchungen mit hoher Risikokonstellation fur eine PEP. Es
konnte sowohl eine Reduktion der Haufigkeit als auch des Schweregrades der
Post-ERCP-Pankreatitis gezeigt werden [3,46].

1.5.2 Blutung

Blutungen direkt nach Papillotomie sind mit 10 bis 30% haufig [33], meist handelt
es sich dabei um leichte Sickerblutungen, die spontan sistieren. Relevante
Blutungen mit klinischen Zeichen wie Teerstuhl und Hamatemesis, einem Hb-
Abfall und der Notwendigkeit einer Intervention oder Bluttransfusion treten im
Verlauf in bis zu 2% der Falle auf. Der Zeitraum bis zur Manifestation einer
Nachblutung kann dabei bis zu zehn Tage betragen [32]. Anerkannte
Risikofaktoren fur eine Blutung nach ERCP sind Gerinnungsstérungen und
Thrombozytopenie, die Einnahme von Antikoagulantien innerhalb von drei Tagen
nach dem Eingriff, eine aktive Cholangitis, die Durchfihrung einer Precut-
Papillotomie und eine geringe Fallzahl des durchfuhrenden Endoskopikers (<1
Papillotomie pro Woche) sowie eine beobachtete Blutung wahrend des Eingriffs.
Kein erhohtes Blutungsrisiko bewirken dagegen die Einnahme von NSAR, eine
verlangerte SchnittfGhrung und die Erweiterung einer bestehenden EPT
[32,33,42,44].

Laut aktueller S2k-Leitlinie ,Qualitatsanforderungen in der gastrointestinalen
Endoskopie“ der DGVS wird die ERCP ohne EPT als Eingriff mit niedrigem

Blutungsrisiko gewertet, die ERCP mit EPT oder Ballondilatation als Eingriff mit
8



hohem Blutungsrisiko. Bei ersteren konnen Thrombozytenaggregationshemmer,
Heparine, Vitamin-K-Antagonisten und DOAK weitergeflhrt werden. Bei letzteren
kann ASS weitergefuhrt werden, ADP-Antagonisten sollten pausiert werden,
ebenso niedermolekulare Heparine, Vitamin-K-Antagonisten und DOAK [24]. Die
Behandlung einer stattgehabten Blutung ist in den meisten Fallen endoskopisch
modglich durch Injektion von Suprarenin, thermische Koagulation oder der
Applikation von Metallclips [29]. Versagen endoskopische Verfahren, sollte

frihzeitig eine chirurgische Vorstellung des Patienten erfolgen.

1.5.3 Perforation

Die Perforation stellt eine seltene, aber meist schwere Komplikation der ERCP dar
und tritt in 0,1 bis 1,1% der Falle auf [16,44,59,62,63]. Perforationen treten in
verschiedener Form auf, haufig sind eine Perforation der Darmwand durch das
Endoskop mit konsekutiv freier Luft im Abdomen, eine Perforation im Bereich der
Papilla duodeni major durch zu lang geflihrte EPT mit Ausbildung eines
retroperitonealen Emphysems sowie Perforationen bei der Gangsondierung mit
dem Fuhrungsdraht. Als Risikofaktoren gelten die Precut-Papillotomie, Z.n.
Billroth-1I-Resektion, ein beobachtetes Kontrastmittel-Paravasat, Ballondilatation
und Spinkter-Oddi-Dyskinesie [28,42].

Bei Fallen eines beobachteten Paravasats handelt es sich haufig um intramurales
Kontrastmittel im Bereich des Ductus choledochus, d.h. es liegt keine freie
Perforation vor. Eine Uberbriickung mittels Stent, klinische Beobachtung und
konservative Therapie sind in diesen Fallen oft ausreichend. Bei freien
Perforationen des Duodenums ist dagegen in der Regel eine operative
Versorgung angezeigt. Entscheidend bei Verdacht auf eine Perforation ist eine
frlhzeitige radiologische Kontrolle mittels CT oder Réntgenaufnahme des
Abdomens im Stehen oder in Linksseitenlage und bei Bestatigung, eine rasche

Einleitung geeigneter TherapiemalRnahmen [33].

1.5.4 Cholangitis
Die Rate an Cholangitiden in Folge einer ERCP wird mit 0,6 — 1% angegeben

[32,42,44]. Pathophysiologisch liegt eine aszendierende Keimbesiedlung der
9



Gallenwege zugrunde. Charakterisiert wird die Komplikation durch einen
Symptomkomplex aus Fieber = 38,5°C, Schmerzen im rechten Oberbauch und
Ikterus. Als Risikofaktoren einer ERCP-Induzierten Cholangitis gelten eine
Stenteinlage in maligne Strukturen, eine Kombination von perkutanem und
endoskopischem Eingriff (Rendez-vous-Verfahren von PTC und ERCP) und vor
allem ein unzureichender Abfluss von Galle und Kontrastmittel nach der ERCP
[32,53]. Eine generelle Antibiotikaprophylaxe in einem unselektionierten
Patientengut senkt die Rate an Cholangitiden nicht und wird daher nicht
empfohlen [7]. Sie ist jedoch angezeigt, wenn durch die Intervention kein
ausreichender Gallenabfluss erreicht werden kann und so lange fortzuflhren, bis

dieser sichergestellt ist [7,53].

1.6 Ziele dieser Arbeit

Ziel der vorliegenden Arbeit ist es, anhand einer ausreichend gro3en Anzahl von
ausgewerteten Eingriffen zu analysieren, welcher Zusammenhang zwischen
patienten- und untersuchungsabhangigen Risikofaktoren und dem Auftreten von
Komplikationen wahrend und nach ERCP-Eingriffen in der Medizinischen Klinik
am Krankenhaus Biberach Uber einen definierten Zeitraum bestand. Im Speziellen

sollten folgende Fragen erortert werden:

1. Wie war das untersuchte Patientengut charakterisiert?

2. Was waren Indikation und Ergebnis der ERCP?

3. Konnten die Ergebnisse der ERCP Dbereits durch bildgebende
Voruntersuchungen richtig diagnostiziert werden und welche
Untersuchungsmethode leistete hierzu den besten Beitrag?

4. Welche Malnahmen wurden wahrend des Eingriffs vorgenommen und wie
war der Patient / die Patientin sediert?

5. Welche Komplikationen traten wahrend und nach der ERCP auf?

6. Welches waren relevante patienten- und methodenabhangige Risikofaktoren
fur das Auftreten von Komplikationen?

7. Konnte die Rate der Hauptkomplikation Post-ERCP-Pankreatitis durch die

periinterventionelle Verabreichung von rektalem Diclofenac verringert werden?

10



Peter B. Cotton proklamierte, dass jeder Endoskopiker die Komplikationsraten
seiner Abteilung kennen und dem Patienten als Teil des informed consent
(,Informierte Einwilligung®) kommunizieren sollte [21]. Durch einen kritischen
Vergleich der Ergebnisse dieser Auswertung mit der aktuellen
gastroenterologischen Literatur soll somit ein Beitrag zur Qualitatssicherung der

Medizinischen Klinik des Sana Klinikums Biberach geleistet werden.
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2. Material und Methoden

21 Studienaufbau

In der vorliegenden Studie wurden retrospektiv alle endoskopisch retrograden
Cholangiopankreatikografien (ERCP) erfasst und ausgewertet, die in den Jahren
2010 bis 2014 in der Medizinischen Klinik der Kreisklinik Biberach (ab 01.01.2013
Sana Klinikum Biberach) durchgefuhrt und deren Befunde digital archiviert
wurden. Ausgewertet wurden neben digitalisierten auch physisch archivierte Akten
dieser Behandlungsfalle bezlglich patienten- und methodenabhangiger
Risikofaktoren sowie peri- und postinterventionell aufgetretener Komplikationen.
Herangezogen wurden der arztliche Untersuchungsbefund der ERCP, der
Arztbrief mit Anamnese, korperlichem Untersuchungsbefund, Hinweisen zur
Indikation, klinischem Verlauf sowie eventueller Komplikationen, des Weiteren die
Befunde bildgebender Voruntersuchungen, Laboruntersuchungen sowie die
histologischen Befunde bei durchgefiuhrter Bilrstenzytologie oder Biopsie.
AuBerdem, wenn vorliegend, das Uberwachungsprotokoll zur Sedierung wahrend
der ERCP. Die Daten wurden kodiert in eine hierfur erstellte Microsoft® Excel-
Datenmaske eingetragen und anschlieRfend statistisch analysiert. Fur die Studie

wurde ein Votum der Ethikkomission der Universitat Ulm eingeholt.

2.2 Patientenkollektiv

Eingeschlossen wurden alle Patienten, die im angegebenen
Untersuchungszeitraum im Krankenhaus Biberach eine ERCP-Untersuchung
erhielten und deren Befunde im Kklinikinternen EDV-System digital archiviert
wurden. Die digitale Archivierung der Befunde wurde in der Abteilung ab April
2010 implementiert, der exakte Untersuchungszeitraum der vorliegenden Arbeit ist
dementsprechend vom 08.04.2010 bis zum 31.12.2014. Das Kollektiv enthalt auch
Patienten, die initial in den angeschlossenen Kliniken in Laupheim, Riedlingen und
Ochsenhausen aufgenommen wurden und zur Durchfihrung der ERCP nach
Biberach verlegt wurden. Alle vier Kliniken verwenden dasselbe Softwaresystem,
die Befunde des digitalen Archivs dieser Kliniken waren frei zuganglich.

Daten zur periinterventionellen Sedierung und der Untersuchungsdauer mussten

aus dem handschriftlich gefiihrten Uberwachungsprotokoll erhoben werden.

12



Dieses wird weiterhin nicht digital archiviert, sondern liegt ausschliel3lich als

Original im Klinikarchiv vor. Ein Zugang zum Originalakten-Archiv war nur im

Stammbhaus Biberach mdglich, die Anasthesie-assoziierten Daten wurden deshalb

nur in 679 der 917 eingeschlossenen Falle erhoben und gesondert betrachtet.

2.3

Erfasste Daten

FUr die in die Studie eingeschlossenen Falle wurden folgende Daten erhoben:

Initialen, Geburtsdatum, Alter und Geschlecht der Patienten,

Untersuchungsdatum der ERCP

Indikationsstellung der ERCP mit folgenden Kriterien:

o

Schmerzen im rechten Oberbauch: Kriterium war eine Erwahnung der
Symptomatik vor dem Untersuchungszeitpunkt im  korperlichen
Untersuchungsbefund oder der Epikrise des Arztbriefes.

Laborchemische Cholestase: Kriterium war eine Erhohung der GGT
und/oder der AP um mindestens das Zweifache des Normwertes.

Ikterus: Kriterium war eine Erhéhung des Gesamtbilirubins i.S. Gber 2,0
mg/dl.

bildmorphologische Cholestase: Kriterium war ein DHC-Durchmesser =
7mm bzw. = 10 mm bei Z.n. Cholezystektomie oder der Befund einer
intrahepatischen Cholestase in einer bildmorphologischen

Voruntersuchung (Abdomen-Sonografie, Endosonografie, CT, MRT).

Ergebnis der ERCP: Jeder Untersuchung wurde eine Hauptdiagnose

zugewiesen. Wurde die Untersuchung ohne Ergebnis abgebrochen, wurde sie

als ,ERCP frustran“ gewertet.

Vordiagnostik: die Befunde bildgebender Voruntersuchungen wurden mit dem

ERCP-Ergebnis verglichen. Ausgewertet wurden Befunde von Abdomen-

Sonografien, Endosonografie, CT und MRT. Mogliche Auspragungen dieser

Auswertung waren:

o

Ergebnis der VU deckt sich mit ERCP-Ergebnis: Das in der ERCP
diagnostizierte pathologische Korrelat wurde in der Voruntersuchung klar

benannt (z.B.: V.a. Pankreaskarzinom, V.a. CDL).
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o in der Voruntersuchung wurde lediglich eine bildmorphologische
Cholestase beschrieben ohne Benennung des zugrundeliegenden
pathologischen Korrelats.

o Befund der Voruntersuchung widerspricht ERCP-Ergebnis: Die Diagnosen
von Voruntersuchung und ERCP widersprechen sich (z.B.: VU: V.a.
Tumor, ERCP: CDL; VU: 0.p.B., ERCP: Pankreaskarzinom).

Anatomisch Besonderheiten, die in der ERCP diagnostiziert wurden.

Untersucheranzahl: die auf dem arztlichen Untersuchungsbefund

dokumentierte Zusammensetzung des Endoskopie-Teams aus arztlichen und

nichtarztlichen Mitarbeitern mit folgenden Auspragungen:

o 1 Arzt, 1 Pflegekraft

o 1 Arzt, 2 Pflegekrafte

o 1 Arzt, 3 Pflegekrafte

o 2 Arzte, 1 Pflegekraft

o 2 Arzte, 2 Pflegekrafte

o keine Angaben zur Untersucheranzahl

Endoskopische Papillotomie mit folgenden Auspragungen:

o Erst-Papillotomie mit Standard-Papillotom

o Erweiterungs-Papillotomie mit Standard-Papillotom bei Z.n. EPT in
frGherer ERCP

o Z.n. EPT in fruherer ERCP ohne erneute Erweiterungs-Papillotomie

o native Papille, weiterhin keine Durchfihrung einer Standard-Papillotomie

o Precut-Papillotomie mit Nadelmesser oder Precut-Papillotom

Gallengang- und Pankreasgangdarstellung

Blrstenzytologie und Biopsieentnahme: Es erfolgte Erfassung der

Durchfihrung sowie ein Abgleich des histologischen Befundes mit der

letztlichen Diagnose des Patienten im Arztbrief. Die Befundung der Praparate

erfolgte in der Praxis eines niedergelassenen Pathologen vor Ort, der
gescannte Befundbrief war im EDV-System einsehbar.

Stenteinlage mit folgenden Auspragungen:

o Gallengangstent: Plastikstent oder Metallstent

o Pankreasstent

Steinextraktion mit folgenden Auspragungen:

o Einsatz von Ballonkatheter und/oder Dormiakorb
14



2.4

o Lithotripsie

o Erfolg der Steinextraktion

Anasthesie-assoziierte Daten mit folgenden Auspragungen:

o verabreichte Gesamtmenge an Propofol, Midazolam und Diazepam in
Milligramm wahrend der Untersuchung

o Untersuchungsdauer in Minuten

Periinterventionelle rektale Verabreichung von 100mg Diclofenac

Definition der Komplikationen

Komplikationen, die wahrend oder nach dem Eingriff auftraten und diesem

eindeutig zuzuordnen sind, wurden wie folgt definiert:

Periinterventionelle Komplikationen: Komplikationen, die wahrend des

Untersuchungsvorganges auftraten und auf dem arztlichen

Untersuchungsbefund dokumentiert wurden. Fur anasthesie-assoziierte

Komplikationen wurden zusatzlich die handschriftlichen

Uberwachungsprotokolle ausgewertet.

o behandlungsbedurftige Blutung: Einschlusskriterium war das Auftreten
einer relevante Blutung wahrend der Intervention, die ein therapeutische
Handeln, z.B. eine Unterspritzung mit Suprarenin erforderlich machte.
Ausgeschlossen wurden leichte, selbstlimitierende Sickerblutungen.

o Kontrastmittel-Paravasat: eingeschlossen wurden Falle, bei denen im
arztlichen ERCP-Befund ein beobachtetes Paravasat oder Extravasat von
Kontrastmittel dokumentiert wurde.

o technisch bedingte Komplikationen: eingeschlossen wurden Falle, bei
denen es aufgrund einer technischen Stérung der Endoskopieeinheit oder
der Durchleuchtungsanlage zu einer Storung des Untersuchungsablaufes
oder einem Untersuchungsabbruch gekommen ist.

o Anasthesie-assoziierte Komplikationen: eingeschlossen wurden Falle, bei
denen auf dem Uberwachungsprotokoll unter dem Punkt ,Komplikationen*

anasthesie-assoziierte Ereignisse erwahnt waren.

e Postinterventionelle Komplikationen: als solche wurden samtliche Ereignisse

gewertet, die im Zeitraum zwischen Beendigung der Untersuchung und dem
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Abschluss des Behandlungsfalles auftraten, im arztlichen Entlassbrief erwahnt
und beschrieben wurden und therapeutische Konsequenzen nach sich zogen.

o Post-ERCP-Pankreatitis: eine PEP wurde definiert durch typische, akut
aufgetretene, therapiebedurftige Abdominalchmerzen Uber mindestens 24
Stunden nach der Intervention in Verbindung mit einer mindestens
dreifach erhohten Lipase i.S.

o Hohlorganperforation: eine gesicherte Perforation wurde definiert durch
einen radiologischen oder ggf. intraoperativen Nachweis einer solchen.

o Nachblutung: definiert durch das Auftreten klinischer Blutungszeichen
(Hamatemesis, Teerstuhl) sowie einen Hb-Abfall = 2 g/dl gegenlber dem
letzten Wert vor der Untersuchung.

o Cholangitis: von einer Cholangitis wurde ausgegangen, wenn
postinterventionell eine typische Klinik mit Schmerzen im rechten
Oberbauch in Verbindung mit Temperaturen =38,5°C auftrat ohne Hinweis

auf eine andere, zugrundeliegende Infektion.

25 Statistische Analysen

Zur statistischen Analyse der erhobenen Daten kamen die Softwarepakete
Microsoft® Excel 2010 und IBM® SPSS 21 fur Windows zur Anwendung.
Deskriptiv. wurden fur nominal- und ordinalskalierte Merkmale absolute und
relative Haufigkeiten, bei intervallskalierten Merkmalen Mittelwerte mit
Standardabweichung, Minima und Maxima berechnet. Der statistische
Zusammenhang von Variablen wurde mit dem Chi-Quadrat-Test und dem exakten
Fisher-Test untersucht. Ersterer wurde angewendet bei Variablen mit mehr als
zwei Auspragungen und einer erwarteten Haufigkeit eines Merkmals Uber funf,
letzterer bei Vierfeldertafeln und einer erwarteten Haufigkeit unter funf. Die Tests
wurden zweiseitig durchgefuhrt, ein p-Wert kleiner als 0,05 wurde als statistisch
signifikant betrachtet. Zur grafischen Veranschaulichung einzelner Aspekte
wurden Balken-, Kreis- und Punktwolkendiagramme mit Microsoft® Excel 2010

erstellt.
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3. Ergebnisse

3.1 Beschreibung des Patientenkollektivs
Vom 08.04.2010 bis zum 31.12.2014 wurden in der Medizinischen Klinik der
Kreisklinik Biberach (ab 01.01.2013 Sana Klinikum Biberach) 917 ERCP-
Untersuchungen bei 605 Patienten durchgefihrt.

Tabelle 1: Anzahl ausgewerteter ERCP-Untersuchungen im Krankenhaus Biberach 2010 - 2014 pro
Jahr. ERCP: endoskopische retrograde Cholangiopankreatikografie.

2010 2011 2012 2013 2014

Untersuchungen 145 210 195 167 200

Das Durchschnittsalter der Patienten zum Untersuchungszeitpunkt betrug 71,5
Jahre. Der jlungste Patient war 18 Jahre, der alteste 99 Jahre alt. 55,8% (n=512)
waren weiblichen, 44,2% (n=405) mannlichen Geschlechts. Das Durchschnittsalter
weiblicher Patienten lag mit 72,3 Jahren hoher als das mannlicher Patienten mit
70,5 Jahren. Vor allem in der Alterskohorte der Uber 70-jahrigen Uberwiegt das

weibliche Geschlecht deutlich.
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Abbildung 1: Anzahl durchgefiihrter ERCP-Untersuchungen im Krankenhaus Biberach 2010 - 2014 im
untersuchten Gesamtkollektiv nach Altersstruktur und Geschlecht. ERCP: endoskopische retrograde
Cholangiopankreatikografie.

3.2 Anatomische Verhaltnisse
Bei 751 der 917 Untersuchungen (81,9%) lag ein anatomischer Normalbefund vor.

Die 166 dokumentierten Besonderheiten zeigt Tabelle 2.
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Tabelle 2: Anatomische Besonderheiten im Gesamtkollektiv der Patienten mit ERCP-Untersuchungen
im Krankenhaus Biberach 2010 - 2014. ERCP: endoskopische retrograde Cholangiopankreatikografie, Z.n.:
Zustand nach.

Anatomische Besonderheit Anzahl Prozent

Duodenaldivertikel 153 16,7

Z.n. Billroth-1I-Magenresektion 9 1,0

Z.n. Billroth-lI-Magenresektion 2 0,2

Z.n. biliodigestiver Anastomose 2 0,2
3.3 Indikationsstellung

60,7% (n=557) der Patienten hatten laut Auswertung des Arztbriefes und des
korperlichen Untersuchungsbefundes Schmerzen im rechten Oberbauch. Eine
laborchemische Cholestase (Erhdhung der GGT und/oder der AP um mindestens
das Zweifache des Normwertes) lag zum Untersuchungszeitpunkt bei 82,9%
(n=760) der Patienten vor, bei 9,2% (n=84) der Falle wurde eine laborchemische
Cholestase ausgeschlossen. In 8,0% (n=73) der Eingriffe erfolgte keine
Bestimmung der Cholestaseparameter, davon waren 39 Untersuchungen elektive
Stentwechsel oder —entfernungen. Ein lkterus (Gesamtbilirubin i.S = 2,0 mg/dl) lag
zum Untersuchungszeitpunkt bei 52,7% (n=483) der Patienten vor, davon
wiederum in 37,5% (n=181) in Form eines schmerzloser lkterus. Bei 58,2%
(n=534) der untersuchten Falle wurde in einer bildgebenden Voruntersuchung
(Sonografie, Endosonografie, CT, MRT) der Befund einer bildmorphologischen
Cholestase gestellt. Das Kriterium war hierbei ein extrahepatischer DHC-
Durchmesser =2 7mm bzw. = 10mm bei Z.n. Cholezystektomie oder der Befund
einer intrahepatischen Cholestase. Bei 25% (n=225) wurde eine
bildmorphologische Cholestase ausgeschlossen, in 17,2% (n=158) der Falle

wurde vor der ERCP keine bildgebende Voruntersuchung durchgefuhrt.

In der Regel fuhrte eine Kombination von Befunden dieser vier Kriterien zur
Indikationsstellung einer ERCP. 11,3% (n=104) der Untersuchungen waren
elektive Eingriffe zur Entfernung oder zum Wechsel von Stents sowie als

Folgeuntersuchung nach CCE bei vermuteten Gallengangsleckagen.
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Abbildung 2: zur ERCP-Indikation filhrende Befunde im Gesamtkollektiv der Patienten mit ERCP-
Untersuchungen im Krankenhaus Biberach 2010 — 2014 in Prozent. ERCP: endoskopische retrograde
Cholangiopankreatikografie.

Spezielle Indikationen

11,9% (n=109) der Eingriffe wurden aufgrund einer bilidren Pankreatitis
durchgefuhrt. Davon waren 50,5% (n=55) weiblich und 49,5% (n=54) mannlich,
das mittlere Patientenalter in dieser Gruppe betrug 68,0 Jahre (25 — 91 Jahre). Die
Ergebnisse der ERCP zeigt Tabelle 3. Unter ,Sonstige“ sind mit jeweils einem Fall
folgende Ergebnisse summiert: V.a. Gallenblasen-Perforation, benigne
Gallengangstenose, Lebermetastase bei Kolonkarzinom, Pankreaskarzinom,
Stentdysfunktion.

Tabelle 3: ERCP-Ergebnisse bei Indikation bilidre Pankreatitis bei ERCP-Untersuchungen im

Krankenhaus Biberach 2010 — 2014. CDL: Choledocholithiasis, ERCP: endoskopische retrograde
Cholangiopankreatikografie, V.a.: Verdacht auf.

Ergebnis Anzahl Prozent
Choledocholithiasis 50 45,9
Ausschluss CDL / V.a. spontaner Steinabgang 27 24,8
ERCP frustran 15 13,8
Papillenstenose, benigne 6 55
Sludge 4 3,7
Cholezystolithiasis 2 1,8
Sonstige 5 4,6
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8,4% (n=77) der Eingriffe wurde aufgrund einer Cholangitis durchgefiihrt. 53,3%
(n=41) waren weiblich, 46,7% (n=36) mannlich, das Durchschnittsalter betrug 76,2
Jahre (46 — 99 Jahre). Die Untersuchungsergebnisse sind in Tabelle 4 aufgelistet.
Unter ,Malignome® wurden zwei Papillenkarzinome sowie je ein Fall von
cholangiozellularem Karzinom, IPMN, einer Lebermetastase bei Appendix-
Karzinom sowie ein Malignom ungeklarter Dignitat summiert.

Tabelle 4: ERCP-Ergebnisse bei Indikation Cholangitis bei ERCP-Untersuchungen im Krankenhaus

Biberach 2010 — 2014. CDL: Choledocholithiasis, ERCP: endoskopische retrograde
Cholangiopankreatikografie, V.a.: Verdacht auf.

Ergebnis Anzahl Prozent
Choledocholithiasis 37 48,1
Stentdysfunktion 13 16,9
Malignome 6 7,8
ERCP frustran 6 7,8
Papillenstenose, benigne 5 6,5
Ausschluss CDL / V.a. spontaner Steinabgang 5 6,5
Gallengangstenose, benigne 4 52
Sludge 1 1,3

3.4 Vordiagnostik

Befunde bildgebender Voruntersuchungen lagen in 80,5% (n=738) der Falle vor
und wurden hinsichtlich ihres Ergebnisses mit dem der ERCP verglichen. Von den
Fallen, in denen keine Voruntersuchung stattgefunden hatte, handelt es sich in
51,4% (92/179) um elektive Eingriffe, vornehmlich Stentwechsel oder -
entfernungen, in 17,3% (31/179) um Folgeuntersuchungen, z.B. zur
Komplettierung einer Steinentfernung, ohne weitere bildgebende Diagnostik
zwischen initialem Eingriff und Folgeeingriff. In den restlichen Fallen lagen
Befunde von Voruntersuchungen teilweise nicht vor, da sie in externen

Einrichtungen oder bei niedergelassenen Arzten durchgefiihrt wurden.

Bei den 353 ERCPs, in denen eine Choledocholithiasis diagnostiziert wurde, lagen

Befunde einer vorausgegangenen transabdominellen Sonografie in 82,7%
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(n=292), einer Endosonografie in 24,9% (n=88), einer CT in 9,3% (n=33) und der
einer MRT in 1,1% (n=4) vor.

Tabelle 5: Ubereinstimmung von bildgebender Vordiagnostik und ERCP-Ergebnis bei Diagnose
Choledocholithiasis bei Patienten mit ERCP-Untersuchungen im Krankenhaus Biberach 2010 — 2014.
CT: Computertomografie, DHC: Ductus hepatocholedochus, ERCP: endoskopisch retrograde
Cholangiopankreatikografie, EUS: endoskopischer Ultraschall, MRT: Magnetresonanztomografie, OBS:
Oberbauchsonografie.

Befund der OBS EUS CT MRT
Voruntersuchung

Deckt sich mit ERCP- 33,2% (97/292) 81,8% (72/88) | 45,5% (15/33) | 50,0% (2/4)
Ergebnis

DHC-Erweiterung ohne 39,7% (116/292) 12,5% (11/88) 18,2% (6/33) 25,0% (1/4)
Ursache beschrieben

Widerspricht ERCP- 27,1% (79/292) 5,7% (5/88) 36,4% (12/33) | 25,0% (1/4)
Ergebnis

Bei den 30 Fallen mit erstdiagnostiziertem Pankreaskarzinom lagen Befunde einer
vorausgegangenen transabdominellen Sonografie in 93,3% (n=28), einer
Endosonografie in 46,7% (n=14) und einer CT in 13,3% (n=4) vor. In keinem der

Falle wurde zuvor eine MRT durchgeflhrt.

Tabelle 6: Ubereinstimmung von bildgebender Vordiagnostik und ERCP-Ergebnis bei
erstdiagnostiziertem Pankreaskarzinom bei Patienten mit ERCP-Untersuchungen im Krankenhaus
Biberach 2010 — 2014. CT: Computertomografie, DHC: Ductus hepatocholedochus, ERCP: endoskopisch
retrograde Cholangiopankreatikografie, EUS: endoskopischer Ultraschall, MRT: Magnetresonanztomografie,
OBS: Oberbauchsonografie.

Befund der OBS EUS CT MRT
Voruntersuchung

Deckt sich mit ERCP- 71,4% (20/28) 92,9% (13/14) 50,0% (2/4) -
Ergebnis

DHC-Erweiterung ohne 21,4% (6/28) 0,0% (0/14) 25,0% (1/4) -
Ursache beschrieben

Widerspricht ERCP- 7,1% (2/28) 7,1% (1/14) 25,0% (1/4) -
Ergebnis

Bei den 24 erstdiagnostizierten cholangiozellularen Karzinomen der
Untersuchungsreihe lagen Befunde einer vorausgegangenen transabdominellen
Sonografie in 87,5% (n=21), einer Endosonografie in 29,2% (n=7), einer CT in
16,7% (n=4) und einer MRT in 8,3% (n=2) vor.
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Tabelle 7: Ubereinstimmung von bildgebender Vordiagnostik und ERCP-Ergebnis bei
erstdiagnostiziertem cholangiozellularen Karzinom bei Patienten mit ERCP-Untersuchungen im
Krankenhaus Biberach 2010 — 2014. CT: Computertomografie, DHC: Ductus hepatocholedochus, ERCP:
endoskopisch retrograde Cholangiopankreatikografie, EUS: endoskopischer Ultraschall, MRT:
Magnetresonanztomografie, OBS: Oberbauchsonografie.

Befund der OBS EUS CT MRT
Voruntersuchung

Deckt sich mit ERCP- 19,0% (4/21) 71,4% (5/7) 75,0% (3/4) 50,0% (1/2)
Ergebnis

DHC-Erweiterung ohne 52,4% (11/21) 0,0% (0/7) 25,0% (1/4) 50,0% (1/2)
Ursache beschrieben

Widerspricht ERCP- 28,6% (6/21) 28,6% (2/7) 0,0% (0/4) 0,0% (0/2)
Ergebnis

In 10 Fallen wurde die Erstdiagnose eines Papillenkarzinoms gestellt. In diesen
Fallen lagen Befunde einer vorausgegangenen transabdominellen Sonografie in
80% (n=8), einer Endosonografie in 30% (n=3) und einer CT in 20% (n=2) vor.
Eine MRT wurde in keinem der Falle durchgeflhrt.

Tabelle 8: Ubereinstimmung von bildgebender Vordiagnostik und ERCP-Ergebnis bei
erstdiagnostiziertem Papillenkarzinom bei Patienten mit ERCP-Untersuchungen im Krankenhaus
Biberach 2010 — 2014. CT: Computertomografie, DHC: Ductus hepatocholedochus, ERCP: endoskopisch
retrograde Cholangiopankreatikografie, EUS: endoskopischer Ultraschall, MRT: Magnetresonanztomografie,
OBS: Oberbauchsonografie.

Befund der OBS EUS CT MRT
Voruntersuchung

Deckt sich mit ERCP- 12,5% (1/8) 100,0% (3/3) 50,0% (1/2) -
Ergebnis

DHC-Erweiterung ohne 75,0% (6/8) 0,0% (0/3) 50,0% (1/2) -
Ursache beschrieben

Widerspricht ERCP- 12,5% (1/8) 0,0% (0/3) 0,0% (0/2) -
Ergebnis

Insgesamt war bei Eingriffen mit definitivem Ergebnis, d.h. nach Ausschluss von
frustranen Untersuchungen und solchen zur elektiven Stentanlage, -entfernung
oder Wechsel eines Stents, das ERCP-Ergebnis in 45,3% (300/663) durch
bildgebende Voruntersuchungen richtig diagnostiziert worden, in 54,7% (362/662)

gelang dies nicht.
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3.5 Ergebnisse der ERCP

Jeder Untersuchung wurde eine Hauptdiagnose zugewiesen. Eingriffe, die ohne
Ergebnis abgebrochen werden mussten, wurden als ,ERCP frustran“ gewertet.
Untersuchungen, bei denen kein Konkrement nachgewiesen, jedoch im Befund
der Verdacht auf spontanen Steinabgang geauliert wurde, wurden dem Ergebnis
»+Ausschluss CDL / V.a. spontanen Steinabgang® zugewiesen. Die Ergebnisse der

durchgefuhrten Eingriffe zeigt Tabelle 9.

Tabelle 9: ERCP-Ergebnisse im Gesamtkollektiv der Patienten mit ERCP-Untersuchungen im
Krankenhaus Biberach 2010 — 2014. CDL: Choledocholithiasis, EPT: endoskopische Papillotomie, ERCP:
endoskopisch-retrograde Cholangiopankreatikografie, IPMN: intraduktale papillare muzinése Neoplasie, LK:
Lymphknoten, OP: Operation, V.a.: Verdacht auf.

ERCP-Ergebnis Anzahl Prozent
Choledocholithiasis 353 38,5
Ausschluss CDL / V.a. spontanen Steinabgang 87 9,5
Papillenstenose, benigne 51 5,6
geplante Stententfernung 48 52
V.a. Pankreaskarzinom 40 4,4
Stentdysfunktion 39 4,3
Elektiver Stentwechsel 38 4,1
V.a. Cholangiozellulares Karzinom 34 3,7
Gallengangstenose, benigne 20 2,2
Sludge 15 1,6
V.a. intrahepatischen Schaden 12 1,3
V.a. Papillenkarzinom 12 1,3
V.a. Stenose durch Lebermetastase anderer Tumoren 11 1,2
Gallengang-Leckagen 9 1,0
Ausschluss Tumor bei Malignomverdacht 5 0,5
Cholezystolithiasis 5 0,5
Malignom, Dignitat nicht ndher bestimmt 5 0,5
Stenose durch LK-Metastase 4 0,4
V.a. maligne Gallengangstenose, als falsch erwiesen 3 0,3
elektive Stentanlage 3 0,3
Ulcus duodeni 2 0,2
Nachblutung nach EPT 2 0,2
V.a. IPMN 2 0,2
Cystikusstein 2 0,2
Cholangitis 1 0,1
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Insuffizienz einer billiodigestiven Anastomose 1 0,1
Anlage perkutane Gallenwegsdrainage (Munchner Prothese) 1 0,1
Pankreatikolithiasis 1 0,1
pra-OP Diagnostik (Messung Cystikusstumpflange) 1 0,1
Hamobilie 1 0,1
V.a. Stenose durch Kolonkarzinom 1 0,1
V.a. Stenose durch Lymphom 1 0,1
V.a. Stenose durch Pankreasmetastase bei Bronchialkarzinom 1 0,1
Ausschluss Cystikusstumpfinsuffizienz 1 0,1

Die Zusammensetzung der sehr heterogenen Gruppe von Diagnosen, die unter
.Papillenstenose, benigne“ bzw. ,Gallengangstenose, benigne“ summiert wurden,

zeigen die Abbildungen 3 und 4.

Anzahl

Diagnosen

Abbildung 3: Aufteilung der ERCP-Diagnosen bei benigner Papillenstenose (n=51) unter Patienten mit
ERCP-Untersuchungen im Krankenhaus Biberach 2010 - 2014. ERCP: endoskopisch-retrograde
Cholangiopankreatikografie, V.a.: Verdacht auf.

24




7
6
6
5
5
<4
g 3
C
<3 2
2
1 1 1 1
1 H B N B
0
> R o %) O @ Q 2D
‘ < N QQ‘\\\ & X & ¥ NS
¢® N e @ & ¥ ® &
v S N 2 2 2 2 N
\ Q? ) N & N QP
é (/] Q@ {\q @ (\Q \% 2
B N & & 3 S 8 &
Ng & & ¢ ° ¢ N &
) O S o % S &
N N QO < 3 9 ENS
N &S & ? S o S
& < N " ¥
; ;bS‘b 0(\\\ (%) 00
&
< Diagnosen

Abbildung 4: Aufteilung der ERCP-Diagnosen bei benigner Gallengangstenose (n=20) unter Patienten
mit ERCP-Untersuchungen im Krankenhaus Biberach 2010 — 2014. ERCP: endoskopisch-retrograde
Cholangiopankreatikografie, DHC: Ductus hepatocholedochus.

11,5% (n=105) der Eingriffe mussten ohne Ergebnis abgebrochen werden und
wurden als ,ERCP frustran“ erfasst. Die Grinde dieser Untersuchungsabbriche

sind in Tabelle 10 aufgelistet.

Tabelle 10: Griinde fiir Untersuchungsabbruch bei frustraner ERCP im Krankenhaus Biberach 2010 -
2014. ERCP: endoskopisch-retrograde Cholangiopankreatikografie.

Grund fiir Untersuchungsabbruch Anzahl Prozent
Papille nicht sondierbar 90 85,7
Kontrastmittel-Paravasat 8 7,6
Anasthesie-assoziierte Komplikation 3 29
Passagehindernis in Magen/Duodenum 2 1,9
technisch bedingt 2 1,9
Summe 105 100

In Fallen, bei denen die Sondierung der Papille nicht gelungen war, wiesen die

Patienten 25,6% (n=23) juxtapapillare Divertikel auf, in 7,8% (n=7) bestand ein

Z.n.

Sondierung erschwerten.

Billroth-lI-Operation,
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Malignome

In 40 Fallen wurde die Diagnose eines Pankreaskarzinoms gestellt, davon waren
30 Falle Erstdiagnosen. Das mittlere Alter bei Erstdiagnose betrug 74,8 Jahre (59
— 91 Jahre). 40% (n=12) der Patienten waren weiblich, 60% (n=18) mannlich. Das
mittlere Alter weiblicher Patienten lag dabei mit 78,1 Jahre (66 — 91 Jahre) hoher
als das mannlicher mit 72,6 Jahre (59 — 81 Jahre). Die zur ERCP-Indikation
fuhrenden Befunde in dieser Gruppe zeigt Abbildung 5.

Bildmorphologische Cholestase % 93,3%

Ikterus - N 86,7%

Laborchemische Cholestase | 100,0%

Schmerzen rechter Oberbauch F 30,0%

0% 20% 40% 60% 80% 100%

Abbildung 5: Zur ERCP-Indikation fiihrende Befunde bei erstdiagnostiziertem Pankreaskarzinom unter
Patienten mit ERCP-Untersuchungen im Krankenhaus Biberach 2010 — 2014 in Prozent. ERCP:
endoskopisch-retrograde Cholangiopankreatikografie.

Bei den ikterischen Patienten dieser Gruppe handelte es sich in 73,1% (19/26) der

Falle um einen schmerzlosen lkterus.

In 34 Fallen wurde die Hauptdiagnose Cholangiozellulares Karzinom gestellt,
darunter in 24 Fallen als Erstdiagnose. Das mittlere Patientenalter bei
Erstdiagnose betrug 78,6 Jahre (58 — 92 Jahre). 37,5% (n=9) waren mannlichen,
62,5% (n=15) weiblichen Geschlechts. Weibliche Patienten waren mit 80,1 Jahre
(58 — 92 Jahre) im Mittel alter als mannliche mit 76,6 Jahre (62 — 89 Jahre).
Abbildung 6 zeigt die zur ERCP-Indikation fuhrenden Befunde dieser Gruppe.
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Schmerzen rechter Oberbauch H 20,0%

Laborchemische Cholestase

90,0%

Ikterus - N 60,0%

Bildmorphologische Cholestase Wmo,o%

0% 20% 40% 60% 80% 100%

Abbildung 6: Zur ERCP-Indikation fiihrende Befunde bei erstdiagnostiziertem cholangiozelluldrem
Karzinom unter Patienten mit ERCP-Untersuchungen im Krankenhaus Biberach 2010 — 2014 in
Prozent. ERCP: endoskopisch-retrograde Cholangiopankreatikografie.

Bei Patienten mit Ikterus handelt es sich hier in 60% (12/20) um Falle eines

schmerzlosen lkterus.

In 12 Untersuchungen wurde die Hauptdiagnose Papillenkarzinom gestellt, davon
waren 10 Erstdiagnosen dieses Malignoms. Das mittlere Alter bei Erstdiagnose
betrug 71,7 Jahre (50 — 88 Jahre). 60% (n=6) der Patienten waren mannlich, 40%
(n=4) weiblich. Bei Frauen war das mittlere Alter zum Diagnosezeitpunkt mit 76,0
Jahre (72 — 88 Jahre) deutlich hoher als das mannlicher Patienten mit 68,8 Jahre
(50 — 83 Jahre). Die zur ERCP-Indikation fihrenden Befunde zeigt Abbildung 7.
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Laborchemische Cholestase
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Abbildung 7: Zur ERCP-Indikation fiihrende Befunde bei erstdiagnostiziertem Papillenkarzinom unter
Patienten mit ERCP-Untersuchungen im Krankenhaus Biberach 2010 — 2014 in Prozent. ERCP:
endoskopisch-retrograde Cholangiopankreatikografie.

3.6 Untersucheranzahl
Bei 98,9% (n=907) aller Untersuchungen wurde Anzahl und Zusammenstellung

des an der ERCP beteiligten arztlichen und nichtarztlichen Personals

dokumentiert.

m 1 Arzt, 2 Pflegekrafte m 2 Arzte, 2 Pflegekrafte
=1 Arzt, 1 Pflegekraft m 2 Arzte, 1 Pflegekraft
1 Arzt, 3 Pflegekrafte m keine Angaben zur Personenanzahl

64,2%

Abbildung 8: Personalkonstellation wdhrend der ERCP im Krankenhaus Biberach 2010 — 2014. ERCP:
endoskopisch-retrograde Cholangiopankreatikografie.

Demnach waren an 92,9% (n=852) der Eingriffe nachweislich mindestens drei

Personen beteiligt. Bei den 6,0% (n=55) der Eingriffe, die von weniger als drei
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Personen durchgefiihrt wurden, kam es in keinem Fall zu einer

anasthesieassoziierten Komplikation.

3.7 Interventionen

3.7.1 Endoskopische Papillotomie

Bei der Durchfuhrung einer endoskopischen Papillotomie wurde zwischen einer
konventionellen Standardpapillotomie (im Folgenden EPT) und einer Precut-
Papillotomie unterschieden. In 529 Untersuchungen (57,7%) kam eine
konventionelle Papillotomie als Erst- oder Erweiterungspapillotomie zur
Anwendung. Bei 240 Eingriffen (26,2%) bestand ein Z.n. EPT in einer fruheren
Sitzung ohne die Notwendigkeit einer Erweiterung. In 148 Fallen (16,1%) wurde

bei nativer Papille keine Standard-Papillotomie durchgefuhrt.

m Erst-Papillotomie (n=458)

® Erweiterungs-Papillotomie
(n=71)

mZ.n. EPT in friherer
Sitzung (n=240)

m native Papille, keine
EPT(n=148)

Abbildung 9: Durchfiihrung einer Standard-Papillotomie (EPT) bei ERCP-Untersuchungen im
Krankenhaus Biberach 2010 — 2014 in Prozent. EPT: endoskopische Papillotomie, ERCP: endoskopisch-
retrograde Cholangiopankreatikografie, Z.n.: Zustand nach.

Eine Precut-Papillotomie erfolgte in 12% (n=110) der Untersuchungen, in 106
Fallen mit einem Nadelmesser, in 4 Fallen mit einem Precut-Papillotom. Nach
einem Vorschnitt und erfolgreicher Kanulierung erfolgte anschlielend bei 92
Patienten (83,6%) eine Komplettierung durch konventionelle Papillotomie, bei zwei
Patienten (1,8%) wurde bei Z.n. EPT in vorheriger Sitzung auf eine Erweiterung

nach Vorschnitt verzichtet, bei 15 Patienten (13,6%) gelang die Kanulierung trotz
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Precut nicht und die Untersuchung wurde abgebrochen. Eine Untersuchung
musste nach erfolgtem Precut wegen Ausfall der Rontgeneinheit abgebrochen
werden. Die Verteilung von Standard-Papillotomie mit anteiliger Darstellung einer
kombiniert durchgefuhrten Precut-Papillotomie im Gesamtkollektiv zeigt Abbildung
10.

60,0%
50,0% 109%

,U70

40,0%
5

N 30,0%
a

20,0%

10,0%

0,0%

EPT in gleicher Erweiterung einer Z.n. EPT in friiherer keine EPT
Sitzung bestehenden EPT Sitzung
m Konventionelle Papillotomie m Precut-Papillotomie

Abbildung 10: Durchfiihrung von Precut-Papillotomien in Kombination mit Standard-Papillotomien bei
ERCP-Untersuchungen im Krankenhaus Biberach 2010 - 2014 in Prozent. EPT: endoskopische
Papillotomie, ERCP: endoskopisch-retrograde Cholangiopankreatikografie, Z.n.: Zustand nach.

3.7.2 Gallen- und Pankreasgangdarstellung

Eine Gallengangdarstellung erfolgte in 85,6% (n=785) der Untersuchung. Bei den
132 der Untersuchungen, in denen keine Darstellung der Gallenwege erfolgte,
gelang in 82,6% (n=109) die Kanulierung der Papille nicht, in 3,0% (n=4) erfolgte
ein Abbruch der Untersuchung wegen Anasthesie-assoziierter Komplikationen, in
4,5% (n=6) wegen eines Kontrastmittel-Paravasates und in 2,3% (n=3) aufgrund
technischer Probleme. In 6,8% (n=9) wurde eine Stententfernung ohne
Gallengangdarstellung vorgenommen, bei einer Patientin (0,8%) wurde bei V.a.
Nachblutung nach vorangegangener ERCP lediglich eine verschwollene,
nichtblutende Papille dokumentiert ohne nochmalige Gallengangdarstellung. Eine

Pankreasgangdarstellung erfolgte in 2,6% (n=24) aller Untersuchungen.
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3.7.3 Biirstenzytologie und Biopsieentnahme

Eine Burstenzytologie wurde in 4,0% (n=37) der Untersuchungen durchgefihrt.
Bei 32 der Patienten lag letztlich ein Malignom vor (15 Pankreaskarzinome, zwolf
cholangiozellulare Karzinome, drei Papillenkarzinome, ein Lymphom, ein Tumor
ungeklarter Dignitat bei bekannter Peritonealkarzinose). Unter den Patienten mit
Malignomen wurden durch die Burstenzytologie bei lediglich 7 Fallen maligne
Zellen nachgewiesen, dies entspricht einer Sensitivitat von 21,9%. Die Spezifitat in
der Testreihne lag bei 100%. In 78,1% (n=25) =zeigte der Befund der

Blrstenzytologie keinen Hinweis auf maligne Zellen, obwohl ein Malignom vorlag.

Tabelle 11: Ergebnisse der Biirstenzytologie bei vorliegendem Malignom unter Patienten mit ERCP-
Untersuchungen im Krankenhaus Biberach 2010 — 2014. ERCP: endoskopisch-retrograde
Cholangiopankreatikografie.

Malignom vorliegend

ja nein
Biirstenzytologie positiv 7 0
Biirstenzytologie negativ 25 5

Eine Biopsieentnahme erfolgte in 3,8% (n=35) aller Untersuchungen. Von diesen
Fallen wurde bei 20 Patienten letztlich ein Malignom bestatigt (zwolf
Papillenkarzinome, vier Pankreaskarzinome, zwei cholangiozellulare Karzinome,
ein GIST, eine Pankreasmetastase bei Bronchialkarzinom). In 13 Fallen konnten
im Biopsat maligne Zellen nachgewiesen werden, somit ergibt sich fir die
Biopsieentnahme in der Testreihe eine Sensitivitat von 65% und eine Spezifitat
von 100%.

Tabelle 12: Ergebnisse der Biopsie bei vorliegendem Malignom unter Patienten mit ERCP-
Untersuchungen im Krankenhaus Biberach 2010 — 2014. ERCP: endoskopisch-retrograde
Cholangiopankreatikografie.

Malignom vorliegend

ja nein
Biopsieergebnis positiv 13 0
Biopsieergebnis negativ 7 15
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3.7.4 Stentanlage

Einen Gallengangstent wurde bei 268 Untersuchungen (31,2%) eingebracht,
davon in 268 Fallen in Form eines Plastikstents, in 18 Fallen in Form eines
Metallstents. Ein Pankreasstent kam bei 16 Untersuchungen (1,7%) zur

Anwendung.

3.7.5 Steinextraktion

Eine Steinextraktion wurde in 52,2% (n=479) aller Falle angestrebt. Dabei kam in
63,5% (n=304) ein Ballonkatheter, in 12,1% (n=58) ein Dormiakorb und in 24,4%
(n=117) eine Kombination beider Methoden zum Einsatz. Eine Steinextraktion
gelang dabei in 73,5% (n=352), in weiteren 1,9% (n=17) wurde lediglich Sludge
extrahiert. Die Erfolgsquoten bezogen auf die einzelnen Methoden waren: beim
Ballonkatheter 70,1%, beim Dormiakorb 58,6% und bei der Kombination beider
Methoden 89,7%. Eine mechanische Lithotripsie kam in lediglich neun ERCPs

zum Einsatz.

3.8 Anasthesie

In der Untersuchungsreihe musste ein Eingriff in Vollnarkose durchgefiihrt werden,
nachdem am Vortag mit Propofol, Midazolam und Diazepam keine ausreichende
Sedierung erreicht werden konnte (siehe 3.9.1.3.). Alle anderen Untersuchungen
wurden in sogenannter NAPS (nurse-administered propofol sedation) in Form
repetitiver Propofol-Bolusinjektionen durchgefuhrt. Optional wurden zusatzlich die
Benzodiazepine Midazolam und Diazepam eingesetzt. Ein vollstandig ausgefllltes
Untersuchungsprotokoll mit Angabe von Art und Dosis verabreichter Sedativa und
zusatzlicher Angabe der Untersuchungsdauer in Minuten lag in 74,0% (n=679) der

Eingriffe vor. Folgende Aussagen beziehen sich daher ausschlieBlich auf diese

Falle:
e 679 Patienten erhielten Propofol. Mittelwert: x=201,6 £ 112,4 mg (20 mg —
800 mg)
e 651 Patienten erhielten Midazolam. Mittelwert: x=3,4 £ 1,2mg (1,0 mg—-7,5
mg)

e 60 Patienten erhielten Diazepam. Mittelwert: x=8,3 £ 4,9 mg (2 mg — 20 mg)
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Zehn Patienten erhielten ausschlieRlich Propofol ohne zusatzliche Verabreichung
von Benzodiazepinen. Hierbei handelte es sich haufig um relativ kurze Eingriffe,
die mittlere Dauer lag bei 22,4 Minuten (8 — 35 Minuten). 609 Patienten erhielten
eine Kombination von Propofol und Midazolam, die mittlere Untersuchungsdauer
betrug dabei 32,7 Minuten (2 — 110 Minuten). 18 Patienten wurde Propofol in
Kombination mit Diazepam verabreicht bei einer mittleren Untersuchungsdauer
von 38,3 Minuten. 42 Patienten erhielten eine Dreifachkombination von Propofol,
Midazolam, und Diazepam, hierbei handelte sich haufig um langere Eingriffe mit
einer mittleren Untersuchungsdauer von 40,9 Minuten (11 — 129 Minuten).

Uber allen Untersuchungen lag der Mittelwert der Untersuchungsdauer bei x=33,2
+ 18,8 Minuten (2 — 129 Minuten). Aus den Mittelwerten der verabreichten
Gesamtmenge an Propofol und der Untersuchungsdauer errechnet sich eine
durchschnittlich  appliziete Menge von 6,1 mg Propofol pro Minute
Untersuchungsdauer. Den Zusammenhang zwischen Untersuchungsdauer und

verabreichter Propofol-Gesamtmenge verdeutlicht Abbildung 11.

0 T T T T T
0 20 40 60 80 100

Untersuchungsdauer in Minuten

120 140

— Trendlinie (linear)

Abbildung 11: Zusammenhang von Propofol-Gesamtdosis und Untersuchungsdauer bei Patienten mit
ERCP-Untersuchungen und vorliegendem Untersuchungsprotokoll (n=679) im Krankenhaus Biberach
2010 - 2014. ERCP: endoskopisch-retrograde Cholangiopankreatikografie, mg: Milligramm.
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3.9 Komplikationen

3.9.1 Periinterventionelle Komplikationen

Im Gesamtkollektiv wurden in 8,5% (n=78) der Eingriffe periinterventionelle
Komplikationen dokumentiert. Bei einer Untersuchung kam es zum kombinierten
Auftreten von zwei Komplikationen (Paravasat und Blutung). Anasthesie-
assoziierte Komplikationen wurden gesondert nur fur die Patientenkohorte mit
vorliegendem Uberwachungsprotokoll berechnet. Hier kam es in 2,2% (n=15) zu
einer Anasthesie-assoziierten Komplikation. Die jeweiligen Komplikationsraten

zeigen die Tabellen 13 und 14.

Tabelle 13: periinterventionelle Komplikationen im Gesamtkollektiv bei ERCP-Untersuchungen im
Krankenhaus Biberach 2010 — 2014. ERCP: endoskopisch-retrograde Cholangiopankreatikografie.

Komplikation Anzahl Prozent
behandlungsbedurftige Blutung 54 59
Kontrastmittel-Paravasat 22 24
technisch bedingt 2 0,2

Tabelle 14: anasthesie-assoziierte Komplikationen unter Féllen mit vorliegendem
Uberwachungsprotokoll (n=679) bei ERCP-Untersuchungen im Krankenhaus Biberach 2010 — 2014.
ERCP: endoskopisch-retrograde Cholangiopankreatikografie.

Komplikation Anzahl Prozent
Sattigungsabfall 14 2,1
Patient nicht sedierbar 1 0,1

3.9.1.1 Behandlungsbediirftige Blutungen

In der Untersuchungsreihe kam es in 5,9% (n=54) der Eingriffe zu einer direkt
behandlungsbedurftigen Blutung. Das mittlere Alter dieser Patientengruppe lag bei
71,5 Jahre (46 — 97 Jahre), 40,7% (n=22) waren mannlichen, 59,3% (n=32)
weiblichen Geschlechts. Leichte Sickerblutungen, die spontan sistierten, wurden

nicht als Komplikation gewertet.
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Tabelle 15: ERCP-Ergebnis bei Eingriffen mit periinterventioneller Blutung bei ERCP-Untersuchungen
im Krankenhaus Biberach 2010 — 2014. CDL: Choledocholithiasis, ERCP: endoskopisch-retrograde
Cholangiopankreatikografie, V.a.: Verdacht auf.

Ergebnis Anzahl Prozent
Choledocholithiasis 40 74,1
Pankreaskarzinom 3 5,6
Ausschluss CDL / V.a. spontanen Steinabgang 3 5,6
Papillensklerose 2 3,7
ERCP frustran 2 3,7
Cholangiozellulares Karzinom 1 1,9
Gallengang-Leckagen 1 1,9
Gallengangstenose durch Leberzysten 1 1,9
Sludge 1 1,9

Unter weiblichen Patienten trat die Komplikation mit 6,3% (32/512) geringfugig
haufiger auf als unter mannlichen mit 5,4% (22/405) (p=0,673). Nahezu keinen
Einfluss zeigte das Patientenalter: = 70-jahrige Patienten waren in 5,9% (36/607)
betroffen, unter 70-jahrige in 5,8% (18/310). Einen signifikanten Einfluss hatte das
Vorliegen von Duodenaldivertikeln: bei 10,5% (16/153) der Patienten mit
Divertikeln kam es zu einer periinterventionellen Blutung, bei Patienten ohne
Divertikel nur in 5,0% (38/764) (p=0,013). Bei Untersuchungen mit korrekter
Vordiagnostik betrug die Rate 8,7% (26/300), ohne eine solche 6,9% (25/362)
(p=0,465). Vor einer periinterventionellen Blutung wurde bei 90,7% (n=49) zuvor
eine erstmalige, konventionelle EPT durchgefuhrt. Bei 5,6% (n=3) erfolgte die
Erweiterung einer bereits bestehenden Papillotomie. Bei einer Patientin bestand
ein Z.n. EPT ohne erneute Papillotomie, zur Blutung war es hier nach Durchzug
eines Dormiakorbes gekommen. Bei einem Patienten wurde eine alleinige
Nadelmesser-Papillotomie durchgefuhrt, bei neun weiteren erfolgte nach einem
Vorschnitt die Komplettierung durch konventionelle EPT. Insgesamt wurde somit
bei 18,5% (n=10) der Patienten mit beobachteter Blutung ein Precut
vorgenommen. Ein durchgefuhrter Vorschnitt stellte dennoch keinen signifikanten
Risikofaktor fur die periinterventionelle Blutung dar: unter allen Patienten, bei

denen ein Precut zur Anwendung kam, erlitten 9,1% (10/110) diese Komplikation,
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unter Patienten, bei denen eine konventionelle Papillotomie ohne Vorschnitt
durchgefuhrt wurde, 9,8% (43/437). Keine erhohte Blutungsrate zeigten Eingriffe,
in denen eine Burstenzytologie entnommen wurde: 5,4% (2/37) im Vergleich zu
5,9% (52/880) bei Eingriffen ohne Blrstenzytologie. In keinem der 35 Falle mit

Biopsieentnahme kam es zu einer direkt behandlungsbedurftigen Blutung.

Zur Behandlung der Blutung erfolgte in 50% (n=27) eine Unterspritzung mit
Suprarenin, in 18,5% (n=10) die Anlage eines Stents und in 31,5% (n=17) eine
Kombination von Suprarenin-Injektion und Stentanlage. In 92,6% (n=50) war die
Behandlung zur Blutstillung erfolgreich und es traten keine weiteren
Blutungszeichen auf. Bei vier Patienten (7,4%) kam es postinterventionell zu
weiteren Anzeichen einer Nachblutung und einem Hb-Abfall > 2 g/dl, hiervon
gelang in drei Fallen eine endoskopische Blutstillung, ein Patient musste operiert
werden. Bei diesen Fallen erfolgte die initiale Behandlung der Blutung wahrend
der ERCP in einem Fall durch Suprarenin-Injektion, in einem Fall durch eine
Stentanlage, in zwei Fallen durch Kombination von Unterspritzung und

Stentanlage.

3.9.1.2 Kontrastmittel-Paravasat

In 2,4% (n=22) der Untersuchungen wurde ein Paravasat von Kontrastmittel
dokumentiert. Das mittlere Alter in dieser Patientengruppe betrug 75,6 Jahre (46 —
91 Jahre), 45,5% (n=10) waren mannlichen, 55,5% (n=12) weiblichen
Geschlechts. Die elf, unter ,ERCP frustran“ aufgefuhrten Eingriffe in Tabelle 16
wurden allesamt ohne Ergebnis abgebrochen, nachdem der Kontrastmittelaustritt

beobachtet wurde.

Tabelle 16: ERCP-Ergebnis bei Eingriffen mit Kontrastmittel-Paravasat bei ERCP-Untersuchungen im
Krankenhaus Biberach 2010 — 2014. CDL: Choledocholithiasis, ERCP: endoskopisch-retrograde
Cholangiopankreatikografie, V.a.: Verdacht auf.

Ergebnis Anzahl Prozent
ERCP frustran 11 50,0
Choledocholithiasis 5 22,7
Cholangiozellulares Karzinom 2 9,1
Ausschluss CDL / V.a. spontanen Steinabgang 2 9,1
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Primar sklerosierende Cholangitis 1 4,5

Pankreaskarzinom 1 4.5

Unter mannlichen Patienten trat die Komplikation mit 2,5% (10/405) nur
geringfugig haufiger auf als unter weiblichen mit 2,3% (12/512). Nur knapp das
Signifikanzniveau  verfehlte  der  Risikofaktor eines  fortgeschrittenen
Patientenalters: in der Gruppe der Uber 70-jahrigen Patienten wurde ein Paravasat
in 3,0% (18/607) der Falle dokumentiert, bei unter 70-jahrigen in 1,3% (4/310)
(p=0,170). Nur leicht erhdéht war dagegen die Rate bei Patienten mit
Duodenaldivertikeln: 2,6% (4/153) im Vergleich zu 2,4% (18/764) bei Patienten
ohne Divertikel (p=0,715). War die korrekte ERCP-Diagnose bereits durch eine
Voruntersuchung gestellt worden, betrug die Rate 2,7% (8/300), ohne korrekte
Vordiagnostik 0,8% (3/362) (p=0,075).

Nach Durchfihrung eines Vorschnitts zeigte sich eine signifikant erhdhte
Komplikationsrate: nach Precut-Papillotomie wurde bei 6,4% (7/110) ein
Paravasat beobachtet, nach alleiniger Standard-Papillotomie in 1,4% (6/437)
(p=0,007). Sowohl die Durchfuhrung einer Bdurstenzytologie als auch die
Biopsieentnahme stellten keinen Risikofaktor dar, in keinem der Falle kam es zu

dieser Komplikation.

Bei 54,5% (n=12) der Patienten mit dokumentiertem Kontrastmittel-Paravasat
ergaben sich postinterventionell unter konservativer Therapie keine weiteren
Komplikationen oder Symptome einer Perforation. 9,1% (n=2) der Patienten
entwickelten eine Post-ERCP-Pankreatitis. Bei 31,8% (n=7) der Patienten mit
dokumentiertem Kontrastmittelparavasat wurde eine Hohlorganperforation

postinterventionell durch bildgebende Verfahren oder ggf. intraoperativ bestatigt.

3.9.1.3 Anasthesie-assoziierte Komplikationen

Da nur bei 679 der 917 Eingriffe ein vollstdndiges Uberwachungsprotokoll mit
Dosis der verabreichten Sedativa, Untersuchungsdauer und Dokumentation
Anasthesie-assoziierter Komplikationen vorliegt, betreffen folgende Aussagen nur

dieses Kollektiv und sind bedingt auf das Gesamtkollektiv Ubertragbar.
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Anasthesie-assoziierte Komplikationen wurden bei den 679 Fallen in 15 Fallen
dokumentiert, das entspricht einer Rate von 2,2%. Bei einem 32-jahrigen,
adip6sen Patient (BMI: 37 kg/m?) musste der Eingriff abgebrochen werden, da
trotz Verabreichung von 300mg Propofol, 7,5mg Midazolam und 20mg Diazepam
innerhalb von 18 Minuten keine ausreichende Sedierung erreicht werden konnte.
Der Eingriff wurde am Folgetag unter Vollnarkose komplikationslos durchgefihrt.
Bei den verbliebenen 14 Komplikationen handelt es sich um Falle eines relevanten
Sattigungsabfalls. Das mittlere Alter dieser Patienten betrug 74,9 Jahre. 50%

(n=7) waren mannlichen, 50% (n=7) weiblichen Geschlechts.

Tabelle 17: ERCP-Ergebnis bei Eingriffen mit Sattigungsabfall bei ERCP-Untersuchungen mit
vollstiandig vorliegendem Untersuchungsprotokoll (n=679) im Krankenhaus Biberach 2010 — 2014.
CDL: Choledocholithiasis, ERCP: endoskopisch-retrograde Cholangiopankreatikografie, V.a.: Verdacht auf.

Ergebnis Anzahl Prozent
Choledocholithiasis 7 50,0
Ausschluss CDL / V.a. spontanen Steinabgang 3 21,4
Stententfernung 1 71
ERCP frustran 2 14,3
Papillenstenose, benigne 1 71

Unter mannlichen Patienten traten Sattigungsabfalle mit 2,4% (7/294) haufiger auf
als unter weiblichen mit 1,8% (7/385) (p=0,786). Dagegen stellte ein Patientenalter
= 70 Jahre kein erhdohtes Risiko flr einen Sattigungsabfall dar: die
Komplikationsrate fur Uber 70-jahrige Patienten betrug 2,0% (9/459), bei unter 70-
Jahrigen 2,3% (5/220) (p=0,778). Unter einer Sedierung mit ausschlieRlich
Propofol kam es zu keinem Sattigungsabfall. Fir Patienten, die eine Kombination
aus Propofol und Midazolam erhalten hatten, lag die Rate an Sattigungsabfallen
bei 1,8% (11/609), unter Propofol in Kombination mit Diazepam bei 5,6% (1/18)
und fur eine Dreifachkombination aus Propofol, Midazolam und Diazepam bei
4,8% (2/42) (p=0,390). Vergleicht man Patienten, die Diazepam erhielten,
unabhangig von der jeweiligen Kombination, mit solchen, die kein Diazepam
erhielten, so liegt die Rate bei 5,0% (3/60) im Vergleich zu 1,8% (11/619)
(p=0,118).
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Alle Untersuchungen, in denen es zu einem Sattigungsabfall gekommen war,
wurden durch mindestens drei Personen durchgefihrt: in zwolf Fallen ein Arzt und
zwei geschulte Pflegekrafte, in zwei Fallen zwei Arzte und zwei geschulte
Pflegekrafte. Alle Patienten mit Sattigungsabfall hatten Propofol erhalten:
Mittelwert x=170,7 £ 113,1mg (40mg — 450mg). Zur Einleitung erhielten bis auf
einen Patienten alle Midazolam: Mittelwert x=3,4 + 1,2mg (2,5mg — 5mg). Drei
Patienten erhielten Diazepam, zwei davon zusatzlich zu Propofol und Midazolam,
ein Patient nur in Kombination mit Propofol: Mittelwert x= 10 £ 8,7mg (Spannweite:
5mg — 20mg). Die mittlere Untersuchungsdauer betrug 34,1 Minuten (8 — 62
Minuten). Mit dem Mittelwert der verabreichten Gesamtmenge an Propofol
errechnet sich daraus eine durchschnittlich applizierte Menge von 5,0 mg Propofol
pro Minute Untersuchungsdauer. Den Zusammenhang zwischen Propofoldosis
und Untersuchungsdauer in der Gruppe sowie die Relation zu Patienten ohne

Sattigungsabfall verdeutlicht Abbildung 12.
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Abbildung 12: Zusammenhang zwischen Propofoldosis und Untersuchungsdauer bei Patienten mit
Sattigungsabfall bei ERCP-Untersuchungen mit vollstindig vorliegendem Untersuchungsprotokoll
(n=679) im  Krankenhaus Biberach 2010 - 2014. ERCP: endoskopisch-retrograde
Cholangiopankreatikografie, mg: Milligramm.

Drei der beschriebenen 14 Untersuchungen mit Sattigungsabfall mussten

abgebrochen werden, die restlichen Falle blieben folgenlos. Bei einem 88-jahrigen
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Patienten, bei dem kein Uberwachungsprotokoll vorlag, wurde im &rztlichen
Befund ein Sattigungsabfall erwahnt. Offenbar war es unmittelbar nach Einleitung
der Sedierung mit 2,5mg Midazolam und 20mg Propofol und Entfernung eines
Gallengangstents zu dem einem Sattigungsabfall mit Zyanose gekommen, die
Untersuchung wurde abgebrochen. Im weiteren Verlauf des Untersuchungstages
verstarb der Patient. Indikation des Eingriffes war bei rezidivierender Nachblutung
nach EPT der Wechsel eines Plastikstents auf einen Metallstent. Zum
Untersuchungszeitpunkt befand er sich der Patient bereits in einem moribunden
Allgemeinzustand. Als Todesursache ist vorrangig die therapierefraktare

Nachblutung zu sehen.

3.9.1.4 Technisch-bedingte Komplikationen
Zwei Untersuchungen (0,2%) mussten aus technischen Grinden abgebrochen
werden. Grund war in beiden Fallen ein Defekt der Durchleuchtungsanlage. Die

Eingriffe wurden jeweils an Folgetagen komplikationslos wiederholt.

3.9.2 Postinterventionelle Komplikationen

In 53 Eingriffen wurden postinterventionell Komplikationen beobachtet, das
entspricht einer Komplikationsrate von 5,8%. In drei Fallen lag eine Kombination
von zwei Komplikationen vor.

Tabelle 18: Postinterventionelle Komplikationen im Gesamtkollektiv der Patienten mit ERCP-

Untersuchungen im Krankenhaus Biberach 2010 - 2014. ERCP: endoskopisch-retrograde
Cholangiopankreatikografie, Hb: Hamoglobin.

Komplikation Anzahl Prozent
Post-ERCP-Pankreatitis 28 3,1
Hohlorganperforation 12 1,3
Hb-relevante Nachblutung 11 1,2
Cholangitis 5 0,5

In der gesamten Untersuchungsreihe verstarben vier Patienten in Folge der

ERCP. Dies entspricht einer Mortalitatsrate von 0,4%. Ein Patient verstarb in
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Folge einer rezidivierenden Blutung nach EPT, drei Patienten nach stattgehabter

Perforation, in einem Fall in Kombination mit einer Post-ERCP-Pankreatitis.

3.9.2.1 Post-ERCP-Pankreatitis

In 28 Fallen kam es postinterventionell zu einer Post-ERCP-Pankreatitis, dies
entspricht einer Rate von 3,1%. Davon waren 67,9% (n=19) weiblich, 32,1% (n=9)
mannlich. Das mittlere Patientenalter betrug 69,4 Jahre (22 — 87 Jahre). Bei drei
der Patienten lag zusatzlich je eine weitere Komplikation vor (Nachblutung,
Perforation, Cholangitis). Die Ergebnisse der Untersuchungen, nach denen es zu
einer PEP kam, zeigt Tabelle 19.

Tabelle 19: ERCP-Ergebnis bei Komplikation Post-ERCP-Pankreatitis im Krankenhaus Biberach 2010 -

2014. CDL: Choledocholithiasis, ERCP: endoskopisch-retrograde Cholangiopankreatikografie, V.a.: Verdacht
auf.

Ergebnis Anzahl Prozent
Choledocholithiasis 9 32,1
Papillenstenose, benigne 6 21,4
Ausschluss CDL / V.a. spontanen Steinabgang 5 17,9
Pankreaskarzinom 2 7,1
ERCP frustran 2 7,1
Cholangiozellulares Karzinom 1 3,6
Stentdysfunktion 1 3,6
Ausschluss Zystikusstumpfinsuffizienz 1 3,6
Messung Zystikusstumpflange 1 3,6

Unter weiblichen Patienten trat die Komplikation mit 3,7% (19/512) haufiger auf als
unter mannlichen mit 2,2% (9/405) (p=0,247). Patienten unter 70 Jahre
entwickelten in 3,9% (12/310) der Falle eine PEP, Patienten = 70 Jahre in 2,6%
(16/607) (p=0,315). Nur leicht erhéht war die Rate an Post-ERCP-Pankreatitiden
unter Patienten mit Duodenaldivertikeln: in 3,3% (5/153) der Falle kam es zu einer
PEP, ohne Vorliegen von Duodenaldivertikel in 3,0% (23/764) (p=0,799). Eingriffe
mit einer klaren Indikationsstellung, deren Ergebnis bereits in einer bildgebenden

Voruntersuchung korrekt diagnostiziert wurde, hatten mit 2,0% (6/300) eine
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deutlich geringere Pankreatitis-Rate als solche, in denen dies nicht gelang mit
4,7% (17/362) (p=0,086).

Einen tendenziellen, wenn auch nicht signifikanten Einfluss auf die Entwicklung
einer Post-ERCP-Pankreatitis, zeigte die Durchfuhrung eines Precuts: 6,4%
(7/110) der Patienten mit Vorschnitt entwickelten eine PEP, Patienten mit
konventioneller Papillotomie ohne vorherigen Precut nur in 3,4% (15/437)
(p=0,175).

Eine signifikant hdohere Rate an postinterventionellen Pankreatitiden zeigten
Patienten, bei denen eine Pankreasgangdarstellung erfolgte: 12,5% (3/24)
gegenuber 2,8% (25/893) bei Patienten ohne Pankreasgangdarstellung (p=0,034).
Nach einer Biopsieentnahme entwickelte sich in 5,7% (2/35) eine PEP, ohne diese
MaRnahme in 2,9% (26/882) (p=0,290). Keine erhdhte Rate zeigten Patienten, bei
denen eine Burstenzytologie abgenommen wurde: 2,7% (1/37) gegenuber 3,1%
(27/880) bei Fallen ohne Bdurstenzytologie. Nach einem dokumentierten
Kontrastmittel-Paravasat entwickelten 9,1% (2/22) eine PEP, Patienten ohne
Paravasat in 2,9% (26/895) (p=0,143).

Ab Mai 2014 erfolgte in der Untersuchungsreihe periinterventionell eine rektale
Verabreichung von 100mg Diclofenac zur Prophylaxe der Post-ERCP-Pankreatitis.
In der vorliegenden Studie hatte diese Mallnahme keinen positiven Einfluss, die
Rate an Pankreatitiden lag sogar geringflgig hoher: 3,3% (5/153) bei Patienten,
denen Diclofenac verabreicht wurde gegenuber 3,0% (23/764) bei Patienten, die
kein Diclofenac erhalten hatten (p=0,799).

Bei der Mehrzahl der Falle handelte es sich um eine milde Form der akuten
Pankreatitis, welche unter konservativer Therapie komplikationslos ausheilte. Bei
einer 22-jahrigen Patientin entwickelte sich im Verlauf eine nekrotisierende
Pankreatitis, welche zu einem vierwdchigen stationaren Aufenthalt fuhrte. Eine 87-
jahrige Patientin verstarb zwei Tage nach dem Eingriff, jedoch vorrangig durch
eine zusatzlich stattgehabte Perforation in derselben Untersuchung, auf welche

sich das Bild eines akuten Abdomens entwickelte.
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3.9.2.2 Hohlorganperforation

Nach 1,3% (n=12) der Eingriffe =~ wurde postinterventionell eine
Hohlorganperforation festgestellt. Das mittlere Alter bei Auftreten dieser
Komplikation betrug 83,1 Jahre (61 — 90 Jahre). 41,7% (n=5) waren weiblichen,
58,3% (n=7) mannlichen Geschlechts. Bei einer Patientin kam es auler der
Perforation auch zu einer Post-ERCP-Pankreatitis. Die Ergebnisse der Eingriffe,

nach denen eine Hohlorganperforation bestatigt wurde, zeigt Tabelle 20.

Tabelle 20: ERCP-Ergebnis bei Komplikation Hohlorganperforation nach ERCP im Krankenhaus
Biberach 2010 - 2014. ERCP: endoskopisch-retrograde Cholangiopankreatikografie.

Ergebnis Anzahl Prozent
ERCP frustran 6 50,0
Choledocholithiasis 3 25,0
cholangiozllulares Karzinom 1 8,3
Pankreaskarzinom 1 8,3
Papillenkarzinom 1 8,3

Bei 66,7% (n=8) der Patienten wurde eine Erst-Papillotomie vorgenommen, in
16,7% (n=2) eine Erweiterungs-Papillotomie, bei weiteren zwei Patienten wurde
keine EPT durchgefuhrt bzw. bestand ein Z.n. EPT in friherer Sitzung ohne
Erweiterung. Ein Precut kam bei 58,3% (n=7) zur Anwendung. Alle sechs, unter
,LERCP frustran® aufgefuhrten Eingriffe wurden wegen eines Kontrastmittel-
Paravasates ohne Ergebnis abgebrochen. In einem weiteren Fall wurde ebenfalls
ein Paravasat beschrieben, hier konnte jedoch bereits die Diagnose einer
Choledocholithiasis gesichert werden. Somit wurde in 58,3% (7/12) der Falle mit
sicherer Hohlorganperforation wahrend der Intervention ein Kontrastmittelaustritt

dokumentiert.

Unter der mannlichen Studienpopulation trat eine Perforation mit 1,7% (7/405)
haufiger auf als unter der weiblichen mit 1,0% (5/512) (p=0,386). Eine deutlich
hohere Perforationsrate zeigte sich fur altere Patienten: 1,8% (11/607) der = 70-
jahrigen erlitten diese Komplikation, Patienten unter 70 Jahre nur in 0,3% (1/310)

(p=0,069). Hoher lag die Rate aullerdem bei Patienten mit Duodenaldivertikeln:
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2,0% (3/153) gegenuber 1,2% (9/764) bei Patienten mit unauffalligem Duodenum
(p=0,433). Nach Untersuchungen, deren Ergebnis in einer der Voruntersuchungen
bereits richtig diagnostiziert wurde, trat mit 0,7% (2/300) die Komplikation seltener
auf als in solchen ohne korrekte Vordiagnostik mit 1,1% (4/362) (p=0,694).

Falle, in denen ein Precut durchgefuhrt wurde, zeigen mit 6,4% (7/110) eine
signifikant hohere Perforationsrate als Falle, in denen nur eine konventionelle
Papillotomie ohne Precut zur Anwendung kam mit 0,7% (3/437) (p=0,001). Fur
Patienten, denen eine Biopsie entnhommen wurde, betrug die Perforationsrate
2,9% (1/35), fur Patienten ohne Biopsieentnahme 1,2% (11/882) (p=0,375). In
keinem der Falle, in denen eine Burstenzytologie genommen wurde, kam es zu

einer Perforation.

In sechs der zwoIf Falle war der weitere Verlauf unter konservativer Therapie
komplikationslos. Drei weitere Patienten wurden in Folge operiert mit ebenfalls
komplikationslosem Verlauf. Drei Patienten verstarben nach stattgehabter
Perforation: eine 90-jahrige Patientin erhielt nach Bestatigung der Perforation
zunachst eine operative Anlage einer T-Drainage, in einer second-look-OP zeigte
sich dann das Bild eines ausgepragten Mesenterialinfarktes, die Patientin verstarb
bei infauster Prognose drei Tage nach der ERCP. Eine 87-jahrige Patientin
entwickelte nach der ERCP mit dokumentiertem Paravasat sowohl eine Post-
ERCP-Pankreatitis als auch ein akutes Abdomen mit instabilen
Kreislaufverhaltnissen. Sie verstarb zwei Tage nach der Intervention. Eine 77-
jahrige Patientin mit vorbekanntem Pankreaskarzinom wurde nach der
Intervention kreislaufinstabil und in Folge reanimationspflichtig.
Computertomografisch wurde die Perforation bestatigt. Es lag eine auf den Fall
zutreffende Patientenverfligung vor, die weitere intensivmedizinische MalRnahmen

ausschloss. Die Patientin verstarb noch am Untersuchungstag.

3.9.2.3 Nachblutung

In 11 Fallen kam es postinterventionell zu einer relevanten,
behandlungsbedurftigen Nachblutung, das entspricht einer Rate von 1,2%. Das
mittlere Patientenalter betrug 82,1 Jahre (66 — 97 Jahre). 45,5% (n=5) waren

mannlichen, 54,5% (n=6) weiblichen Geschlechts. Bei einem Patienten trat die
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Komplikation in Kombination mit einer Post-ERCP-Pankreatitis auf. Die
Ergebnisse der Untersuchungen, nach denen es zu einer relevanten Blutung

gekommen war, zeigt Tabelle 21.

Tabelle 21: ERCP-Ergebnis bei Komplikation Nachblutung nach ERCP im Krankenhaus Biberach 2010
- 2014. CDL: Choledocholithiasis, ERCP: endoskopisch-retrograde Cholangiopankreatikografie, V.a.:
Verdacht auf.

Ergebnis Anzahl Prozent
Choledocholithiasis 6 54,5
Ausschluss CDL / V.a. spontanen Steinabgang 3 27,3
Cholecystolithiasis 1 9,1
Papillenkarzinom 1 9,1

Bezlglich Geschlecht gab es keinen Unterschied in der Haufigkeit dieser
Komplikation: sowohl unter mannlichen (5/405) als auch unter weiblichen
Patienten (6/512) betrug die Rate an Nachblutungen 1,2%. Deutlich erhéht war die
Nachblutungsrate bei alteren Patienten: = 70-Jahrige waren in 1,6% (10/607),
unter 70-Jahrige in 0,3% (1/310) betroffen (p=0,110). Beim Vorliegen von
Duodenaldivertikeln kam es in 2,6% (4/153) der Untersuchungen
postinterventionell zu einer Blutungskomplikation, ohne Duodenaldivertikel in 0,9%
(7/764) (p=0,095). Kein Unterschied zeigte sich bei Untersuchungen, deren
Ergebnis korrekt vordiagnostiziert war und solchen, in denen dies nicht gelang:
Nachblutungen traten in beiden Gruppen in 1,7% (5/300 bzw. 6/362) auf. Die
Durchfihrung eines Precuts erhohte die Nachblutungsrate nicht: nach 0,9%
(1/110) der Eingriffe mit einem Vorschnitt kam es im Verlauf zu einer Blutung
gegenuber 2,3% (10/437) unter Patienten, die eine konventionelle Papillotomie
ohne Vorschnitt erhalten hatten (p=0,702).

Nach Untersuchungen mit Biopsieentnahme kam es mit 2,9% (1/35) haufiger zur

Nachblutung als bei Untersuchungen ohne diese MalRnahme mit 1,1% (10/882)
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(p=0,350). Nach Durchfihrung einer Burstenzytologie trat in keinem der Falle eine
Nachblutung ein. Als hoch signifikanter Risikofaktor fir Nachblutungen erwies sich
erwartungsgemald eine periinterventionell aufgetretene und behandelte Blutung:
bei 7,4% (4/54) trat nach periinterventionell gestillter Blutung postinterventionell
erneut eine Blutungskomplikation auf. Bei Untersuchungen, in denen wahrend der
Eingriffes keine Blutstillung vorgenommen werden musste (hierzu zahlen Eingriffe
ohne Blutung, jedoch auch spontan sistierende Sickerblutungen) zeigten eine

postinterventionelle Blutungsrate von 0,8% (7/863) (p=0,003).

Nach Auftreten der Blutungskomplikation wurde bei allen elf Patienten zunachst
eine endoskopische Blutstillung vorgenommen. Die Blutung konnte dadurch bei
neun der Patienten erfolgreich behandelt werden. Ein operativer Eingriff zur
Blutstilung war bei einem 83-jahrigen Patienten notig. Bei einem 88-jahrigen
Patienten in stark reduziertem Allgemeinzustand wurden insgesamt drei Versuche
einer endoskopischen Blutstillung unternommen. Beim letzten Eingriff, in dem ein
Wechsel eines Plastikstents auf einen Metallstent geplant war, kam es nach
Entfernung des Stents zu einem Sattigungsabfall mit Zyanose, der Eingriff musste
abgebrochen werden. Der Patient verstarb im weiteren Verlauf des Tages. (siehe
3.9.1.3.).

3.9.2.4 Cholangitis

Eine Cholangitis entwickelte sich nach 0,5% (n=5) der Eingriffe. Das mittlere Alter
dieser Patientengruppe betrug 82,4 Jahre (73 — 93 Jahre). Drei der Patienten
waren mannlich, zwei weiblich. Bei einem Patienten trat die Komplikation in
Kombination mit einer Post-ERCP-Pankreatitis auf. Die Ergebnisse der

Untersuchungen, nach denen es zu einer Cholangitis kam, zeigt Tabelle 22.

Tabelle 22: ERCP-Ergebnis bei Komplikation Cholangitis nach ERCP im Krankenhaus Biberach 2010 -
2014. ERCP: endoskopisch-retrograde Cholangiopankreatikografie.

Ergebnis Anzahl Prozent
Choledocholithiasis 2 40,0
Pankreaskarzinom 1 20,0
Lebermetastase bei Kolon-Karzinom 1 20,0
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Lymphknotenmetastase bei Magenkarzinom 1 20,0

Unter mannlichen Patienten betrug die Rate 0,7% (3/405), unter weiblichen 0,4%
(2/512) (p=0,660). Betrachtet man nur die Patientengruppe ab 70 Jahren, so lag
die Cholangitisrate bei 0,8% (5/607), Patienten vor dem 70. Lebensjahr waren von
dieser Komplikation nicht betroffen (p=0,174). Das Vorliegen von
Duodenaldivertikeln hat sich in der Studie nicht als Risikofaktor fur die Entstehung
einer Cholangitis erwiesen: nach keinem der 153 Eingriffe mit dokumentierten
Divertikeln kam es zu einer Cholangitis. Nach Untersuchungen mit korrekter
Vordiagnostik trat die Cholangitis in 0,3% (1/300) auf, bei solchen, in denen dies
nicht gelang, in 0,6% (2/362) (p=1,000).

Eine signifikant erhdhte Komplikationsrate zeigte sich auch hier wieder flr
Patienten, bei denen ein Vorschnitt durchgefuhrt werden musste: 2,7% (3/110)
entwickelten postinterventionell eine Cholangitis, bei Patienten, die eine
konventionelle EPT ohne Precut erhalten hatten in keinem Fall (p=0,008). Bei zwei
weiteren Patienten mit Cholangitis bestand ein Z.n. EPT in friherer Sitzung ohne
Erweiterungs- oder Precut-Papillotomie. Eine tendenziell, wenn auch nicht
signifikant erhohte Rate, zeigte sich fur Eingriffe, bei denen eine Blrstenzytologie
durchgefuhrt wurde: 2,7% (1/37) gegenuber 0,5% (4/880) bei Fallen ohne
Blrstenzytologie (p=0,186). Nach Eingriffen mit Biopsieentnahme kam es in
keinem Fall zu einer Cholangitis. Fur Falle mit durchgefuhrter
Gallengangdarstellung betrug die Rate 0,6% (5/785), nach Eingriffen ohne

Cholangiografie trat diese Komplikation nicht auf.

Bei vier der Patienten mit postinterventionell entwickelter Cholangitis war der
weitere Verlauf unter konservativer Therapie komplikationslos. Bei dem 81-
jahrigen Patienten, der zusatzlich eine Post-ERCP-Pankreatitis entwickelte, kam

es zu einer akuten Niereninsuffizienz.
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4. Diskussion

Obwohl sich die ERCP seit ihrer Einfihrung vor fast 5 Jahrzehnten mittlerweile zu
einem Standardeingriff der Gastroenterologie entwickelt hat, der selbst in vielen
Krankenhausern der Grund- und Regelversorgung routinemalf3ig zur Anwendung
kommt, bleibt sie ein invasiver Eingriff mit einer, im Vergleich z.B. zu
Gastroskopie, Koloskopie oder Endosonografie, nicht unerheblichen
Komplikationsrate. Untersuchungen zu Komplikationen der ERCP sowie deren
Praventionsmaoglichkeiten werden regelmaldig durchgefuhrt mit der Absicht, das
klinische Outcome nach ERCP zu verbessern. Mit 917 Untersuchungen verfugt
die vorliegende Studie Uber eine reprasentative Untersuchungsanzahl, um einen
kritischen Vergleich mit der aktuell vorliegenden Literatur vorzunehmen. Es
wurden die Raten der wichtigsten untersuchungsassoziierten Komplikationen
berechnet. Diese lagen, mit Ausnahme der Hohlorganperforation, im unteren
Bereich der angegebenen Raten in ahnlichen Arbeiten. Als wichtige MalRnahme
zur Vermeidung von Komplikationen erwies sich eine strenge Indikationsstellung
durch korrekte bildgebende Vordiagnostik. Hierbei leistete die Endosonografie den
besten Beitrag. Die PEP-Rate konnte durch rektal verabreichtes Diclofenac nicht

gesenkt werden.

41. Allgemeine Patientencharakterisierung

Insgesamt wurden in der Studie 917 Untersuchungen an 605 Patienten
ausgewertet. 55,8% der Patienten waren weiblichen, 44,2% mannlichen
Geschlechts. Hier kommt v.a. die erhdhte Pravalenz der Cholelithiasis unter
Frauen zum Ausdruck [54]. Das mittlere Alter zum Zeitpunkt der Untersuchung lag
bei 71,5 Jahren und damit deutlich hdher, als in den meisten prospektiven Studien
zur untersuchten Thematik. In einer Meta-Analyse von Andriulli et al. wies nur eine
von 21 ausgewerteten prospektiven Studien mit 73 Jahren ein hoheres mittleres

Alter der Patienten auf als die Population der vorliegenden Studie [4].

Bei 16,7% der Untersuchungen wurden Duodenaldivertikel dokumentiert. Dabei
handelt es sich um sackférmige Ausstulpungen der Duodenalwand, welche haufig
im Bereich der Vater'schen Papille lokalisiert sind. Die genaue Pravalenz in der

Allgemeinbevolkerung ist nicht bekannt, da Duodenaldivertikel haufig
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asymptomatisch sind. In ERCP-Studien werden Werte zwischen 5 und 27%
angegeben mit einem mittleren Wert von etwa 17% [41]. Bei Patienten mit
Duodenaldivertikeln wird eine erhdhte Inzidenz von Cholelithiasis beobachtet. Als
Ursache wird eine externe Kompression des DHC durch das Divertikel vermutet,
wodurch es zum einen zu einer Stase der Galle, zum anderen zu einem
erniedrigten Verschlussdruck des Sphincter Oddi mit konsekutivem Aufsteigen B-
Glucuronidase-produzierender Bakterien ins pankreatobiliare System kommt,
wodurch die Lithogenese gefordert wird [17]. Bei der ERCP wird die Kanulierung
der Papille durch Vorliegen juxtapapillarer Divertikel haufig erschwert [34]. Dies
spiegelt sich auch in der vorliegenden Studie wider: bei 9,8% (90/917) der
Untersuchungen gelang die Sondierung der Papille nicht, unter diesen Fallen lag
in 25,6% (n=23) ein juxtapapillares Divertikel vor, in weiteren 12,2% (n=11) waren
die Patienten im Bereich des Magens/Duodenums voroperiert, am haufigsten

bestand hier ein Z.n. Billroth-11-Operation.

4.2. Komplikationsraten

Die angegebenen Komplikationsraten der ERCP liegen im Bereich von 4-11% und
variieren selbst in ahnlich angelegten Studien oft deutlich [42,44,62,63,65].
Grinde hierfur sind vor allem unterschiedliche Definitionen der Komplikationen,
aber auch die Grundlichkeit des Studienprotokolls fur die Detektion der
Komplikationen, Unterschiede im Patientenkollektiv und dessen vorhandenen
Risikofaktoren sowie Unterschiede im Spektrum zur Anwendung gebrachter
technischer Verfahren wie der Platzierung von Pankreasstents oder
unterschiedlicher Endpunkte der Therapie [33]. In unserer vorliegenden Studie
folgten wir bei der Definition der Komplikationen weitgehend den Konsensus-
Kriterien von Cotton et al. [20]. Bei der Post-ERCP-Pankreatitis wurde statt einer
Erh6hung der Serumamylase eine dreifache Erhdhung der Lipase in Verbindung
mit einer typischen Klinik Uber 24 Stunden nach ERCP als Kriterium
herangezogen. Die Lipase hat sich in den vergangenen Jahren zum bevorzugten
Biomarker der akuten Pankreatitis entwickelt, da sie sensitiver und spezifischer fur
eine akute Pankreatitis ist als die Amylase, letztere kann zudem etwa durch
Erkrankungen der Speicheldrisen (z.B. Parotitis) erhoht sein [10,57]. Von einer
relevanten Nachblutung wurde ausgegangen, wenn nach der Intervention
klinische Blutungszeichen wie Teerstuhl oder Hamatemesis in Verbindung mit

einem HB-ADbfall = 2 g/dl auftraten. Obwohl dieser Grenzwert von 2 g/dl von Cotton
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et al. bei ihrer Definition der Konsensus-Kriterien nicht explizit herangezogen
wurde, hat er sich bei der Definition dieser Komplikation in der Mehrheit der
Studien etabliert [42,44,62,63,65].

Neben den vier wichtigsten und haufigsten postinterventionellen Komplikationen
Post-ERCP-Pankreatitis, Perforation, Nachblutung und Cholangitis wurden in der
vorliegenden Arbeit auch periinterventionelle Komplikationen erfasst. Hierzu
zahlten direkt behandlungsbedurftige Blutungen wahrend des Eingriffes,
Kontrastmittel-Paravasate, technisch bedingte Komplikationen sowie Anasthesie-
assoziierte Komplikationen. Speziell die ersten drei werden bei Studien zu
Komplikationen der ERCP i.d.R. nicht als Komplikation betrachtet und erfasst. Bei
den Anasthesie-assoziierten Komplikationen kommt in der Vorliegenden Arbeit der
Umstand hinzu, dass exakte Informationen zur Sedierung nur bei 679 von 917
eingeschlossenen Untersuchungen vorlagen und ausgewertet werden konnten.
Diese Umstande erschweren die Angabe einer Gesamtkomplikationsrate in der
Studie und den Vergleich mit Gesamtkomplikationsraten in der Literatur. Es ist
davon auszugehen, dass auch in Fallen, in denen kein Uberwachungsprotokoll
vorlag und es zu schwerwiegenden Komplikationen durch die Sedierung
gekommen war, insbesondere, wenn dadurch die Untersuchung abgebrochen
werden musste, diese im allgemeinen Untersuchungsprotokoll erwahnt wurden.
So z.B. geschehen bei dem unter 3.9.1.3. beschriebenen Fall eines 88-jahrigen
Patienten mit relevantem Sattigungsabfall, welcher im weiteren Verlauf verstorben
war. Wertet man solche Falle als relevante Komplikation, in denen die ERCP
aufgrund eines Sattigungsabfalles abgebrochen wurde, so trat dies in der
gesamten Untersuchungsreihe in vier Fallen auf. Postinterventionell kam es in
5,8% der Untersuchungen (53/917) zu Komplikationen (PEP, Nachblutung,
Perforation, Cholangitis), zahlt man hierzu noch die vier Falle eines relevanten

Sattigungsabfalles, so liegt die Gesamtkomplikationsrate bei 6,2% (57/917).

Im Untersuchungszeitraum traten vier Todesfalle in Folge der ERCP auf, dies
entspricht einer Mortalitatsrate von 0,4%. In allen vier Fallen handelte es sich um
Patienten in hohem Alter und/oder maligner Vorerkrankung: drei der Patienten
waren mindestens 87 Jahre alt, eine 77-jahrige Patientin litt an einem
Pankreaskarzinom. Drei Patienten verstarben in Folge einer Perforation, ein

Patient nach rezidivierender Nachblutung. Im Vergleich zur Literatur liegt die
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Mortalitatsrate in unserer Studie im oberen Bereich der Mortalitatsraten in
vergleichbaren Arbeiten: Wang et. al 0,26% [63], Vanderfoort et al. 0,16%, Masci
et. al 0,12% [44]. Bei Freeman et al. betrug die Mortalitdtsrate ebenfalls 0,4%,
allerdings wurden hier nur Falle mit durchgeflhrter EPT betrachtet [32]. Loperfido
et al. unterschieden in ihrer Arbeit zwischen rein diagnostischer und
therapeutischer ERCP. Fur diagnostische ERCP betrug die Mortalitatsrate 0,21%,
fur therapeutische 0,49% [42]. Mit Ausnahme einer Untersuchung (Messung der
Cystikusstumpflage als praoperative Diagnostik) handelte es sich bei den von uns
ausgewerteten Untersuchungen ausschlieBlich um Eingriffe mit therapeutischer
Intention, Grund hierfur ist die Verflgbarkeit und Anwendung weniger invasiver
bildgebender Verfahren, wodurch die rein diagnostische ERCP mittlerweile
zunehmend als obsolet angesehen wird [19]. Beim Vergleich der Mortalitatsrate
der vorliegenden Arbeit mit Werten der Literatur ist jedoch das deutlich héhere
Durchschnittsalter im untersuchten Patientenkollektiv im Vergleich zum Grolteil

der betrachteten Vergleichsarbeiten zu beachten.

Im Folgenden werden die wichtigsten Komplikationen, deren Haufigkeiten und

beginstigende Risikofaktoren im Einzelnen diskutiert.

4.21. Post-ERCP-Pankreatitis

Eine akute Pankreatitis in Folge der ERCP qilt als haufigste Komplikation des
Eingriffs. Die Morbiditatsraten in der Literatur schwanken stark und bewegen sich
aus oben genannten Grunden zwischen 1 - 15% [14,32,40,42,44,62,63,65], laut
Freeman mit einer mittleren Rate um 5% [33]. In der vorliegenden Arbeit kam es in
28 Fallen zu einer Post-ERCP-Pankreatitis, dies entspricht einer Rate von 3,1%,
sie liegt damit geringfugig niedriger als die durchschnittlichen Komplikationsraten
in der Literatur. Obwohl es sich bei der Post-ERCP-Pankreatitis in den meisten
Fallen um eine milde bis moderate Form einer akuten Pankreatitis handelt, die
jedoch in der Regel zu einer Verlangerung des Klinikaufenthaltes fuhrt, sind auch
schwere bis hin zu letale Verlaufe mdglich. Der Identifikation von patienten- und
methodenabhangigen Risikofaktoren sowie die Mdglichkeiten deren Vermeidung
nehmen daher eine wichtige Rolle bei Studien zur ERCP ein. Weibliches
Geschlecht als Risikofaktor wurde in Studien immer wieder bestatigt [14,63], die

genaue Ursache fur diesen Umstand bleibt jedoch unklar. Diskutiert wird die Rolle
51



der Sphincter-Oddi-Dysfunktion (SOD), welche Uberwiegend bei Frauen
vorkommt, insbesondere nach Cholezystektomie [31]. Auch in unserem Kollektiv
waren weibliche Patienten haufiger von der PEP betroffen, dasselbe gilt fur die
Risikofaktoren junges Patientenalters (hier: <70 Jahren), dem Vorliegen von
Duodenaldivertikeln sowie der Durchfuhrung eines Precuts. Bei letzterem lasst
sich aus den vorliegenden Daten jedoch nicht erortern, ob die Durchfliihrung des
Vorschnitts selbst einen unabhangigen Risikofaktor darstellt oder vielmehr die in
diesen Fallen zu vermutende vorausgegangene schwierige Sondierung der Papille
mit wiederholten Kanulierungsversuchen. Um diese Frage beantworten zu kdnnen
ware in einer weiteren Untersuchung die Anzahl der Sondierungsversuche oder
die Zeit bis zur erfolgreichen Sondierung zu erheben, beide Informationen wurden
jedoch regelhaft nicht dokumentiert. In einer aktuellen, prospektiven Studie konnte
gezeigt werden, dass bei schwieriger Kanulierung die frthe Anwendung eines

Precuts die Inzidenz der PEP sogar signifikant reduzieren kann [43].

Einen wichtigen Einfluss zeigte sich fur eine enge Indikationsstellung der ERCP:
nach Untersuchungen, deren Ergebnis bereits durch eine bildgebende
Voruntersuchungen korrekt vordiagnostiziert werden konnte, kam es deutlich
seltener zu einer PEP als bei Untersuchungen, in denen dies nicht gelang. Eine
hohe PEP-Rate zeigte sich mit 5,7% auch bei Patienten, bei denen eine Biopsie
der Papille vorgenommen wurde. Als Pathomechanismus wir hier ein erhdhter
Druck im Pankreasgang durch ein Hamatom bzw. Odem nach der
Biopsieenthnahme angenommen [56], gleiches gilt fur den Risikofaktor eines
Kontrastmittel-Paravasates = wahrend der  Untersuchung. In unserer
Untersuchungsreihe kam es in 9,1% nach einem beobachteten Paravasat zu einer
PEP. In diesen Fallen kdnnte bei Vorliegen weiterer Risikofaktoren (z.B. junger,
weiblicher Patient, Z.n. PEP) die routinemafige, prophylaktische Einbringung
eines Pankreasstents die PEP-Rate reduzieren [46]. Die European Society of
Gastrointestinal Endoscopy (ESGE) empfiehlt in ihrer 2014 aktualisierten Leitlinie
zur  PEP-Prophylaxe die Einbringung eines 5F-Pankreasstents bei

Risikokonstellationen [26].

Signifikant erhoht war mit 12,5% die PEP-Rate bei Patienten, bei denen eine
Pankreasgangdarstellung erfolgt war. Als Risikofaktor fir die Entstehung einer

PEP lange bekannt, wird die Darstellung des Pankreasganges mittlerweile nach
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Moglichkeit vermieden, insbesondere wiederholte Injektionen und die
Parenchymografie. Dennoch kommt es gelegentlich zur unbeabsichtigten Injektion
von Kontrastmittel in den Pankreasgang [8]. Insgesamt kam es in 24 Fallen zu
einer Darstellung des Pankreasganges, in jedem vierten Fall wurde anschlieRend
ein Pankreasstent zur PEP-Prophylaxe eingebracht, einer dieser Patienten

entwickelte dennoch eine Post-ERCP-Pankreatitis.

Der praventive Effekt rektal verabreichter NSAR gilt als gut belegt und wird von
der ESGE fur alle Patienten ohne Kontraindikation empfohlen [26,27].
Demgegenuber steht eine aktuelle, randomisierte kontrollierte Studie, in der rektal
verabreichtes Indomethacin keinen praventiven Effekt zeigte [40]. In der
vorliegenden Arbeit konnte durch die, ab Mai 2014 durchgeflhrte rektale
Applikation von 100mg Diclofenac ebenfalls keine Verringerung der PEP-Rate
erzielt werden: sie lag mit 3,3% sogar geringfligig héher als bei Patienten, die kein
Diclofenac erhalten hatten mit 3,0%. Zu beachten ist hierbei jedoch die geringe
Fallzahl von nur 153 Untersuchungen, bei denen Diclofenac zum Einsatz kam.
Funf Patienten davon entwickelten eine PEP. Ware nur ein Patient weniger von
der Komplikation betroffen gewesen, so lage die PEP-Rate in dieser Kohorte bei
2,6% und somit deutlich unter der Rate ohne medikamentdse Pravention. Zur
abschliellenden Beurteilung der Wirksamkeit einer medikamentdsen Prophylaxe
durch NSAR in der Abteilung sind somit weitere Untersuchungen mit grof3eren

Fallzahlen in der Zukunft nétig.

4.2.2. Hohlorganperforation

Die Angaben von Perforationsraten bewegen sich in der Literatur zwischen 0,1%
und 1,3% [16,59,62,63,65]. In der vorliegenden Studie wurde eine Perforation in
12 Fallen bestatigt, dies entspricht einer Rate von 1,3%. Sie liegt damit im oberen
Bereich der 0.g. Komplikationsraten. Auffallig ist das mit 83,1 Jahren hohe mittlere
Alter der betroffenen Patienten. Nur ein Patient war unter 70 Jahre alt. Hier kommt
offenbar wieder das hohe mittlere Patientenalter von 70,8 Jahren in der
untersuchten Studienpopulation zum Tragen. In den Arbeiten von Christensen et
al. sowie Suissa et al. mit ahnlich hohen Perforationsraten (1,1% bzw.1,3%) lag
das mittlere Patientenalter mit 63 bzw. 63,4 Jahren deutlich niedriger als in

unserem Kollektiv. In unserer Studie zeigt ein Patientenalter 2 70 Jahre keinen
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signifikanten Einfluss auf die Entstehung einer Perforation, verfehlte das
Signifikanzniveau jedoch nur knapp. Patienten < 70 Jahren waren nur in 0,3% von
einer Perforation betroffen, = 70-jahrige in 1,8%. Weitere, nicht signifikante
Risikofaktoren waren  Duodenaldivertikel,  Nichtgelingen der korrekten
Diagnosestellung durch bildgebende Vordiagnostik sowie eine Biopsieentnahme.
Als signifikant erwies sich die Durchflihrung eines Precuts, ein Ergebnis, dass sich
mit der Arbeit von Loperfido et al. deckt [42]. Auch hier ist wieder zu hinterfragen,
ob die erhohte Perforationsrate ausschlie3lich in der Intervention selbst begrindet
liegt oder ob die vermutlich vorausgegangenen, wiederholten

Sondierungsversuche zumindest eine gewisse Rolle spielen.

4.2.3. Nachblutung

Die Nachblutungshaufigkeit variiert in der betrachteten Literatur zwischen 0,8%
und 2,0% [16,32,42,44,62,63,65]. In unserem Kollektiv kam es in 1,2% zu einer
relevanten Blutungskomplikation. Erneut fallt mit 82,1 Jahren das hohe mittlere
Alter der betroffenen Patienten ins Auge. Unter Patienten ab 70 Jahren kam es in
1,6%, bei unter 70-jahrigen in nur 0,3% zu einer relevanten Nachblutung. Es ist zu
vermuten, dass im untersuchten Patientenkollektiv aufgrund des hohen
Durchschnittsalters der Patienten und der damit verbundenen hohen Pravalenz
kardiovaskularer Erkrankungen ein nicht unerheblicher Anteil der Patienten mit
Thrombozytenaggregationshemmern und Antikoagulanzien therapiert wird. Die
ERCP mit Papillotomie gilt als Eingriff mit hohem Blutungsrisiko, ohne EPT als
Eingriff mit niedrigem Blutungsrisiko, je nach Risikokonstellation bezlglich Blutung
und thrombembolische Komplikationen wird eine Pausierung der Medikation
empfohlen [24]. In der vorliegenden Studie wurde die Einnahme
gerinnungshemmender Medikamente nicht erfasst, es lasst sich somit keine
Aussage bzgl. Erhdhung des Blutungsrisikos durch bestimmte Substanzen oder
die Abhangigkeit der Blutungshaufigkeit von der Dauer einer etwaigen Pausierung
machen. Eine derartige Auswertung ware flr zuklnftige Studien zu
Komplikationen der ERCP in Biberach wiunschenswert, um eine differenzierte
Aussage zur jeweils individuellen Risikokonstellation der Patienten fir eine

Blutungskonstellation treffen zu kénnen.
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Nach Untersuchungen bei Patienten mit Duodenaldivertikeln lag die
Nachblutungsrate mit 2,6% tendenziell, wenn auch nicht signifikant hdher als bei
Patienten ohne Duodenaldivertikel mit 0,9%. Auch hier ist in vielen Fallen wieder
von einer erschwerten Kanudlierung und verlangerten Untersuchungsdauer
auszugehen, ebenso wie bei Untersuchungen mit angewandtem Precut. Dennoch
zeigten Patienten, bei denen ein Vorschnitt durchgefuhrt wurde, mit 0,9%
erstaunlicherweise sogar eine geringere Nachblutungsrate als Patienten mit
ausschlieBlich konventioneller EPT mit 2,3%. Sicherlich eines der erstaunlichsten
Ergebnisse unserer Untersuchung. Uber die Griinde dieses Sachverhaltes kann
nur spekuliert werden, denkbar ist, dass bei Patienten mit erhéhtem Blutungsrisiko
(z.B. fortgefuhrte Einnahme von TAH oder  Antikoagulanzien,
Gerinnungsstorungen, Leberzirrhose etc.) bewusst auf eine Precut-Papillotomie
verzichtet wurde, aufgrund der Pradisposition es letztlich doch gehauft zu
Blutungen kam. Die meisten Studien zeigten bei Anwendung des Precuts ein
ahnliches Blutungsrisiko wie bei ausschlieRlicher Anwendung der konventionellen
EPT [33], dies gilt in unserer Untersuchung flr periinterventionelle, direkt
behandelte Blutungen: diese traten in Fallen mit Precut in 9,1%, bei EPT ohne
Precut in 9,8% auf. Keinen Unterschied in der Nachblutungshaufigkeit zeigte sich
fur Untersuchung mit oder ohne korrekter bildgebender Vordiagnostik, in beiden
Gruppen lag sie bei 1,7%. Daraus lasst sich schlussfolgern, dass eine enge
Indikationsstellung auf die Entstehung von Blutungen weniger Einfluss hat als

beispielsweise bei der Post-ERCP-Pankreatitis.

Der klare Zusammenhang von periinterventionell aufgetretenen und behandelten
Blutungen auf die Entstehung von Nachblutungen Uberrascht nicht, in solchen
Situationen sollte eine engmaschigere und ggf. verlangerte Nachbeobachtung des
Patienten, z.B. Uber Blutbildkontrollen erfolgen, eine Entlassung direkt nach der

Untersuchung sollte unterbleiben (vgl. 1.2).

4.2.4. Cholangitis

In den zitierten Studien kam es in 0,6 — 1% der Falle zu einer Cholangitis
[32,42,44,62,65]. Mit 0,5% liegt die Cholangitisrate im untersuchten Kollektiv
geringfugig darunter. Auch bei der Cholangitis waren v.a. altere Patienten

betroffen, das Durchschnittsalter betrug 82,4 Jahre, keiner der Patienten unter 70
55



Jahren war von einer Cholangitis betroffen. Als signifikant erwies sich von den
Risikofaktoren lediglich die Durchflihrung eines Precuts, eine erhéhte Rate zeigten
sich aulRerdem unter den Fallen mit durchgefuhrter Burstenzytologie, aullerdem
mit 0,6% bei Fallen, in denen eine korrekte bildgebende Vordiagnostik nicht

gelang.

Da eine akute Cholangitis i.d.R. immer auf dem Boden einer bilidren Obstruktion
entsteht [67], lasst sich in vielen Fallen die Frage schwer beantworten, ob eine
Cholangitis letztlich eine echte Komplikation der durchgefihrten ERCP darstellt,
oder ob eine Bakteriobilie und die damit verbundene, beginnende Inflammation
bereits vor der ERCP aufgrund der zu behandelnden Gallenwegsobstruktion

eingesetzt hatten.

4.2.5. Periinterventionelle Komplikationen

Bei den meisten der verglichenen Studien fallt auf, dass periinterventionell
aufgetretene Ereignisse nicht als Komplikationen gewertet wurden, der Vergleich
der erhobenen Daten mit der Literatur fallt daher schwer. Ein folgenloses
Kontrastmittel-Paravasat oder eine erfolgreich terminierte Blutung wahrend des
Eingriffes ohne weitere Nachblutung stellen fur den Patienten im engeren Sinn
auch keine Komplikation dar, da der weitere Erkrankungs- bzw. Genesungsverlauf
nicht beeinflusst wird. Vielmehr stellen diese Ereignisse Risikofaktoren fur ,echte”,
postinterventionelle Komplikationen dar, die den weiteren Krankheitsverlauf und
das ,,Outcome®, d.h. den klinischen Endzustand beeinflussen. Als Beispiel sei das
KM-Paravasat genannt, nach dessen Dokumentation es in unserer Studie in 9,1%

zu einer Post-ERCP-Pankreatitis kam.

Lediglich Anasthesie-assoziierte Komplikationen wahrend der ERCP sind
regelmalig Gegenstand von Untersuchungen. In unserer Studie konnten
vollstandige Daten zur Patientensedierung nur in 679 der 917 Eingriffe (74%)
erhoben werden. Grund hierflr war der Umstand, dass das Sedierungsprotokoll im
untersuchten Zeitraum nicht digital gespeichert, sondern ausschlieBlich in
physischer Form in Archiven hinterlegt war. Ein vollstandiger Zugang zu den
bendtigten Akten war insbesondere im Fall des 2012 geschlossenen
Kreiskrankenhauses Ochsenhausen, dessen Patienten zur ERCP nach Biberach
verlegt wurden, nicht mehr moglich. Wir entschieden uns daher, lediglich die

komplett vorhandenen Daten zur Sedierung auszuwerten. Sie entsprechen jedoch
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nicht den absoluten Komplikationszahlen der gesamten Untersuchungsreihe. In
den betrachteten Fallen kam es in 2,2% der Eingriffe zu einer Anasthesie-
assoziierten Komplikation, wobei in einem Fall die Untersuchung aufgrund
erschwerter Sedierbarkeit abgebrochen werden musste, in 14 Fallen kam es zu
einem relevanten Sauerstoff-Sattigungsabfall. Ein solcher Sattigungsabfall unter
90% stellt nicht grundsatzlich eine bedrohliche Situation dar, haufig genlgt eine
erhohte Sauerstoffzufuhr Uber eine Nasensonde, eine Pausierung der Sedierung
sowie ggf. das Einlegen eines Guedel- oder Wendeltubus, um wieder eine

suffiziente Oxygenierung zu erreichen [52].

In einer retrospektiven Studie von Rex et al. zur Sicherheit von Endoskopiker-
geleiteten Propofol-Sedierungen wurden nur solche Ereignisse genannt, in denen
zumindest eine Maskenbeatmung notwendig wurde. In 0,1% der Falle wurde eine
solche Maskenbeatmung angewandt, in 0,002% eine endotracheale Intubation.
Unter den 646.080 Untersuchungen kam es zu vier Todesfallen (0,0006%) [50]. In
unserer Untersuchung war bei keinem der Patienten eine Maskenbeatmung oder

Intubation notwendig, finf Patienten erhielten einen Wendel- bzw. Guedel-Tubus.

Ein fortgeschrittenes Patientenalter gilt als Risikofaktor fur eine Hypoxie unter
Sedierung bei endoskopischen Eingriffen [52], in unserer Untersuchung traf dies
nicht zu: < 70-jahrige Patienten waren sogar geringfugig haufiger Betroffen als
solche = 70 Jahre. Eine zu rasche Applikation von Propofol liel3 sich aus den
vorliegenden Daten nicht als ursachlich fur Hypoxien erweisen: Abbildung 12
vergleicht die applizierte Menge Propofol pro Zeiteinheit zwischen Patienten mit
und ohne stattgehabte Hypoxie. Die verabreichte Propofolmenge lag bei zwolf der
14 Patienten mit Sattigungsabfall sogar unterhalb der linearen Trendlinie der
verabreichten Propofolmenge pro Zeiteinheit unter allen Patienten mit
vorliegenden Anasthesie-Daten. Bei Patienten mit stattgehabtem Sattigungsabfall
betrug die applizierte Propofolmenge 5,0 mg pro Minute Untersuchungsdauer, in
der Gesamtkohorte mit Uberwachungsprotokoll 6,1 mg pro Minute. Denkbar ist in
diesem Zusammenhang jedoch, dass es nach Eintreten einer Hypoxie zur
Pausierung der Propofol-Applikation kam und daher die verabreichte
Gesamtmenge pro Zeit geringer ausfiel als im Mittel aller Patienten. Als
Schwachpunkt der Studie ist hier zu nennen, dass der BMI der Patienten, bzw. die

verabreichte Menge Propofol pro kg Kérpergewicht aus den vorliegenden Daten
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nicht erhoben werden konnte. Auffallig hoch war die Hypoxie-Rate unter
Patienten, die zusatzlich zu Propofol Diazepam erhalten hatten. Fir Midazolam
lie® sich dieser Trend nicht bestatigen. Vor dem Hintergrund dieser Zahlen
empfiehlt sich eine zurlckhaltende Anwendung einer zusatzlichen Diazepam-

Applikation.

Keine der stattgehabten Anasthesie-assoziierten Komplikationen hatte seine
Ursache in zu geringen personellen Voraussetzungen der Untersuchung: an 6%
der Untersuchungen waren, zumindest laut Untersuchungsprotokoll, weniger als 3
Personen beteiligt. In keiner dieser Untersuchungen kam es zu einer Komplikation

in Zusammenhang mit der Sedierung.

4.3. Die Rolle einer suffizienten Vordiagnostik vor ERCP

Bei Betrachtung der vier Hauptkomplikationen der ERCP fallt die Wichtigkeit einer
suffizienten Vordiagnostik und der damit verbundenen engen Indikationsstellung
zur ERCP auf: bei drei der vier wichtigsten Komplikationen lag die
Komplikationsrate geringer, wenn das Ergebnis der ERCP bereits durch andere
bildgebende Verfahren korrekt diagnostiziert werden konnte. Hier bestatigt sich
wieder die Aussage von P.B. Cotton: ,ERCP is most dangerous for people who
need it least® [21]. Bestand eine gesicherte Indikation im Sinne einer korrekt vorab
diagnostizierten Pathologie, war die folgende ERCP komplikationsarmer. Lediglich
bei der Rate von Nachblutungen zeigte sich kein Unterschied durch korrekte
Vordiagnostik. Betrachtet man die Daten zur Vordiagnostik genauer, so fallt die
herausragende Bedeutung der Endosonografie in Auge. Verglichen wurden die
Ergebnisse bildgebender Vordiagnostik und ERCP fir die CDL sowie
erstdiagnostizierte Pankreas-, Papillen- und cholangiozellulare Karzinome. Bei
den ersten drei der genannten zeigte die EUS mit deutlichem Abstand die beste
Sensitivitat gegenuber transabdomineller Sonografie, CT und MRT. Lediglich beim
CCC lag die Rate korrekter Vordiagnosen mit 71,4% leicht unter der Rate des CT
mit 75%. Zwar handelt es sich bei der Endosonografie um eine invasive Methode,
jedoch rechtfertigt die Uberlegene Diagnoseleistung, das Fehlen einer
Strahlenbelastung sowie die geringeren Kosten gegenuber CT und v.a. MRT die
Anwendung der EUS vor jeder ERCP in Fallen, in denen eine transabdominelle

Sonografie keinen klaren Befund erbrachte.
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4.4 Schlussfolgerung und Ausblick

Trotz ihrer nicht zu unterschatzenden Komplikationsraten bleibt die ERCP durch
ihre interventionellen Moglichkeiten wie der Papillotomie, der
Konkremententfernung und dem Einbringen von Gallengang- und Pankreasstents
der Goldstandard bei der Behandlung von obstruktiven Erkrankungen des
biliopankreatischen Systems. Die Komplikationsraten der ausgewerteten
Untersuchungen am Krankenhaus Biberach bewegen sich bezlglich Post-ERCP-
Pankreatitis, Nachblutung und Cholangitis im Vergleich zu Daten der Literatur im
unteren Bereich, lediglich bei Hohlorganperforationen lag die Komplikationsrate im
oberen Bereich der Komplikationsraten vergleichbarer Arbeiten. Zu beachten sind
bei diesem Vergleich mit den Daten ahnlich gelagerter Studien jedoch zwei
wichtige Punkte: zum einen liegt das durchschnittliche Patientenalter im
untersuchten Kollektiv deutlich hoher als bei den meisten der verglichenen
Arbeiten. Zum anderen handelt es sich bei den durchgefihrten Eingriffen in
Biberach im ausgewerteten Zeitraum fast ausschlieBlich um therapeutische
Eingriffe, in den verglichenen Arbeiten, vor allem denen alteren Datums, z.T. auch
um rein diagnostische Eingriffe mit einem entsprechend geringeren Risiko flr
Komplikationen. So geben Loperfido et al. in ihrer Arbeit aus 1998 eine
Gesamtkomplikationsrate von 4,0% an, jedoch auch die Komplikationsrate
getrennt fur rein diagnostische und therapeutische ERCPs: 1,38% im
diagnostischen Arm, 5,4% bei therapeutischen Eingriffen [42]. Vor dem
Hintergrund dieser zwei Aspekte konnen die Ergebnisse der Medizinischen Klinik

Biberach als sehr gut betrachtet werden.

Zur weiteren Verringerung von Komplikationen der ERCP sollte immer eine
strenge Indikationsstellung durch entsprechende Voruntersuchungen angestrebt
werden, hierzu leistete in unserer Untersuchung die Endosonografie den besten
Beitrag. Trotz Invasivitat der Untersuchung rechtfertigt ihr groRer diagnostischer
Nutzen gerade in unklaren Situationen, in denen die OBS an ihre Grenzen stoft,
ihre Anwendung zur korrekten Indikationsstellung vor jeder ERCP. Bezuglich
Verringerung der PEP-Rate sollte gemal® ESGE-Leitlinie bei Patienten mit hohem
Risiko die prophylaktische Einlage eines 5-F-Pankreasstents erfolgen [26]. Bei
schwieriger Kanulierung sollte ein friher Precut erwogen werden. Obwohl in
unserer Untersuchung, bei allerdings geringer Fallzahl keine Verringerung der

PEP-Rate durch rektal verabreichte NSAR gezeigt werden konnte, sollte ihre
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Anwendung in der Abteilung weiter erfolgen, da ein prognostischer Nutzen in
prospektiven, randomisierten Studien gut belegt ist [27]. Eine erneute Auswertung
der PEP-Rate mit einer groReren Anzahl von Patienten, die Diclofenac rektal
erhalten hatten, erscheint zur weiteren Beurteilung der Wirksamkeit in der

Abteilung sinnvoll.
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5. Zusammenfassung

Gegenstand der vorliegenden Arbeit war die retrospektive Auswertung von 917
endoskopisch retrograden Cholangiopankreatikografien (ERCP), die am
Krankenhaus Biberach im Zeitraum vom 08.04.2010 bis zum 31.12.2014 an 605
Patienten durchgefiihrt wurden. Die erhobenen Daten wurden hinsichtlich
Patientencharakterisierung, Indikation, Ergebnis der ERCP, deren Vergleich zu
Ergebnissen bildgebender Vordiagnostik, interventionellen Mallnahmen sowie der
aufgetretenen Komplikationen ausgewertet. Ziel war es, patienten- und
methodenabhangige Risikofaktoren flr das Auftreten von Komplikationen in der
Biberacher Untersuchungsreihe zu identifizieren sowie der kritische Vergleich der
Ergebnisse mit der gastroenterologischen Literatur als Beitrag zur

Qualitatssicherung der Abteilung.

Es wurden 512 Frauen (55,8%) und 405 Manner (44,2%) untersucht, das
durchschnittliche Patientenalter zum Untersuchungszeitpunkt betrug 71,5 Jahre.
Zu relevanten Komplikationen kam es in 57 Fallen, dies entspricht einer
Gesamtkomplikationsrate von 6,2%. Vier Patienten verstarben in Folge ERCP-
assoziierter Komplikationen, dies entspricht einer Mortalitatsrate von 0,4%. Eine
Post-ERCP-Pankreatitis entwickelten 28 Patienten, dies entspricht einer Rate von
3,1%. Als relevante Risikofaktoren zeigten sich weibliches Geschlecht,
Patientenalter unter 70 Jahren, ein Kontrastmittel-Paravasat wahrend der
Untersuchung, Durchfihrung eines Precuts, Biopsieenthahme sowie
Nichtgelingen einer korrekten Vordiagnostik durch andere bildgebende Verfahren.
Als signifikanter Risikofaktor erwies sich die Pankreasgangdarstellung. Rektal
verabreichtes Diclofenac konnte die Post-ERCP-Pankreatitis-Rate nicht
verringern, zu beachten ist jedoch die bisher geringe Fallzahl dieser
Praventionsmethode in unserer Untersuchung. Zu einer Perforation kam es in 13
Fallen, dies entspricht 1,3%. Als Risikofaktoren erwiesen sich ein Patientenalter =
70 Jahren, mannliches Geschlecht, Vorliegen von Duodenaldivertikeln,
Biopsieentnahme, Nichtgelingen einer korrekten Vordiagnostik. Ein signifikant
erhdohtes Perforationsrisiko bestand in Fallen mit durchgefihrtem Precut. Zu
relevanten Nachblutungen kam es in 11 Fallen, dies entspricht 1,2% der
Untersuchungen. Relevante Risikofaktoren waren ein Patientenalter = 70 Jahren,

Duodenaldivertikel, Biopsieentnahme sowie als erwartungsgemal’ signifikanter
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Risikofaktor eine dokumentierte und behandelte periinterventionelle Blutung. Eine
Cholangitis trat postinterventionell in 5 Fallen auf, dies entspricht 0,5%. Als
relevante Risikofaktoren erwiesen sich ein Patientenalter = 70 Jahren sowie eine
fehlende korrekte Vordiagnostik, als signifikanter Risikofaktor erwies sich die

Durchfiihrung eines Precuts.

Daten zu Anasthesie-assoziierten Komplikationen lagen nur in 679 der 917
Untersuchungen vor, daher erfolgte eine gesonderte Auswertung, die nur bedingt
auf das Gesamtkollektiv Ubertragbar ist. Unter den Fallen mit vorliegendem
Uberwachungsprotokoll kam es in 15 Fallen, d.h. 2,2% zu einer Anasthesie-
assoziierten Komplikation. Aufgrund einer solchen mussten vier dieser
Untersuchungen abgebrochen werden. In Fallen mit zusatzlich zu Propofol
appliziertem Diazepam, mit oder ohne verabreichtes Midazolam, zeigte sich eine
erhohte Rate von Sattigungsabfallen.

Auffallend in der vorliegenden Arbeit ist die Wichtigkeit einer strengen
Indikationsstellung zur ERCP zur Vermeidung von Komplikationen durch eine
korrekte bildgebende Vordiagnostik. Den besten Beitrag leistete hierzu die
Endosonografie. Im  Vergleich mit Daten der Literatur lag die
Gesamtkomplikationsrate in der vorliegenden Arbeit geringflgig niedriger, die
Mortalitatsrate geringfigig hoher als bei ahnlich gelagerten Untersuchungen. Zu
beachten ist hierbei jedoch, dass zum einen das durchschnittliche Patientenalter
im untersuchten Kollektiv deutlich Uber dem der meisten verglichenen Arbeiten
liegt, zum anderen es sich in unserer Studie fast ausschlieBlich um
komplikationsbehaftete therapeutische Eingriffe handelt, in verglichenen Arbeiten
jedoch haufig ein relevanter Anteil der Untersuchungen aus rein diagnostischen
ERCPs besteht. Vor diesem Hintergrund kénnen die Ergebnisse der ERCP in der

Medizinischen Klinik Biberach als gut betrachtet werden.
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