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1 Einleitung

1.1 Osophagusvarizen — Definition

Osophagusvarizen (OV) sind submukés gelegene Venen der Speiserdhre, die
aufgrund einer Druckbelastung geweitet sind und als Krampfadern den Pfortader-
Kreislauf mit dem systemischen Kreislauf verbinden. Sie befinden sich meistens
im distalen Drittel des Osophagus, kénnen aber auch die Lange des gesamten
Osophagus einnehmen.

Ursache der OV ist die Portale Hypertension, also die chronische Druckerhdhung
im Pfortader-Kreislauf. Beim Fortbestehen des erhdéhten Drucks, erweitern sich
die Varizen zunehmend und dehnen sich nach proximal aus. Mit der volumindsen
Erweiterung der varikbésen Geflechte dinnt die GefaBwand aus, im Falle einer
Ruptur der GefaBe kénnen lebensbedrohliche Blutungen in den Gastrointestinal-
Trakt (GIT) resultieren.

1.2 Epidemiologie

Die haufigste Ursache einer Portalen Hypertension ist der zirrhotische
Leberumbau. Fast 30-70 % des Patienten mit Leberzirrhose entwickeln im
Verlauf gastrodsophageale Varizen [1]. Am haufigsten treten Varizen, als
UmgehungsstraBen des Pfortader-Kreislaufes als OV im Bereich des distalen
Osophagus-Drittels auf, sie kdnnen jedoch in jedem Abschnitt des GITs
vorkommen. Gastrale Varizen sind bei 5 bis 53 % der Patienten mit Portaler
Hypertension vorhanden [1].

Patienten mit Leberzirrhose und OV weisen in 9 bis 36 % sogenannten
Hochrisiko-Varizen auf [1]. Diese sind OV mit hohem Blutungsrisiko, welches
durch unabhangige Risikofaktoren abgeschatzt werden kann (GréBe der OV, das
Vorhandensein von ,red colour-signs® (RCS) und der Schweregrad der

Leberfunktionseinschrankung) [2, 3] Darlber  hinaus  bestétigen



hamodynamische Studien, dass das Blutungsrisiko der OV mit dem Grad des
Pfortaderhochdrucks korreliert ist [2]

Zum Zeitpunkt der Erstdiagnose einer Leberzirrhose haben bereits bis zu 30 %
der Patienten OV, die Inzidenz steigt parallel zur Erkrankungsdauer [1].

Kommt es zu einer Verletzung der diinnen GefaBwand von OV kann eine unter
Umstédnden lebensbedrohliche, obere gastrointestinale Blutung (OGIB)
resultieren. Die Haufigkeit varikbser Blutungen betragt 10 bis 30 % von allen
Atiologien der OGIB [1]. Varizenblutungen gehéren zu den Major-Komplikationen
der Portalen Hypertension und sind mit einer Mortalitatsrate von mindestens

20 % innerhalb von 6 Wochen nach Erstereignis verbunden. In bis zu 40 %

kommt es zu einem spontanen Sistieren der Blutung [1, 4].

1.3 Leberanatomie und —Physiologie

Die Leber ist das gréBte und wichtigste Organ des Stoffwechsels. Sie befindet
sich im rechten Oberbauch unterhalb des Zwerchfells und ragt bis in den linken
Oberbauch hinlber. Die Leber ist eine exo- und endokrine Drlise, welche ca. 2,5
% des Kérpergewichtes (=1,5Kg) wiegt, allerdings kann sich ihr Gewicht wahrend
das Verdauungsprozess wegen des erhohten Blutfluss um bis zu 500g erhdhen
[5].

Die Leber hat verschiedene lebenswichtige Funktionen:

1. Syntheseleistungen:

a) Gluconeogenese (Neubildung von Traubenzucker) aus z. B. Glycerin,
Lactat/Pyruvat und manchen Aminosauren

b) Ketonkdrpersynthese

c) Synthese von Cholesterin und den hieraus abgeleiteten Gallenséuren
d) Synthese von Fettsauren

e) Synthese von BluteiweiBen wie Albumin, Globuline (auBer Gamma),
Gerinnungs-faktoren, Akute-Phase-Proteine

2. Speicherung von

a) Glucose in Form von Glykogen

b) Fett in Form von Lipoproteinen



c) einigen Vitaminen
d) Blut
3. Bildung der Galle
4. Abbau und Entgiftung — hierbei sind besonders die Cytochrom P450-

abhangigen Enzyme beteiligt — von:
a) geschadigten und alten Erythrozyten durch Kupfer-Zellen
(Leberspezifische Makrophagen)
b) Bilirubin (Abbauprodukt des Hamoglobins)
c) Ammoniak zu Harnstoff
d) Steroidhormonen
e) Medikamenten/Giften

5. Blutbildung beim Fetus bis zum 7. Schwangerschafts-Monat (hepatolienale

Periode)

6. Requlierung des Vitamin- und Spurenelement-Stoffwechsels [6].

Die zentrale GeféBversorgung der Leber bzw. Galleabfluss wird als Portale Trias
bezeichnet. Sie wird aus der Arteria hepatica propria, Vena Portae hepatis und
dem Ductus hepaticus communis gebildet, die gemeinsam im Lig.
hepatoduodenale verlaufen. Die Verzweigung der Portalen Trias wird
weitergeflihrt bis zu den Leberldppchen, die eine GréBe von 1 bis 2 mm haben.
Angrenzend an die hexagonalen Leberlappchen andert sich die Nomenklatur und
sie wird als Glisson-Trias bezeichnet [7]. Diese liegen den hexagonalen
Leberlappchen an den sechs Kanten an und versorgen sie mit sauerstoff- und
nahrstoffreichem Blut. Das Blut lauft Gber die sogenannten Lebersinusoide bis
hin zur mittig gelegenen V. centralis und sammelt sich dann in den Vv. hepaticae
[8]. Die Vv. hepaticae miinden in die V. cava inferior. In den Leberlappchen wird
die Galle als Endprodukt durch die Hepatozyten gebildet und verlauft in den
Canaliculi biliferi zum Ductus interlobularis bilifer, also entgegengesetzt der
FlieBrichtung des Blutes [7].



1.4 Atiologie der Portalen Hypertension

Die OV entstehen infolge einer Portalen Hypertension. Die Portale Hypertension
ist per definitionem eine Erh6hung des portovendsen Druckgradienten auf Uber
5 mmHg [9]. Je nach ihre Genese unterteilt sich die Portale Hypertension in pra-

, intra- und posthepatische Portale Hypertension [9].

1.4.1 Prahepatische Portale Hypertension

In Europa findet sich in 8 bis 10 % der Portale Hypertension eine
prahepatische Ursache, am haufigsten liegt dem Krankheitsbild eine
Pfortaderthrombose mit oder ohne Partizipation der V. mesenterica superior
zugrunde [10]. Da das Hindernis vor der Leber lokalisiert ist, ist bei diesen
Patienten in der Regel keine Lebergertstveranderungen und keine
Leberfunktionsstérung vorhanden [11]. Als Ursachen der
Pfortaderthrombosen sind z.B. angborene Hyperkoagulabilitdts-Syndrome,
erworbene myeloprolofirative Neoplasien im Rahmen des Myeloprolifirativen
Syndroms, abdominelle Traumen und Sepsis zu nennen [11].

Die Reduktion des Blutflusses durch lokale Kompression der Vena portae
(Tumor, Lymphknoten) und die hepatische arterio-portale Fisteln stellen
seltene Ursachen der prahepatischen Portale Hypertension vor [11].

1.4.2 Posthepatische Portale Hypertension

Die seltene posthepatische Portale Hypertension ist in 1-2 % als Ursache zu
finden, sie wird z.B. durch das Budd-Chiari-Syndrom und noch seltener durch
konstriktive Perikarditis verursacht [10].

Das Budd-Chiari-Syndrom wird durch eine Behinderung des hepatischen
Blutflusses aufgrund einer Thrombosierung der Lebervenen oder einer
kongenitale Malformation der V. cava inferior definiert. Pathophysiologisch

wird dadurch der sinusoidale Venendruck erhdht, was eine Kongestion der



zentrolobularen Hepatozyten verursacht und im langeren Verlauf zu einem

zirrhotischen Umbau der Leber fihrt [11].

1.4.3 Intrahepatische Portale Hypertension

Die intrahepatische Ursachen lassen sich in die prasinusoidale, sinusoidale
und postsinusoidale Portale Hypertension unterscheiden, wobei die
sinusoidale Portale Hypertension, die durch eine alkoholische oder
virusinduzierte Leberzirrhose verursacht wird, am héaufigsten ist [10, 12]. Es
kommt zu einem, durch Einlagerung von Bindegewebe verursachten,
fibrotischem Umbau, der Sinusoide. Daraus resultiert eine GréBenreduktion
der hepatischen GefaBe. Diese Abnahme fihrt zu einer Erhéhung des
intrahepatischen Widerstands gegen den Pfortader-Blutfluss. Der erhdhte
Widerstand wiederum fihrt zu einer sekundaren Erhéhung des Blutfluss ins

Splanchnikusgebiet und somit zu einem portal-hypertensiven Syndrom [10]

Das Vorliegen einer Portalen Hypertension, bedeutet die Uberschreitung einer
kompensierten in eine dekompensierte Leberzirrhose [9].

Der intrahepatische Widerstand wird sowohl durch passiv-mechanische
Faktoren wie die Umbauvorgange in der Leber und die fibrotische Ablagerung
um die Sinusoide, als auch durch aktiv-dynamische Faktoren wie die
Kontraktion der Myofibroblasten und Sekretion der vasokonstriktorischen
Mediatoren beeinflusst. Infolgedessen findet in der Vena portae eine Stauung
statt (Back-flow- Komponente). Im weiteren Verlauf kommt es zu einer
Vasodilatation mit erhdhtem Blutfluss (In-flow- Komponente) im
Splanchnikusgebiet. Dies lasst sich durch Synthese der Stickstoffmonoxid-
(NO) Uber das Enzym NOS (endotheliale Stickstoffsynthetase) erklaren [10,
13].

1.4.4 Hepatische Druckverhaltnisse

Der Portale Venendruck kann indirekt Uber die Messung des Lebervenen-

verschlussdrucks in den Lebervenen geschatzt werden (wedged hepatic venous



pressure, WHVP), welches den Druck in den hepatischen Sinusoiden und nicht
in der Vena Portae entspricht. Normalerweise ist das WHVP ca. 1 mmHg
niedriger als der Portaldruck. Die Messung wird durch einen transjugularen
Ballonkatheter durchgefiihrt, wobei eine Lebervene temporér verschlossen und
der Druck distal des Ballons gemessen wird [9, 14]. (Siehe Abbildung 1)
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Abbildung 1: Messung des Pfortader-Druckgradients (HVPG). a und d: Sonde zur
Messung in der Vena Hepatica, b: v. Cava Inferior und die Lebervenen, c: venése
Zuflisse der V. Portae, e: Venolen der V. Portae, f: Lebersinusoide, g: Leberazinus
[14] (mit freundlicher Genehmigung des Swiss Medial Forum)

Der Pfortader-Druckgradient (hepatic venous pressure gradient, HVPG), der
zwischen 3-5 mmHg bei gesunden Menschen liegt, wird als die Differenz
zwischen WHVP und freiem Druck in der Lebervene berechnet.

Ein HVPG ab 6-9 mmHg gilt als praklinische Portale Hypertension. Man spricht
von einer Kklinisch signifikanten Portalen Hypertension (CSPH), wenn der
Pfortaderdruck-Gradient = 10 mmHg ist. Dieser Druckwert geht mit einem
deutlich erhéhten Risiko fur die Entwicklung gastrodsophagealer Varizen einher
und begulnstigt das Auftreten einer akuten Varizenblutung [14-16]. Ab einem

Pfortaderdruckgradient von 12 mmHg ist das Varizenblutungsrisiko erhéht [14,



15, 17]. Die 1- Jahres-Mortalitat bei den Patienten mit einem sehr hohen HVPG
(>20mmHg) liegt bei 64 % [9, 18].

Der HVPG ist ein positiv pradiktiver Wert fir das Vorhandensein gastro-
O0sophagealer Varizen [9, 16], das Risiko einer Varizenruptur [9, 19] und das

Risiko aufgrund der Portalen Hypertension zu versterben [9, 20]. (Siehe Tabelle

1)

Tabelle 1: Definitionen und mégliche Konsequenzen bei Patienten mit der Portalen
Hypertension [10]

HVPG Klinisch Effekt

2-5 mmHg Normaler Pfortaderdruck | __

6-9 mmHg Portale Hypertension Rar

2 10 mmHg Klinisch signifikante Auftreten von OV und Aszites, Entstehen
Portale Hypertension von Umgehungskreislaufe, PSE

2 12 mmHg Klinisch signifikante Blutungsrisiko -
Portale Hypertension Wachst

2 20 mmHg »High-risk“ Portale Ofter endoskopisch und pharmakologisch
Hypertension nicht kontrollierbare Blutungen,

TIPS-Implantation in Betracht ziehen

PSE: porto-systemische Enzephalopathie; TIPS: Transjugularer intrahepatischer portosystemischer Shunt

1.4.5 Klinischer Prognose-Score

Zur besseren Einschatzung des Stadiums der Leberzirrhose, bzw. der
Leberfunktion bei der Portalen Hypertension, wurde vor fast 50 Jahren der Child-
Pugh-Score entwickelt [11, 21].

Es handelt sich dabei um einen Prognoseindex, der anhand von klinischen und
laborchemischen Parametern berechnet wird. Die drei resultierenden
Gradeinteilungen A, B oder C Kkorrelieren mit der 1- und 2- Jahres
Uberlebensrate [22]. (Siehe Tabelle 2)



Tabelle 2: Child-Pugh-Klassifikation zur Abschatzung der Schweregrad der
Leberzirrhose[23]

1 Punkt 2 Punkte 3 Punkte
Aszites Kein Wenig Viel
Bilirubin (mg/dl) <2 2-3 >3
Albumin (g/dl) > 3,5 2,8-3,5 <28
Quick-Wert (%) > 70 40-70 <40
Enzephalopathie | Keine Grad 1-2 Grad 34

Die Summe der errechneten Punkte legt das Stadium fest. Finf bis sechs
Punkte werden als Stadium A, sieben bis neun Punkte als Stadium B und ab
zehn Punkten als Stadium C zusammengefasst. Die, sich aus der Stadien-
Einteilung ableitende, Prognose fiir das 1- und 2-Jahres Uberleben betragt fiir
Stadium A 85 bis 100 %, fir Stadium B 60 bis 80 % und fiir das Stadium C 35
bis 45 %.

1.5 Diagnostik und Klassifikation

1.5.1 Invasive Diagnostik

1.5.1.1 Diagnostische Endoskopie
Die Osophago-Gastro-Duodenoskopie (OGD) ist das Mittel der Wahl in der
Diagnostik der OV. Die OGD kann am wachen Patienten durch Endoskope mit
einem sehr geringen AuBendurchmesser (AD) als transnasale OGD durchgefiihrt
werden. Dies kann zu einer moderat besseren Vertraglichkeit der Untersuchung
fihren [24, 25]. Sollten Therapie-bedlrftige Befunde detektiert werden, misste
allerdings eine weitere Untersuchung geplant oder ein Wechsel der
Untersuchung auf ein Standard-Endoskop (AD 9,7mm) mit Sedierung des
Patienten erfolgen. Aus Aspekten der Patienten-Compliance und der
Qualitatssicherung der OGD wird eine Untersuchung in Sedierung,
typischerweise als Propofol-Monotherapie, empfohlen. Sollte eine Therapie

erfolgen, ist der Zugangsweg immer oral [26].



Unterschieden wird die primare diagnostische OGD bei Patienten mit V.a. OV
und die OGD bei Patienten mit bekannten OV und ggf. Zustand nach
endoskopischer Vortherapie.

In der OGD erscheinen die OV als ,Schlauch“-artige Verdickungen, die sich in
das Lumen des Osophagus vorwdlben. Sie kdénnen einen geraden oder
gewundenen Verlauf aufweisen und je nach Dicke des mukosalen und
submukésen Uberzugs veranderte Farbungen haben. OV werden weiter nach
ihrer Grolde, Hohenausdehnung und dem Vorhandensein von ,red colour signs*®
(RCS) auf ihrer Oberflache bewertet. RCS sind Areale mit besonders diinnem
mukosalen und submukésen Uberzug und sind als Préadilektionsstelle fir OV-
Blutungen anzusehen [27-30].

Statistisch gesehen treten Blutungskomplikationen bei einem Drittel der
Zirrhotiker auf, somit ist eine Risiko-Stratifizierung zur Vermeidung unnétigen
therapeutischen Verfahren fir 2/3 der Patienten von Bedeutung [31].

Aufgrund der hohen assoziierten Friihmortalitdt der OV-Blutung, ist auch eine
frihzeitige Risiko-Stratifizierung von Risikopatienten und dadurch eine

frihzeitige Durchfihrung der Primarprophylaxe essenziell.

Fdr die Risiko-Stratifizierung muss eine endoskopische Untersuchung bei den
potenziellen Risikopatienten durchgefiihrt werden, hier gelten groBe OV und das
Vorhandensein von RCS zusétzlich zu einer Leberzirrhose Child-Pugh B oder C
als Préadiktoren fur eine akute Varizenblutung [32].

Zur  Evaluation des Blutungsrisikos von OV  stehen  mehrere
Klassifikationssysteme zur Verfligung, die sich auf endoskopischen Parametern
stitzen. Die Deutsche Gesellschaft far Verdauungs- und
Stoffwechselkrankheiten (DGVS) verwendet eine modifizierte Klassifikation nach
Paquet [33], die in der Tabelle 3 beschrieben ist.



Tabelle 3: Modifizierte Klassifikation nach Paquet [33, 34].

Grad | Ausdehnung der Varizen knapp Uber das Schleimhautniveau

Grad Il Varizen ragen bis 1/3 des Lumendurchmessers vor und lassen sich
durch Luftinsufflation nicht komprimieren

Grad lll | Varizen ragen bis 50 % des Lumendurchmessers vor bzw. berlihren

sich

Die folgende Parameter sollen direkt abgefragt werden: Anzahl der Strénge,
maximaler Durchmesser des groBten Strangs, Lokalisation im Osophagus und
das Vorhandensein von RCS [34].

OV-Klassifikation der DGVS basiert auf Klassifikationssystemen, die bereits
friher entwickelt und angewendet wurden. Einige dieser Klassifikationen werden
im Folgenden vorgestellt.

Eine der ersten Klassifikationen war die, von Dagradi [35]. Er hat die OV mit
einem starren Instrument untersucht und anhand der nachfolgenden Parameter
in finf Stadien unterteilt: GréBe, Farbe, Form und die Sichtbarkeit der OV [36].
(Siehe Tabelle 4)

Tabelle 4: Osophagusvarizenklassifikation nach Dagradi [35, 37]

Varizengrad | Varizen mit < 2 mm Durchmesser

Varizen bei Kompression sichtbar

Varizen nicht (iber Oberflache des relaxierten Osophagus
ragend

Varizen blau oder rot

Varizen mit i.d.R. linearem Verlauf

Varizengrad Il | Varizen mit <2 mm Durchmesser

Varizen ohne Kompression sichtbar

Varizen liber Oberfliche des relaxierten Osophagus ragend
Varizen bl&ulich

Varizen mit leicht gewundenem oder geradem Verlauf

Varizengrad lll | Varizen mit 3-4 mm Durchmesser
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Varizen prominent blaulich erhoben
Varizen mit leicht gewundenem oder geradem Verlauf
Varizen in isoliertem Areal um die Wand des Osophagus

Varizen mit guter Schleimhautbedeckung

Varizengrad IV

Varizen mit > 4 mm Durchmesser

Varizen gewunden, prominent bldulich erhoben
Varizen umgeben vollstiandig das Osophaguslumen
Varizen fast bis in Lumen-Mitte ragend

Varizen mit und ohne gutem Schleimhautlberzug

Varizengrad V

Varizen mit graulichem Aussehen

,varices on top of varices “

Eine detailliertere Klassifikation wurde im Jahr 1980 von der Japanese Research
Society for Portal Hypertension (JRSPH) entwickelt [27]. Hier wurden die OV

aufgrund ihrer Farbe, RCS, Form und der Lokalisation klassifiziert [36]. (Siehe

Tabelle 5)

Tabelle 5: Osophagusvarizenklassifikation nach der JRSPH [27, 34]

Farbe Weil3 oder blau

RCS keine/milde red wale markings/cherry red spots (A)
mittelgradige/schwere red wale markings/cherry red spots (B)

Form gerade (F1)
vergroBert, geschlangelt (F2)
GroBte Varizen (F3)

Lokalisation | Unteres, mittleres oder oberes Drittel
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Auf Basis von dieser Klassifikation, wurde durch Beppu et al. einen
Blutungsrisikoindex etabliert, in welchen sechs Risikoklassen unterteilt werden
[38]. Die entsprechende Klassifikation ist nicht gesondert aufgeflhrt bei
limitiertem Aussagehalt. Die Studie wurde als retrospektive Auswertung

durchgefiihrt und hat eine erhéhte Inter-Observer Variabilitat [36].

Um die Validierung eines Blutungsrisiko-Indexes zu ermdglichen, hat die NIEC
(New ltalian Endoscopic Club) die Blutungsereignisse in den 6 ,Beppu“-Gruppen
evaluiert. Es resultierte der NIEC Index mit insgesamt 6 Risikoklassen, wobei die
folgenden Parameter als unabhéangige pradiktive Faktoren betrachtet werden: die
Klassifikation Child-Pugh, die GréBe der Varizen und Vorhandensein bzw.
Auspragung von RCS [3, 36, 39, 40]. (Siehe Tabelle 6)

Tabelle 6: Die Hauptparameter fiir NIEC Index und deren Einteilung [34]

Child-Pugh Status A/B/C

VarizengroBe klein/mittel/grof3

RCS keine/mild/moderat/schwer

Andere Autoren verwenden die Klassifikation nach dem Italian Liver Cirrhosis
Project, die auf der Ausdehnung der OV in das Osophaguslumen basiert [41, 42].
(Siehe Tabelle 7)

Tabelle 7: OV-Klassifikation nach dem ltalian Liver Cirrhosis Project [37, 41]

VarizengroBe * < 30 % der maximal moglichen Groflde
* 30 %-60 % der maximal mdglichen GréB3e

* > 60 % der maximal méglichen GréBe

Varizenlokalisation * Longitudinale Ausdehnung im unteren Drittel des
Osophagus

* Longitudinale Ausdehnung im mittleren Drittel des

Osophagus
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* Longitudinale Ausdehnung im oberen Drittel des

Osophagus

Verdrangung

« < 30 % des Osophaguslumens
* 30 %-60 % des Osophaguslumens

> 60 % des Osophaguslumens

Verfarbung, z.B.
,blue colour*

,red colour*

* < 30 % der maximalen Varizenwandflache
* 30 %-60 % der maximalen Varizenwandflache

* > 60 % der maximalen Varizenwandflache

AbschlieBend sei die Klassifikation nach Calés et al. aufgeflihrt, diese besitzt

einen pradiktiv Wert fur die Blutungsrisiko [43]. Sie ist ahnlich zu den anderen

Klassifikationen, die die OV in drei Gruppen unterteilen (klein, mittel und grof)
[44]. (Siehe Tabelle 8)

Wurde durch den erst-diagnostizierenden Endoskopiker eine entsprechende

Einteilung der OV vorgenommen und der Patient durch endoskopische,

medikament0se oder kombinierte Therapie behandelt, so schlieBen sich in

Deutschland endoskopische Kontrolluntersuchungen nach 1-3 Monaten und

nach erfolgreicher Therapie im Weiteren alle 6 bis 12 Monaten an. Durch diese

Screening-Untersuchungen kénnen die Rezidive der OV, die bei einem Drittel der

Patienten zu erwarten sind, erfasst werden [9, 45, 46].

Tabelle 8: Osophagusvarizenklassifikation nach Calés [37, 44]

Varizengrad 0

Keine Varizen

Varizengrad |

Varizen bei Luftinsufflation abflachend

Varizengrad Il

Varizen bei Luftinsufflation nicht abflachend

Varizen von normaler Mukosa getrennt

Varizengrad Ill

Konfluierende Varizen

Varizen bei Luftinsufflation nicht abflachend

Formal gesehen, ist eine erneute Einteilung der OV nach Therapie nicht indiziert,

wird jedoch zum Beschreiben des aktuellen Status haufig verwendet. Die

Endoskopie ermdglicht auch die Kontrolle der Wirksamkeit bei

der
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medikamentésen Therapie, sowie die Sicherung der Diagnose und die

Klassifizierung der Varizen.

1.5.1.2 Druck der Osophagusvarizen

Die direkte Messung des intravarikdsen Drucks kann durch eine direkte Punktion
der OV mit einer Nadel, die mit einem Manometer verbunden ist, durchgefihrt
werden. Die Punktion erfordert eine anschlieBende Sklerosierung oder Ligatur
zur Vermeidung von Blutungen und ist daher nicht reproduzierbar [25, 47]. Diese
Messung wurde flr folgende Indikationen eingesetzt: Therapielberwachung [48,
49], Abschéatzung des Blutungsrisikos [28] und dessen Korrelation mit dem
intraabdominellen Druck [50, 51].

Diese Technik gilt als Referenzmethode flr die Messung des Varizendrucks [52-
54], ist jedoch far den klinischen Routineeinsatz ungeeignet, da sie invasiv ist,
potenzielle Blutungskomplikationen mit sich bringt und die Messungen aufgrund

technischer Artefakte oft unzuverlassig sind [55].

Als indirekte Messung im Rahmen der endoskopischen Untersuchung kann der
transmurale Druck (Differenz zwischen dem Druck innerhalb der Varize und dem
Osophagus-Luminaldruck) durch einen Sensor oder eine Kapsel gemessen
werden. Dieser Sensor soll auf die Varizen gelegt werden [25, 56, 57]. Es konnte
gezeigt werden, dass der transmurale Druck mit der Messung von intravarikbsem
Druck (durch die Punktion) gut Kkorreliert ist. Es gibt jedoch keinen
Zusammenhang zwischen dem transmuralen Druck und HVPG [25, 54, 58].

Die Technik ist nur in den speziellen Zentren verfligbar, bei kleinen oder
mittelgroBen OV sind die Messungen in der Regel nicht méglich, darliber hinaus
stéren die Artefakte im Zusammenhang mit der Motilitit des Osophagus die
Messungen [55]. Allerdings kann diese Methode bei den OV im Rahmen einer

extrahepatischen Portalen Hypertension angewendet werden [59].
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1.5.2 Nicht-invasive Diagnostik

1.5.2.1 Doppler-Sonographie
Die Doppler-Sonographie wird bei der Suche nach indirekten Zeichen einer
Portalen Hypertension und einen bestehenden OV eingesetzt. Zu den indirekten
Zeichen der Portalen Hypertension zahlen der subklinische Aszites, der
Durchmesser der Pfortader 2 13 mm, das Volumen der Milz und die maximale

Geschwindigkeit des Portalen Blutflusses [25].

1.5.2.2 Messung der Blutdruck in der V. azygos
Das Ausmalf3 der Portalen Hypertonie kann durch den Blutfluss der Vena azygos
geschatzt werden, da er dem Blutfluss des kollateralen Kreislaufs der Vena cava
superior entspricht und mit HVPG korreliert ist [25, 60, 61].

1.5.2.3 MRT
Die MRT wurde fiir die Diagnostik der OV evaluiert [62]. Die Ergebnisse der MRT
sind aufgrund der geringen Spezifitat limitiert, insbesondere bei falsch positiven

Ergebnissen wegen groBBen para-6sophagealen Varizen [25].

1.5.2.4 Klinische und biologische Marker
Fur die Diagnostik der OV und der Portalen Hypertonie wurden mehrere
biologische Marker des fibrotischen Leberumbaus sowie klinische Marker
untersucht (siehe Tabelle 9). Dies sind entweder indirekte Marker (Albuminamie,
Prothrombin-Bestimmung, Gamma-Globuline, Thrombozytenzahl,
Apolipoprotein A1), oder direkte Marker flir eine Leber-Fibrose (Laminin,
PIIINP(N-Terminal Propeptide of Type Ill Collagen), Hyaluronséaure) [25]. Es gibt
eine Korrelation zwischen dem Grad der Portalen Hypertension und der

hepatischen Fibrose [63]sowie dem Grad der hepatozellularen Insuffizienz [64].
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Tabelle 9: Tabellarische Darstellung der klinischen und biologischen Marker fur
die Diagnostik der OV [59]

Referenz Zahl  der | Klinische und biologische Marker
Patienten
Weissberg [65] | 130 Spider Naevus
Foutch [66] 92 Spider Naevus
Amarapurkar _ Splenomegalie
[67]
Zeijen [68] 32 Cholinesterase, Splenomegalie
Plevris [69] 63 Thrombopenie
Lavergne [70] 52 Aszites
Garcia-Tsao 180 Spider Naevus, Hypalbuminamie, Thrombopenie
[71]
Freeman [72] . Thrombopenie
Pilette [73] 116 Thrombopenie,  Prothrombin-Bestimmung,  Spider
Naevus
Chalasani [74] 346 Splenomegalie, Thrombopenie
Schepis [75] 143 Prothrombin-Bestimmung, Thrombopenie
Zaman [76] 300 Thrombopenie, Child-Pugh-Score
Madhotra [77] 184 Splenomegalie, Child-Pugh-Score, Thrombopenie

Aufgrund der fehlende Validierung der obengenannten Parametern hat nur die

Thrombozytenzahl eine diagnostische Signifikanz bei der Pradiktion der OV [78].

Beispiel aus Afrika - OV verursacht durch Schistosomiasis

Schistosomiasis ist die haufigste Ursache der OV in den Entwicklungslandern,

wie zum Beispiel in Agypten und im Sudan. In absoluten Zahlen kann die

Schistosomiasis haufiger sein als die Leberzirrhose. Im Sudan gibt es Dérfer, in

denen mehr als 30 % der Bevdlkerung OV haben. lhre Leberfunktion ist im

Normbereich. Diese Menschen dekompensieren selten und entwickeln kein
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hepatozellular Karzinom (HCC). Varizenblutungen sind die Hauptursache fiir den
Tod bei diesen Patienten. Wenn OV beseitigt werden, kénnten diese Patienten
mehr als 25 Jahre Uberleben [1].

1.6 Therapie

1.6.1 Allgemein

Grundsétzlich, wenn auch sehr selten, besteht das Risiko, dass in einer
diagnostischen OGD eine akute OV-Blutung detektiert werden kann bzw. diese
durch das Gerat oder einen Banding-Versuch ausgel6st wird. Der Patient sollte
bei Therapie einer akuten OV-Blutung zwingend sediert sein, bei starkem
Blutungsereignis ist eine Intubationsnarkose mit geblocktem Tubus zur
Sicherung der Atemwege empfohlen [15, 26]. Die Identifikation der
Blutungsquelle ist méglich durch die direkte Visualisierung (spritzende Blutung,
Sickerblutung, weiBe Vorwoélbung (white nipple) oder ecchymatése Erosion).

Als Primarprophylaxe bei OV wird das therapeutische Prozedere bezeichnet,
welches angewendet wird, um ein primares Blutungsereignis bei bekannten OV

zu verhindern.

Die Sekundarprophylaxe bei OV beschreibt das therapeutische Verfahren, um
Rezidiv-Blutungen der OV zu verhindern.

Die Bedeutung der Sekundarprophylaxe erklart sich durch die Entwicklung einer
Re-Blutung bei bis zu 60 % der Patienten mit Leberzirrhose und stattgehabter
OV-Blutung ohne entsprechende TherapiemaBnahmen, diese Re-Blutungen
weisen eine assoziierte Mortalitatsrate von bis zu 33 % auf [79, 80].

Die Therapie im Falle einer akuten OV-Blutung umfassen die Endoskopische
Varizenligatur (EVL), die Sklerosierung oder das Einbringen eines groBlumigen
vollgecoverten, selbst-expandierenden Metall-Stents (fully-covered (fc) SEMS)
mit hoher Radialkraft zur Kompression der Varizen [26, 81, 82].
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1.6.2 Medikamentdse Therapie:

1.6.2.1 Nicht-selektive Betablocker (NSBB)

Die NSBB reduzieren durch eine splanchnische Vasokonstriktion und eine
Verminderung des Herzzeitvolumens den HPVG, den Blutfluss in der Vena
azygos und den Druck in den Varizen. Eine Verminderung des intrahepatischen
GefaBwiderstandes und des GefaBwiderstandes in den portosystemischen
Kollateralen kann durch die antagonistische Wirkung von Carvedilol an den a1-
Rezeptoren zusatzlich angestrebt werden. Propranolol, Nadolol und Carvedilol
kénnen zur Primarprophylaxe bei OV eingesetzt werden [9, 31, 83, 84].

In der Sekundarprophylaxe stehen Propanolol (in Deutschland im Gebrauch) und
Nadolol als Therapieauswahl der NSBB zur Verfigung. Carvedilol stellt laut der
aktuellen Leitlinie eine effektive Variante zu den NSBB [79], dennoch nach den
Baveno-VI-Konsensusempfehlungen wird dessen Gebrauch aufgrund der

fehlenden Studienlage nicht empfohlen [9].

1.6.2.2 Nitrate

Die Wirksamkeit der Isosorbid-5-Mononitraten ist in der Priméarprophylaxe
vergleichbar zu Propanolol, dennoch weisen die Nitrate eine Vielzahl von
limitierenden Nebenwirkungen auf und sind daher nicht empfohlen [31, 85-88].
Bezlglich der Sekundéarprophylaxe ist die Zunahme der Wirkung hinsichtlich der
Rezidivblutung durch die Kombination von nicht-selektiven Betablockern und
Nitraten beschrieben, jedoch ohne Effekt Gber die Mortalitatsrate, allerdings mit
Steigerung der unerwlinschten Wirkungen [89, 90].

1.6.3 Endoskopische Therapie:

1.6.3.1 Endoskopische Varizenligatur: EVL
G.V. Stiegmann entwickelte im Jahr 1986 das Prinzip der EVL von OV (siehe
Abbildung 2). Diese Technik wurde von der Ligatur der Hdmorrhoiden inspiriert,
die seit 1950 praktiziert wurde [91, 92]. Die EVL erwies sich als ebenso wirksam

wie die Sklerotherapie [93] und verursacht weniger Komplikationen [94].
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Empfohlen ist, eine Primarprophylaxe mittels EVL anhand von drei Sitzungen,
die in einem Abstand von 1- bis 8 Wochen wiederholt werden, bis die Varizen-
Eradikation erreicht ist. Danach sollten die endoskopische Verlaufskontrollen alle
ein bis drei Monate nach der Eradikation und danach alle 6 bis 12 Monate
durchgefthrt werden [9, 46].

Abbildung 2: EVL mit flexiblem Endoskop [95]: a: Herstellung eines vollstéandigen
Kontaktes zwischen der Kappe auf dem Distalen des Endoskops und dem zu
ligierenden Gewebe unter direkter Sicht. b: Einsaugen der Varize in die Kappe. c:
Applikation des Gummibandes Uber den Handgriff des Endoskops. d: das elastische
Band umschlie3t die eingesaugte Varize mit Strangulation, Ausbildung einer
Thrombose und resultierendem Ulkus. (mit freundlicher Genehmigung des Verlags
Springer Nature)

Im Zuge der Sekundarprophylaxe soll gemaB der aktuellen Leitlinie eine
Kombinationstherapie aus NSBB und EVL durchgefihrt werden [9, 79, 96, 97],
falls diese nicht erfolgen kann, soll eine Monotherapie aus NNSB oder EVL
durchgefthrt oder ein TIPS eingelegt werden [79].
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Ein potentielles unerwlnschtes Ereignis der EVL sind Ligatur-induzierte
Ulzerationen mit konsekutiven Blutungen, die in 0,5 % bis 3 % der Falle auftreten
[46].

1.6.3.2 Sklerotherapie
Im Jahr 1939 haben zwei HNO-Arzte ein Sklerosierungsmittel in eine blutende
Varize gespritzt und dadurch eine Blutungskontrolle erreicht [98].
Die Injektion des Sklerosierungsmittels varikés und perivarikbés soll zur
Blutstillung durch Thrombosierung der Varize und/oder durch Kompression des
O6sophagealen vendsen Abfluss flihren. Es entwickeln sich Ulzera, die in 1 bis 4
Wochen mit Narbe abheilen [31]. Major-Komplikationen wie Osophagusstenose
und -perforation, Osophagusfisteln, Pneumothorax und Mediastinitis traten
selten auf. Die Anwendungs-bedingte Mortalitat betragt etwa 2 % [94].
Die Sklerotherapie wird aktuell vor allem zur Therapie von gastralen Varizen oder
als Ultima Ratio bei aktiver OV-Blutung eingesetzt. Im Rahmen der
Priméarprophylaxe und der Sekundarprophylaxe wurde die Sklerotherapie von der
EVL abgelést [96, 99, 100].

1.6.4 Interventionelle/ Chirurgische Therapie

Im Falle einer erfolglosen Sekundarprophylaxe kann die interventionelle
Implantation eines transjugulédren intrahepatischen portosystemischen Shunts
(TIPS) die Therapie der Wahl sein [37, 101].

Der TIPS bezeichnet ein durch die interventionellen Radiologen durchgefihrte
Verfahren zur Umgehung des Leberstromgebietes (siehe Abbildung 3). Der TIPS
konnte in drei Metaanalysen eine Uberlegenheit angesichts der
Sekundarprophylaxe der Varizenblutung im Vergleich zur Sklerotherapie oder
Gummibandligatur zeigen, dennoch prasentiert sich eine hohe Inzidenz der
hepatischen Enzephalopathie. Die Mortalitétsrate war nicht verandert [79, 102-

104]. Die Anlage eines TIPS ist in der Priméarprophylaxe nicht empfohlen [9].
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V. cava inferior
V. hepatica dextra

=
Stent - Shunt |

V. portae

V. . .
mesenterica superior V. lienalis

V. coronaria

Abbildung 3: Schematisch anatomische Darstellung der TIPS-Anlage [11].

Der chirurgische Shunt hat in der Sekundarprophylaxe aufgrund seiner Invasivitat
an Bedeutung verloren und kann bei bestehenden Kontraindikationen zur TIPS-

Anlage (z.B. Pfortaderthrombose) eingesetzt werden [37].

1.6.5 Akute Osophagusvarizenblutung:

Bei der OV-Blutung steht die zeitnahe Stabilisierung des Patienten im
Vordergrund. Der Ziel-Hb-Wert fir die Therapie mit Blutprodukten betragt 7-8
g/dl. Eine Bluttransfusion Uber diese Werte ergab keine Auswirkung auf die 6-
Wochen-Mortalitdt [105]. Laut der S2k-Leitlinie der Qualitadtsanforderungen in
der Gastro-intestinalen Endoskopie empfehlt sich die endotracheale Intubation
bei Patienten mit geminderten Schutzreflexen [15, 26], Vigilanzminderung [97],
Hamatemesis und Kreislauf-Instabilitit [96]. Aktuell ist die EVL bei akuter OV-
Blutung die Therapie der Wahl, alternativ kann die Sklerotherapie mit n-Butyl-2-
Cyano-acrylat durchgefiihrt werden, insbesondere wenn die Applikation der
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Ligatur wahrend der akuten Blutung schwierig ist. Die endoskopische Therapie
kann eine Blutstillung bis zu 90 % erreichen [9, 26].

Das Versagen der obengenannten therapeutische MaBBnahmen ist definiert als
ein frustraner Versuch der Stabilisierung der h&dmodynamischen Situation
wahrend der ersten 6 Stunden oder ein Rezidiv der Blutung in den ersten 72
Stunden. Im Falle eines Therapie-Versagens kann das Einbringen eines voll
gecoverten, selbst expandierenden Metall-Stents (SX-ELLA Danis Stent™;
ELLA-CS, Trebes, Tschechische Republik) [106] erfolgen. Dieser groBvolumige
Stent komprimiert die OV aufgrund starker Radialkraft. Er sollte aufgrund der
Gefahr von Druck-Ulcerationen nach 2 bis 14 Tage entfernt werden. In drei
Fallserien wurde die Effektivitat dieses Stents belegt [81, 106, 107]. Durch die
Ballontamponade (Senkstakensonde fiir die OV/ Linton-Nachlasssonde fiir die
Fundusvarizen) kann eine voribergehende Blutungskontrolle in bis zu 90 %
erreicht werden. Die Rezidivrate betragt bis zu 50 % nach Entfernung des Ballons
[108]. Durch die Ballontamponade wurden Major-Komplikationen beschrieben,
wie Osophagus-Perforation und -Ulcerationen sowie Aspirationspneumonie [9].
Aus diesem Grund darf eine maximale Liegedauer der Ballontamponade von 24
Stunde nicht Uberschritten werden.

Wenn eine Kontrolle der Blutungssituation durch die genannten MafBnahmen
gewonnen wird, kann die Indikation zur TIPS-Anlage vor Entfernung des SX-
ELLA-Stents™ bzw. der Ballontamponade eruiert werden [109]. Dieser
ermdglicht eine Blutstillung von 90-100 %, jedoch liegen die Blutungsrezidive bei
20-30 % und die Mortalitat bei 30-50 % [110].
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1.7 Fragestellung

Es wird durch die ,Neufassung der Standard-Terminologie in der
gastroenterologischen Endoskopie® seit 2017 in Deutschland eine einheitliche
von der DGVS empfohlene Klassifikation angeboten. Die priméare Beurteilung der
OV hat einen direkten Einfluss auf die weitere Therapie des Patienten. Folgende
Fragestellungen wurden durch die Dissertation bearbeitet:

1. Wird die empfohlene Klassifikation mit den zu erhebenden Parametern
angewendet?

2. Ist eine Beurteilung der Inter- und Intra-Observer Variabilitat fir endoskopische
Befunde anhand von Videodokumentationen méglich?

3. Wie ist die Inter-Observer-Variabilitat in einer interdisziplindren Endoskopie-
Einheit?

4. Profitieren die Untersucher hinsichtlich der OV-Klassifikation von einer
Themen-bezogenen Schulung?

5. Kann man eine Veranderung in der Befunderhebung durch eine einmalige
Themen-bezogenen Schulung feststellen?

6. Wirkt sich die Themen-bezogenen Schulung auf die Intra-Observer-Variabilitat

aus?
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2 Material und Methode

2.1 Studienkonzept

Es wurde eine prospektiv geplante, zweistufige Analyse der Inter- und Intra-
Observer-Variabilitit bzgl. OV in einer interdisziplindren Endoskopie
durchgefuhrt. Fir diese Fragestellung wurden standardisierte Filmaufnahmen
endoskopischer Befunde aufgezeichnet. Diese Filme wurden spater
anonymisiert und den teilnehmenden Untersuchern zur Befundung vorgestellt.
Es erfolgte eine zweistufige Analyse mit Datenerhebung jeweils vor und nach der
Durchfhrung einer Kilinik-internen Schulung zur DGVS-Terminologie der

Osophagusvarizen. Der Untersuchungszeitraum war 07.2018-12.2018.

2.1.1 Ethik

Ein positives Votum der Ethikkommission der Universitatsklinik Tubingen fir die
Durchfiihrung der Studie liegt unter dem Kennzeichen 356/2018BO1 vor.

2.1.2 Anonymisierung der Patientendaten

Es wurden, abgesehen von der Filmdokumentation keine weiteren Daten der

Patienten erhoben. Auf den Filmen sind keine Patientendaten abgespeichert.

2.1.3 Teilnehmende Untersucher

Die Teilnahme der Untersucher an der vorliegenden Analyse erfolgte freiwillig.
Die Einwilligung aller beteiligten Untersucher liegt vor. Ein Ruckruf der
Einwilligung war den Untersuchern freigestellt. Die untersuchenden Arzte sind
als Gastroenterologen, Chirurgen oder als Assistenzarzte der beiden genannten
Fachrichtungen in der Interdisziplindren Endoskopie der Universitatsklinik
TUbingen tatig. Es erfolgte eine Unterteilung in ,Experten® und ,Nicht-Experten®.
Die Experten sind als Untersucher definiert, die mindestens eine Erfahrung von

5 Jahren in der Endoskopie gesammelt haben. In dem analysierten
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interdisziplindren Team der Interdisziplindren Endoskopie Einheit (IEE) haben

funf Experten teilgenommen.

2.2 Ablauf der Filmakquise

Durch zwei Studien-betreuende Endoskopiker wurden nach Erhalt des positiven
Ethikvotums in der Interdisziplindren Endoskopie-Einheit der Universitatsklinik
Tubingen bei Patienten mit OV Filme von einer Dauer von 35 bis 66 Sekunden
Lange aufgenommen. Die Filme beginnen immer im Bereich des
dsophagogastralen Ubergangs. Der Untersucher zieht dann das Endoskop unter
Luft-Insufflation zurlick Richtung Mund, bis zu dem Punkt, wo die Varizen nicht
mehr darstellbar sind. AnschlieBend wird der Osophagus Richtung Magen
nochmals passiert und ein weiteres Mal zurtickgezogen.

Um sicher zu stellen, dass keine Patienteninformationen auf dem Filmmaterial
gespeichert werden, wurde der Film am Endoskop-Prozessor direkt auf einen
USB-Stick aufgenommen.

2.2.1 Kilinik-interne Schulung zur DGVS-Terminologie der
Osophagusvarizen

Die Klinik-interne Schulung zur DGVS-Terminologie der Osophagusvarizen war
eine PowerPoint-Prasentation von 6 Folien, in denen die ,Neufassung der
Standard-Terminologie in der gastroenterologischen Endoskopie — Ergebnis
eines Konsensusprojekts® in Bezug auf die Osophagusvarizen erlautert wurden
[111]. Alle teilnehmenden Untersucher der Interdisziplinaren Endoskopie-Einheit
der Universitatsklinik Tabingen haben einzeln oder zu mehreren diese Schulung
absolviert. Die Folien der Schulung sind im Anhang (A1) aufgefihrt.
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2.3 Endoskopie zur Diagnostik von Osophagusvarizen

2.3.1 Materialien fiir die Endoskopie zur Diagnostik von
Osophagusvarizen

Jeder Eingriffsraum in den Raumlichkeiten der IEE ist mit einem Turm mit

aufgebautem Monitor und mindestens einem zusatzlichen HD-Monitor

ausgestattet. (Siehe Abbildung 4 und Tabelle 10)

Tabelle 10: Aufbau eines Endoskopie-Turmes in der IEE der Universitatsklinik
Tubingen mit Gastroskopen, die fiir die OV-Diagnostik genutzt wurden

Monitor Pentax Full-HD-LCD

Prozessor Pentax EPK i 5000 und EPK'i 7000
Endoskop EG 2990i oder EG 29-i10
Gas-Insufflator EGA-501P

Wasser- EGA-500P

Spulpumpe
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Abbildung 4: Endoskopie-Turm fir die flexible Endoskopie im
Gastrointestinaltrakt in den Raumlichkeiten der IEE der Universitatsklinik
Tubingen (mit freundlicher Genehmigung der IEE des UKT)

2.3.2 Ablauf der Endoskopie zur Diagnostik von Osophagusvarizen

Der wache Patient wird in Linksseitenlage auf der Trage oder dem Patientenbett
gelagert. Die Unterlage wird Oberkérper-hoch oder als Ganzes schrag gestellt.
Es erfolgt eine kontinuierliche Monitoriberwachung von Herzfrequenz (HF/min),
Blutdruck (RR in mmHg) und der Sauerstoffséattigung (SpO2 in %). Der Patient
wird Uber eine Nasenbrille mit Sauerstoff (2-4l) versorgt. Bei stabiler Lage und
erhobenen Werten wird ein Bei3ring zwischen den Zahnen platziert und die
Sedierung gestartet. Es sind zwei Pflegekrafte und mindestens ein Arzt
anwesend. In der IEE erfolgt die Sedierung durch fraktionierte Bolus-Gabe und
kontinuierliche Applikation Uber einen Perfusor mit dem Hypnotikum Propofol als
Monotherapie. Daflr wird anfangs eine Bolus Dosis von etwa 0,5 mg/kg
Korpergewicht verabreicht, gefolgt von einer Dauerinfusion in der
GroéBenordnung von etwa 3 mg/kg/h [112].
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Der sedierte Patient wird nun mit dem Endoskop intubiert, es wird das Distalende
des Endoskops uber den Zungengrund nach pharyngeal platziert und vor der
Glottis in den Rezessus oesophagei vorgeschoben. Zunachst wird das Endoskop
rasch nach gastral geschoben und Uber den Pylorus gastricum in das Duodenum
platziert. Dies ist der tiefste Punkt der Untersuchung, man erreicht regelhaft Pars
[lI-1V duodeni. Die anschlie3ende Diagnostik erfolgt im Rickzug des Endoskops.
Es werden der Zwdlf-Finger-Darm und der Magen in allen anatomischen
Abschnitten bezliglich Wandarchitektur, Farbung und Pathologien beurteilt. Im
Magen wird das Endoskop in die ,Inversionsstellung“ gebracht, wobei sich das
Gerat dann selbst ansieht. So werden der Angulus, die Kardia und der Fundus
eingesehen und beurteilt. Insbesondere der Fundus und die Kardia werden bei
der Fragestellung der Osophagusvarizen genau inspiziert, um méglich gastrale
Varizen in diesem Bereich zu diagnostizieren.

Nun wird das Endoskop wieder in die Normalstellung gebracht und unter
Luftinsufflation Uber den &sophago-gastralen Ubergang langsam in die
Speiserbhre zurtckgezogen. Der Rickzug erfolgt Uber die gesamt Lange
detektierbarer Varizen. AnschlieBend wird unter Luftinsufflation wieder in

Richtung Magen vorgeschoben.

Folgende Charakteristika der Varizen kénnen somit beschrieben werden:
. Vorhandensein von OV
. Anzahl der OV

—

. GroBe der OV (wie weit ragen sie in das Lumen, beriihren sie sich)

. Form der OV (gerade oder geschlangelt)

. Vorhandensein von Narben aufgrund vorangegangener Therapien von OV

2
3
4
5. Farbe der OV (weiBlich, blaulich, vereinzelte red spots oder red wale signs)
6
7. Ulcerationen oder noch einliegende Gummibander

8

. Verhalten der OV unter Luftinsufflation (wegdriickbar oder nicht)
Im nochmaligen Riickzug wird die Oberfliche des Osophagus oberhalb der

Varizen beurteilt, Magen-Schleimhautheterotypien oder varikdse Veranderungen

im oberen Drittel der Speiserdéhre beschrieben. Im Hypopharynx- und Pharynx
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wird ggf. Speichel abgesaugt und auch hier die Oberflache beurteilt. Nun erfolgt

der Rlickzug des Gerates aus dem Mund des Patienten.

2.4 Verwendete Klassifikationen fiir die Diagnostik von
Osophagusvarizen

Wie in Kapitel 1 bereits ausgefuhrt, existiert eine Vielzahl von
Varizenklassifikationen, Form, Farbe, Verlauf und Eigenschaften, wie die
Wegdrlckbarkeit, betreffen. Die DGVS hat im Jahr 2017 in der ,Neufassung der
Standard-Terminologie in der gastroenterologischen Endoskopie — Ergebnis
eines Konsensusprojekts® Empfehlungen zur Beschreibung und Verwendung
von Terminologien fur die Beschreibung von endoskopischen Befunden
vorgestellt [111].

Diese neue Terminologie betreffend der OV ist in der Tabelle 11 dargestellt.
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Tabelle 11: Neue Terminologie der DGVS hinsichtlich der Klassifikation und der

Beschreibung der OV [111]

Klassifikation nach Paquet  Grad |
modifiziert Grad Il

Grad llI
Anzahl der Strange 1

2

3

4 und mehr
Ausdehnung der Varizen <5mm

>5mm

Lokalisation der Varizen

Unteres Drittel

Untere Zwei-Drittel

Obere Zwei-Drittel

Bis unter die Kardia
(Gastrodosophageale Varizen Sarin Typ
I/11)

Veranderungen nach EVL

und/oder Sklerotherapie

Narben

Ulcerationen

Vorhandensein von RCS

2.5 Statistik

2.5.1 Inter- und Intra-Observer-Variabilitat

Die Variabilitét gibt Auskunft Gber Veranderungen, in der Statistik wird damit die

Unterschiedlichkeit von beobachteten Werten beschrieben. Die Inter-Observer-

Variabilitat betrachtet diese Veranderlichkeit einer Gré3e durch die Bewertung

unterschiedlicher Beobachter.

Die

Intra-Observer-Variabilitdt  vergleicht

verschiedene Ergebnisse eines Untersuchers und misst die Verdnderungen in

seiner Befundung.
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Es wurden mehrere statistische Indices fiur die Bestimmung der reellen
Ubereinstimmung ohne Zufallsfraktion vorgeschlagen. Die am haufigsten
verwendete Formelist von Fleiss im Jahr 1971 entwickelt worden [113, 114]. Der
Kappa-Index (k) ermdglicht die Analyse von unbegrenzter Zahl der Beobachter

und beobachteten Objekten.

Der Kappa-Wert liegt zwischen -1 (absolute Diskrepanz) und +1 (absolute
Ubereinstimmung). Ein Kappa-Wert zwischen 0 und 0,40 weist eine schlechte
Ubereinstimmung auf, fair bis gut bei einem Kappa-Wert zwischen 0,40 und 0,75
und sehr gut wenn Kappa-Wert Gber 0,75 liegt [113].

Der Kappa-Wert wird als Null konstatiert, wenn die erzielte Ubereinstimmung
vollstdndig dem Zufall zugeschrieben wird und als negativ berechnet, wenn die
Vereinbarkeit geringer als die durch den Zufall erwartet ist. In der Berechnung
nach Fleiss ist zu berlicksichtigen, dass eine hohe Zustimmung fir das Fehlen
eines Zeichens zu einer niedrigen berechneten Ubereinstimmung fiir das
Vorhandensein des gleichen Zeichens fihrt. durch diesen Sachverhalt kann es
zu einem niedrigen oder sogar negativen Kappa-Wert kommen. Der Kappa-Wert

sollte in diese Falle mit dem Anteil der Zustimmung kombiniert werden [115-117].

2.5.2 Kappa-Paradoxe

P —_
Laut der Formel k = —2—Pe

ist der Kappa-Wert von P, und Pe abhangig, wobei

P, die Proportionelle bzw. die globale Ubereinstimmung durch die Beobachter
und Pe die Zufallige Ubereinstimmung reprasentiert, diese wird berechnet, da
jeder Beobachter eine relativ feste vorherige Wahrscheinlichkeit hat, positive
oder negative Beurteilungen zu geben.

Bei gegebenen stabilen, proportionellen Ubereinstimmung durch die Beobachter,
kann der Kappa-Wert in Abhangigkeit von der pvariieren. Der Wert von p, ist mit
der ,Pravalenz® des betrachteten Merkmals verbunden, d.h. von der Verteilung
der Randhaufigkeiten [118, 119].

Infolgedessen kdnnen zwei Paradoxe auftreten: das Erste entsteht, wenn trotz

hoher Werte von P,ein niedriger Kappa-Wert resultiert, hierbei muss die
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Randhaufigkeit hochgradig symmetrisch und unbalanciert sein. Diese Situation
findet sich im Falle der Ubereinstimmungen mit kaum mégliche divergente
Beurteilungen sodass auch durch den Zufall eine Ubereinstimmung méglich ist
[120].

Das zweite Paradox ist ein erhohter Kappa-Wert bei einer schlechten
Ubereinstimmung. Dieses Paradox erklart sich durch, die asymmetrischen
Verteilungen der Randhaufigkeit. Eine zufallige Ubereinstimmung in diesen
Fallen ist kaum mdglich, im Zuge dessen wird der Korrekturfaktor p, kleiner und
dadurch der Kappa-Wert gréBer [120, 121].

2.5.3 Tabellarische Aufarbeitung der Daten

Die tabellarische und graphische Aufarbeitung der Daten erfolgte mit dem

Tabellen-Kalkulationsprogramm Microsoft Excel 2016.
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3 Ergebnisse

Die Darstellung der Ergebnisse erfolgt entsprechend dem Versuchsaufbau:
Primar wurden durch zehn Untersucher, zehn anonyme Videoaufnahmen der
Endoskopie bei Patienten mit OV gesichtet und bewertet. Beziiglich der
Bewertung bzw. Befundung wurden keine definierten Vorgaben gegeben.

Nach dem Abschluss dieser Auswertung erfolgte eine theoretische Schulung der
Untersucher zur standardisierten Untersuchungsbefunden entsprechend den
Vorgaben  der  Deutschen  Gesellschaft  fir  Verdauungs-  und
Stoffwechselkrankheiten (DGVS). Dem schloss sich sekundar eine weitere
Sichtung und Bewertung der zehn anonymen Videoaufzeichnungen an.

Durch diesen Versuchsaufbau wurden die Befundkohérenz bzw. -Variabilitat
erhoben, sowie die Befundvariabilitat fir die einzelnen Untersucher vor- und nach
der Schulung evaluiert. In einer Subanalyse wurden die Untersucher
entsprechend der Vorerfahrung in Experten und Nicht-Experten unterteilt und die
entsprechenden Befunde vergleichend gegenlbergestellt, mit dem Ziel, den
Einfluss der Erfahrung tber die Befundvariabilitdt und der Veranderung durch die

Theorieschulung zu validieren.

3.1 Primire Befundung von OV

In der primdren Befundung wurden 10 Filme von Patienten mit OV 10
teilnehmenden Endoskopikern zur Befundinterpretation gezeigt. Es erfolgt die
Analyse der Aussagen Uber den Varizengrad, das Vorhandensein von Narben
und von RCS.

3.1.1 Grad-Einteilung der OV

3.1.1.1 Gradeinteilung durch das gesamte Interdisziplindres Team (IT):
In der Abbildung 5 stellt die Ergebnisse der Varizeneinteilung dar. Alle Angaben
sind in Prozent angegeben, auf der x-Achse ist die Anzahl der Patienten und

auf der y-Achse ist die Anzahl der Untersucher aufgetragen.
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Gradeinteilung durch IT (Runde 1)

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

B Keine Bewertung M Keine Varizen M| B R NI Rl

Abbildung 5: Gradeinteilung der OV durch IT, jede Séule steht fiir einen
Patientenfilm entsprechend der Nummerierung

Inter-Observer-Variabilitit fiir die Gradeinteilung von OV des gesamten
Endoskopieteams

Es ergibt sich aus den oben aufgeflihrten Angaben ein Fleiss-Kappa von k =
0,166.

3.1.1.2 Gradeinteilung der OV durch die Experten:
Das Diagramm auf der Abbildung 6 zeigt die Bewertungen der
Varizenklassifikation durch die Experten. Die x-Achse zeigt die Anzahl der
Videoaufnahmen der Patienten, die y-Achse zeigt die Nummer der

teilnehmenden Endoskopiker.

34



Gradeinteilung durch die Experten (Runde 1)

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

M keine Bewertung M keine Varizen M| -l W m-e

Abbildung 6: Gradeinteilung der OV durch die Experten, jede Séule steht fiir
einen Patientenfilm entsprechend der Nummerierung

Inter-Observer-Variabilitat fiir die Gradeinteilung von OV durch die
Experten

Es ergibt sich aus den oben aufgeflihrten Angaben ein Fleiss-Kappa von k =
0,121.

3.1.2 Befundung von Narben nach Vortherapien durch das gesamte IT

Auf der Abbildung 7 sind die Bewertungen der Untersucher hinsichtlich des
Vorhandenseins der Narben présentiert. Die x-Achse zeigt die Anzahl der
Videoaufnahmen der Patienten, die y-Achse =zeigt die Nummer der
teilnehmenden Endoskopiker
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Vorhandensein von Narben (Runde 1)

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

B Narbe M keine Narbe keine Interpretation

Abbildung 7: Befundung von Narben nach Vortherapien, jede Séaule steht fir
einen Patientenfilm entsprechend der Nummerierung

Inter-Observer-Variabilitat fiir das Vorhandensein von Narben durch IT

Es ergibt sich aus den oben aufgefliihrten Angaben ein Fleiss-Kappa von kK =
0,514.

3.1.3 Befundung von Vorhandensein des RCS

In der Abbildung 8 werden die Ergebnisse der Befundung durch die
teilnehmenden Endoskopiker bzgl. des Vorhandenseins von RCS gezeigt. Die
x-Achse zeigt die Anzahl der Videoaufnahmen der Patienten, die y-Achse zeigt

die Nummer der teilnehmenden Endoskopiker

36



Vorhandensein von RCS (Runde 1)

2 3 4 5 6 7 9

Hja Hnein M keine Antwort
Abbildung 8: Befundung des Vorhandenseins von RCS, jede Saule steht flir
einen Patientenfilm entsprechend der Nummerierung

10

Inter-Observer-Variabilitat fiir das Vorhandensein von RCS durch IT
Es ergibt sich aus den oben aufgeflihrten Angaben ein Fleiss-Kappa von k =
0,506.

3.2 Die zweite Runde

Nach der Schulung wurden die Befundungen der selben zehn Videoaufnahmen
durch die Untersucher erneut durchgefiihrt. Es sollten alle in der Schulung
thematisierten Parameter flr die Varizenbeurteilung, sofern zutreffend, benannt
werden (Gradeinteilung, Form und Farbe der OV, ihre Wegdriickbarkeit, Anzahl
der Stréange sowie das Vorhandensein, bzw. das Fehlen einer Vortherapie).
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3.2.1 Gradeinteilung der OV

3.2.1.1 Gradeinteilung durch das interdisziplinare Team
Die Abbildung 9 prasentiert die erhobenen Befunde bezuglich der
Gradeinteilung durch das interdisziplindre Team nach der Schulung. Auf die X-
Achse zeigt sich die Nummer der Videoaufnahmen der Patienten und auf die Y-

Achse zeigt sich die Nummer der teilnehmenden Untersucher.

Gradeinteilung durch IT (Runde 2)
1 2 3 4 5 7 8 9 10

HO m| -1l Wi mi-1 mi =l-Iv = Keine Antwort

Abbildung 9: Gradeinteilung der OV durch IT, jede Saule steht fiir einen
Patientenfilm entsprechend der Nummerierung

Inter-Observer-Variabilitat fiir die Gradeinteilung von OV des gesamten
Endoskopieteams

Es ergibt sich aus den oben aufgeflihrten Angaben ein Fleiss-Kappa von k =
0,096.

3.2.1.2 Gradeinteilung der OV durch die Experten:
Das Diagramm auf der Abbildung 10 zeigt die Gradeinteilung entsprechend der
DGVS-Klassifikation durch die Experten. Die x-Achse zeigt die Anzahl der
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Videoaufnahmen der Patienten, die y-Achse zeigt die Nummer der

teilnehmenden Endoskopiker.

Gradeinteilung durch die Experten (Runde 2)

il

HQO | ®I-| = m-0

Abbildung 10: Gradeinteilung durch die Experten, jede Saule steht fiir einen
Patientenfilm entsprechend der Nummerierung

Inter-Observer-Variabilitat fiir die Gradeinteilung von OV des gesamten
Endoskopieteams

Es ergibt sich aus den oben aufgefihrten Angaben ein Fleiss-Kappa von k =
0,044.

3.2.2 Befundung des Vorhandenseins von Narben nach Vortherapie:
Das Diagramm in der Abbildung 11 zeigt die Befundung bezlglich des

Vorhandenseins von Narben. Die x-Achse zeigt die Anzahl der Videoaufnahmen

der Patienten, die y-Achse zeigt die Nummer der teilnehmenden Endoskopiker.
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VYorhandensein von Narben (Runde 2)

1 2 3 5 7 8 9

Hja Mnein Mkeine Antwort
Abbildung 11: Befundung des Vorhandenseins der Narben, jede Saule steht fiir
einen Patientenfilm entsprechend der Nummerierung

6 10

Inter-Observer-Variabilitit fiir die Gradeinteilung von OV des gesamten
Endoskopieteams

Es ergibt sich aus den oben aufgeflihrten Angaben ein Fleiss-Kappa von k =
0,404.

3.2.3 Befundung des Vorhandenseins von RCS:
Das Diagramm in der Abbildung 12 prasentiert die Ergebnisse des in den OV

Vorhandenseins von RCS. Die x-Achse zeigt die Anzahl der Videoaufnahmen
der Patienten, die y-Achse zeigt die Nummer der teilnehmenden Endoskopiker.
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Yorhandensein von RCS (Runde 2)

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

HJa M Nein M Keine Antwort

Abbildung 12: Befundung des Vorhandenseins des RCS, jede Saule steht fiir
einen Patientenfilm entsprechend der Nummerierung

Inter-Observer-Variabilitat fir die Gradeinteilung von OV des gesamten
Endoskopieteams

Es ergibt sich aus den oben aufgefliihrten Angaben ein Fleiss-Kappa von kK =
0,499.

3.2.4 Befundung des Vorhandenseins von Vortherapie

In der Abbildung 13 sind die Ergebnisse bzgl. einer Vortherapie dargestellt. Die
x-Achse zeigt die Anzahl der Videoaufnahmen der Patienten, die y-Achse zeigt
die Nummer der teilnehmenden Endoskopiker.
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Vorhandensein einer Vortherapie (Runde 2)

2 4 7 8

5 6
Abbildung 13: Befundung des Vorhandenseins einer Vortherapie, jede Saule
steht fiir einen Patientenfilm entsprechend der Nummerierung

HJa M Nein Mkeine Antwort

Inter-Observer-Variabilitit fiir die Gradeinteilung von OV des gesamten
Endoskopieteams

Es ergibt sich aus den oben aufgefliihrten Angaben ein Fleiss-Kappa von k =
0,445.

3.2.5 Befundung der Wegdriickbarkeit durch das interdisziplindre Team

In der Abbildung 14 ist die Befundung der W egdriickbarkeit der Varizen (auch

die Kompression der OV durch Insufflation) dargestellt. Auf der x-Achse ist die

Nummer der Videoaufnahmen der Patienten und auf der y-Achse ist die

Nummer der teilnehmenden Untersucher zu sehen.
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Wegdriickbarkeit der OV (Runde 2)

3 4 5 6 7 8 9

10

HJa ®Nein ™ Keine Antwort

Abbildung 14: Befundung der Wegdriickbarkeit der OV, jede Saule steht fiir
einen Patientenfilm entsprechend der Nummerierung

Inter-Observer-Variabilitét fir die Gradeinteilung von OV des gesamten
Endoskopieteams

Es ergibt sich aus den oben aufgefihrten Angaben ein Fleiss-Kappa von k = -
0,035.

3.2.6 Befundung der Form der OV

Das Diagramm in der Abbildung 15 stellt die Befundung der Form der OV dar.
Auf der x-Achse ist die Nummer der Videoaufnahmen der Patienten und auf der

y-Achse ist die Nummer der teilnehmenden Untersucher aufgetragen.

43



Form der OV (Runde 2)

1 2 3 4 5 6 7

B Geschlangelt M Gerade M Keine Antwort

10

Abbildung 15: Befundung der Form der OV durch IT, jede Saule steht fiir einen
Patientenfilm entsprechend der Nummerierung

8 9

Inter-Observer-Variabilitit fiir die Gradeinteilung von OV des gesamten
Endoskopieteams

Es ergibt sich aus den oben aufgeflihrten Angaben ein Fleiss-Kappa von k =
0,227.

3.2.7 Befundung der Anzahl der Stréange

Das Diagramm in der Abbildung 16 prasentiert die Befundung der Anzahl der

Strange der OV. Die x-Achse zeigt die Anzahl der Videoaufnahmen der

Patienten, die y-Achse zeigt die Nummer der teilnehmenden Endoskopiker
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Anzahl der Stringe (Runde 2)

i |
1 2 4 5 6 7 8 10

H1l mlbis2 m2 2bis3 E3 H4 E4bis5 H5 H6 H7 Hkeine Antwort HQ

3 9

Abbildung 16: Befundung der Anzahl der Strange durch IT, jede Séaule steht fir
einen Patientenfilm entsprechend der Nummerierung

Inter-Observer-Variabilitat fiir die Gradeinteilung von OV des gesamten
Endoskopieteams

Es ergibt sich aus den oben aufgefihrten Angaben ein Fleiss-Kappa von kK =
0,064.

3.2.8 Befundung der Farbe der OV

Das Diagramm in der Abbildung 17 prasentiert die Befundung der Farbe der OV.
Auf der x-Achse ist die Nummer der Videoaufnahmen der Patienten und auf der

y-Achse ist die Nummer der teilnehmenden Untersucher aufgetragen.
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Farbe der OV (Runde 2)

4 5 8 10

6 7
Abbildung 17: Befundung der Farbe der OV durch IT, jede Séule steht fiir einen
Patientenfilm entsprechend der Nummerierung

B Weil ®Rot HBlau keine

Inter-Observer-Variabilitat fiir die Gradeinteilung von OV des gesamten
Endoskopieteams

Es ergibt sich aus den oben aufgefihrten Angaben ein Fleiss-Kappa von kK =
0,109.

3.3 Intra-Observer Variabilitat

Der Studienaufbau wurde gewahlt, um die Intrarater bzw. Observer-Reliabilitat
zu untersuchen. Da im Rahmen der Primarbeurteilung vorranging die
Gradeinteilung, Narben und das Vorhandensein von RCS analysiert worden sind,
werden far die Bewertung der Intrarater-Reliabilitédt diese drei Parameter
untersucht. Insgesamt ergibt sich eine Anderung der Befundungen bei 32,79 %
der untersuchten Parameter im Vergleich vor und nach der durchgefuhrten
Schulung, infolgedessen wurde der Kappa-Wert bei jedem Untersucher
berechnet.
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3.3.1- Ergebnisse der Untersuchungsbefunde vor und nach der Schulung

Aufgrund der Ubersichtlichkeit werden die Bewertungen der ersten und der
zweiten Runde durch die teilnehmenden Untersucher flr die drei Variablen
Gradeinteilung, RCS und Narben jeweils flr die Untersucher tabellarisch

dargestellt.

3.3.1.1 - Untersucher Nr. 1

Fdar den Untersucher Nr. 1 werden die 30 zu vergleichenden Parametern in
Tabelle 12 dargestellt, es fanden sich 13 Anderungen der Befunde. Hinsichtlich
der Gradeinteilung wurde eine Variabilitdt von 70 % festgestellt (x = -0,113),
bezilglich des Vorhandenseins der Narben liegt diese bei 30 % (k = 0,34), bei
den RCS liegt die Variabilitat bei 30 % (k =0,34). Die durchschnittliche Variabilitat
bei dem Untersucher Nr. 1 lag bei 43,33 %.

Tabelle 12: Tabellarische Darstellung der Intra-Observer Variabilitat bei dem
Untersucher Nr. 1 entsprechend der Befundung vor und nach der Schulung

Gradeinteilung Narben RCS

Vorher Nachher Vorher Nachher Vorher Nachher
Film 1 1] [l Nein Ja Ja Ja
Film 2 [l 11 Nein Ja Ja Ja
Film 3 I [l Nein Nein Ja Ja
Film 4 Keine I Ja Ja Nein Ja
Film 5 | | Nein Nein Nein Nein
Film 6 [l [l Nein Nein Nein Ja
Film 7 | [l Ja Nein Nein Ja
Film 8 I [l Ja Ja Nein Nein
Film 9 Il Il Nein Nein Ja Ja
Film 10 -1l Il Nein Nein Ja Ja

47



3.3.1.2 Untersucher Nr. 2

Die Tabelle 13 zeigt die Veranderungen der Befundungen von Untersucher Nr. 2
vor und nach der Schulung. Bei 30 zu vergleichenden Parametern vor und nach
der Schulung wurden 6 Anderungen in den Befunden nachgewiesen.
Hinsichtlich der Gradeinteilung wurde eine Variabilitat von 40 % festgestellt (k =
0,398), bezuglich des Vorhandenseins der Narben liegt diese bei 11,11 % (k =
0,684) und was das RCS anbetrifft liegt die Variabilitat bei 0 % (k = 1).

Die durchschnittliche Variabilitat bei dem Untersucher Nr. 2 lag bei 17,03.

Tabelle 13: Tabellarische Darstellung der Intra-Observer Variabilitat bei dem
Untersucher Nr. 2 entsprechend der Befundung vor und nach der Schulung

Gradeinteilung Narben RCS

Vorher Nachher Vorher Nachher Vorher Nachher
Film 1 [-111 [ Nein K. A Ja Ja
Film 2 [ 1] Nein Nein Ja Ja
Film 3 [l I Nein Nein Ja Ja
Film 4 [-11 I Nein Nein Ja Ja
Film 5 I I Nein Nein Nein Nein
Film 6 [l 1 Nein Nein Ja Ja
Film 7 [l [l Ja Ja Nein Nein
Film 8 I I Nein Ja Nein Nein
Film 9 I I Nein Nein Ja Ja
Film 10 I I Nein Nein Ja Ja

K. A: Keine Angabe

3.3.1.3 Untersucher Nr. 3

Die Tabelle 14 zeigt die Veranderungen der Befundungen von Untersucher Nr. 3
vor und nach der Schulung. Bei 30 zu vergleichenden Parametern vor und nach
der Schulung wurden 11 Anderungen in den Befunden nachgewiesen.
Hinsichtlich der Gradeinteilung wurde eine Variabilitat von 55,55 % festgestellt (k
= 0,158), beziglich des Vorhandenseins der Narben liegt diese bei 22,22 % (k =
0,357) und was das RCS anbetrifft liegt die Variabilitdt bei 25 % (k = 0,188).
Hierbei ist zu bemerken, dass bei der ersten Videoaufnahme keine Befundung

angegeben wurde.
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Die durchschnittliche Variabilitat bei dem Untersucher Nr. 3 lag bei 34,25 %.

Tabelle 14: Tabellarische Darstellung der Intra-Observer Variabilitat bei dem
Untersucher Nr. 3 entsprechend der Befundung vor und nach der Schulung

Gradeinteilung Narben RCS

Vorher Nachher  Vorher Nachher  Vorher Nachher
Film 1 K. A I K. A K. A K. A K. A
Film 2 [l [-11 Nein Nein Nein Ja
Film 3 I Keine Nein Nein Nein Nein
Film 4 I I Nein Ja Nein Nein
Film 5 Keine I Nein Nein Nein K. A
Film 6 -1l -1l Nein Nein Nein Nein
Film 7 I I Nein Ja Nein Nein
Film 8 I I Ja Ja Nein Nein
Film 9 [-11 [l Nein Nein Nein Ja
Film 10 I [l Nein Nein Nein Nein

K.A: Keine Angabe

3.3.1.4 Untersucher Nr. 4

Die Tabelle 15 zeigt die Veranderungen der Befundungen von Untersucher Nr. 1
vor und nach der Schulung. Bei 30 zu vergleichenden Parametern vor und nach
der Schulung wurden 6 Anderungen in den Befunden nachgewiesen.

Hinsichtlich der Gradeinteilung wurde eine Variabilitat von 50 % festgestellt (k =

0,145), bezlglich des Vorhandenseins der Narben liegt diese bei 10 % (k
0,797) und was das RCS anbetrifft liegt die Variabilitat bei 0 % (k = 1).
Die durchschnittliche Variabilitat bei dem Untersucher Nr. 4 lag bei 20 %.
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Tabelle 15: Tabellarische Darstellung der Intra-Observer Variabilitat bei dem
Untersucher Nr. 4 entsprechend der Befundung vor und nach der Schulung

Gradeinteilung Narben RCS

Vorher Nachher  Vorher Nachher  Vorher Nachher
Film 1 [l [l Ja Ja Ja Ja
Film 2 Il Il Nein Ja Ja Ja
Film 3 [-11 [l Nein Nein Ja Ja
Film 4 I Il Ja Ja Ja Ja
Film 5 I I Nein Nein Nein Nein
Film 6 [l -1l Nein Nein Nein Nein
Film 7 -1l [l Ja Ja Nein Nein
Film 8 I I Ja Ja Nein Nein
Film 9 I [l Nein Nein Ja Ja
Film 10 [l [l Nein Nein Nein Nein

3.3.1.5 Untersucher Nr. 5

Die Tabelle 16 zeigt die Veranderungen der Befundungen von Untersucher Nr. 5
vor und nach der Schulung. Bei 30 zu vergleichenden Parametern vor und nach
der Schulung wurden 8 Anderungen in den Befunden nachgewiesen.
Hinsichtlich der Gradeinteilung wurde eine Variabilitat von 50 % festgestellt (k =
0,23), bezuglich des Vorhandenseins der Narben liegt diese bei 0 % (k = 1) und
was das RCS anbetrifft liegt die Variabilitat bei 20 % (k = 0,523).

Die durchschnittliche Variabilitat bei dem Untersucher Nr. 5 lag bei 23,33 %.
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Tabelle 16: Tabellarische Darstellung der Intra-Observer Variabilitat bei dem
Untersucher Nr. 5 entsprechend der Befundung vor und nach der Schulung

Gradeinteilung Narben RCS

Vorher Nachher  Vorher Nachher  Vorher Nachher
Film 1 Il Il Ja Ja Ja Ja
Film 2 [l [l Nein Nein Ja Ja
Film 3 [l [l Nein Nein Ja Ja
Film 4 -1l Il Ja Ja Ja Ja
Film 5 Keine I Nein Nein Nein Nein
Film 6 [l ] Nein Nein Nein Ja
Film 7 -1l [l Ja Ja Nein Ja
Film 8 I I Nein K. A Nein Nein
Film 9 [l [l Nein Nein Ja Ja
Film 10 [1-111 [ Nein Nein Ja Ja

K.A: Keine Angabe

3.3.1.6 Untersucher Nr. 6

Die Tabelle 17 zeigt die Veranderungen der Befundungen von Untersucher Nr. 6
vor und nach der Schulung. Bei 30 zu vergleichenden Parametern vor und nach
der Schulung wurden 15 Anderungen in den Befunden nachgewiesen.
Hinsichtlich der Gradeinteilung wurde eine Variabilitdt von 100 % festgestellt (k
= -0,333), bezlglich des Vorhandenseins der Narben liegt diese bei 30 % (k =
0,393) und was das RCS anbetrifft liegt die Variabilitat bei 20 % (k = 0,6).

Die durchschnittliche Variabilitat bei dem Untersucher Nr. 6 lag bei 50 %.
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Tabelle 17: Tabellarische Darstellung der Intra-Observer Variabilitat bei dem
Untersucher Nr. 6 entsprechend der Befundung vor und nach der Schulung

Gradeinteilung Narben RCS

Vorher Nachher Vorher Nachher Vorher Nachher
Film 1 1] K. A Nein Ja Ja Ja
Film 2 I K. A Nein Ja Nein Nein
Film 3 [-11 K. A Nein Nein Ja Nein
Film 4 Il K. A Ja Ja Ja Nein
Film 5 Keine K. A Nein Nein Nein Nein
Film 6 I K. A Nein Nein Ja Ja
Film 7 I [l Ja Ja Nein Nein
Film 8 Keine I Ja Ja Nein Nein
Film 9 Il -1V Nein Nein Ja Ja
Film 10 I I Nein Ja Ja Ja

K.A: Keine Angabe

3.3.1.7 Untersucher Nr. 7

Die Tabelle 18 zeigt die Veranderungen der Befundungen von Untersucher Nr. 7
vor und nach der Schulung. Bei 30 zu vergleichenden Parametern vor und nach
der Schulung wurden 9 Anderungen in den Befunden nachgewiesen.
Hinsichtlich der Gradeinteilung wurde eine Variabilitat von 55,55 % festgestellt (k
= 0,196), bezlglich des Vorhandenseins der Narben liegt diese bei 0 % (k = 1)
und was das RCS anbetrifft liegt die Variabilitat bei 11,11 % (x = 0,637).

Die durchschnittliche Variabilitat bei dem Untersucher Nr. 7 lag bei 22,22 %.
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Tabelle 18: Tabellarische Darstellung der Intra-Observer Variabilitat bei dem
Untersucher Nr. 7 entsprechend der Befundung vor und nach der Schulung

Gradeinteilung Narben RCS

Vorher Nachher Vorher Nachher  Vorher Nachher
Film 1 I [l Ja Ja Ja Ja
Film 2 [l [l Nein Nein Ja Ja
Film 3 [l I Nein Nein Ja Nein
Film 4 Keine I Ja Ja Nein Nein
Film 5 Keine Keine Nein Nein Nein Nein
Film 6 -1l [l Nein Nein Ja Ja
Film 7 I I Ja Ja Nein Nein
Film 8 I I Nein Nein Nein Nein
Film 9 K. A [l K. A Nein K. A Ja
Film 10 1] I Nein Nein Ja Ja

K.A: Keine Angabe

3.3.1.8 Untersucher Nr. 8

Die Tabelle 19 zeigt die Veranderungen der Befundungen von Untersucher Nr. 8
vor und nach der Schulung. Bei 30 zu vergleichenden Parametern vor und nach
der Schulung wurden 13 Anderungen in den Befunden nachgewiesen.
Hinsichtlich der Gradeinteilung wurde eine Variabilitdt von 70 % festgestellt (k =
0,06), bezlglich des Vorhandenseins der Narben liegt diese bei 40 % (k = 0,2)
und was das RCS anbetrifft liegt die Variabilitat bei 20 % (k = 0,583).

Die durchschnittliche Variabilitat bei dem Untersucher Nr. 8 lag bei 43,33 %.
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Tabelle 19: Tabellarische Darstellung der Intra-Observer Variabilitat bei dem
Untersucher Nr. 8 entsprechend der Befundung vor und nach der Schulung

Gradeinteilung Narben RCS

Vorher Nachher Vorher Nachher Vorher Nachher
Film 1 Il [l Ja Ja Ja Ja
Film 2 Il 11 Nein Ja Ja Ja
Film 3 [-11 I Nein Nein Ja Nein
Film 4 I [l Ja Nein Nein Ja
Film 5 Keine Keine Nein Nein Nein Nein
Film 6 Il [1-111 Nein Nein Ja Ja
Film 7 Keine [l Ja Ja Nein Nein
Film 8 Keine [l Ja Ja Nein Nein
Film 9 | 1] Nein Ja Ja Ja
Film 10 ] 1] Nein Ja Ja Ja

3.3.1.9 Untersucher Nr. 9

Die Tabelle 20 zeigt die Veranderungen der Befundungen von Untersucher Nr. 9

vor und nach der Schulung. Bei 30 zu vergleichenden Parametern vor und nach

der Schulung wurden 9 Anderungen in den Befunden nachgewiesen.

Hinsichtlich der Gradeinteilung wurde eine Variabilitat von 40 % festgestellt (k =

0,398), bezuglich des Vorhandenseins der Narben liegt diese bei 40 % (k =
0,166) und was das RCS anbetrifft liegt die Variabilitat bei 10 % (k = 0,78).
Die durchschnittliche Variabilitat bei dem Untersucher Nr. 9 lag bei 30 %.
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Tabelle 20: Tabellarische Darstellung der Intra-Observer Variabilitat bei dem
Untersucher Nr. 9 entsprechend der Befundung vor und nach der Schulung

Gradeinteilung Narben RCS

Vorher Nachher Vorher Nachher Vorher Nachher
Film 1 -1l Il Nein Ja Ja Ja
Film 2 [l [l Nein Ja Ja Ja
Film 3 -1l -1l Nein Ja Ja Ja
Film 4 I I Ja Ja Nein Ja
Film 5 I I Nein Nein Nein Nein
Film 6 [l [l Ja Ja Ja Ja
Film 7 -1l | Ja Ja Nein Nein
Film 8 I I Ja Ja Nein Nein
Film 9 [l -1l Nein Ja Ja Ja
Film 10 [l -1l Nein Nein Ja Ja

3.3.1.10 Untersucher Nr. 10

Die Tabelle 21 zeigt die Veranderungen der Befundungen von Untersucher Nr.

10 vor und nach der Schulung. Bei 30 zu vergleichenden Parametern vor und

nach der Schulung wurden 25 Anderungen in den Befunden nachgewiesen.

Hinsichtlich der Gradeinteilung wurde eine Variabilitat von 66,66 % festgestellt (k
= -0,333), bezuglich des Vorhandenseins der Narben liegt diese bei 66,66 % (k
= 0,243) und was das RCS anbetrifft liegt die Variabilitat bei 0 % (k = 1).

Die durchschnittliche Variabilitat bei dem Untersucher Nr. 10 lag bei 44,44 %.

55



Tabelle 21: Tabellarische Darstellung der Intra-Observer Variabilitat bei dem
Untersucher Nr. 10 entsprechend der Befundung vor und nach der Schulung

Gradeinteilung Narben RCS

Vorher Nachher Vorher Nachher Vorher Nachher
Film 1 K. A [l K. A Ja K. A Ja
Film 2 [1-111 [l Nein Ja Ja Ja
Film 3 [l [l Nein Nein Ja Ja
Film 4 -1l Il Nein Ja Ja Ja
Film 5 K. A Il K.A Nein K.A Nein
Film 6 K. A 1l K. A Nein K. A Ja
Film 7 K. A Il K. A Ja K. A Ja
Film 8 K. A [-11 K.A Ja K. A Nein
Film 9 K. A -1 K.A Nein K. A Ja
Film 10 K. A -1 K. A Nein K. A Ja

K.A: Keine Angabe

3.4 Gegeniiberstellung der Befundungen (Runde 1 +2) =
Berechnung des Kappa-Werts

Die Inter-Observer-Variabilitdt wird anhand einer Kappa-Berechnung fir die

genannten Kriterien, die in den Runden 1+2 erhoben wurden, in Abbildung 18

dargestellt.

Hierbei war die Ubereinstimmung beim Vorhandensein von Narben und von RCS

laut des Kappa-Wertes fair bis gut.
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Entwicklung des Kappa-Werts

0.6
0.5
0.4
0.3
0.2
\
0.1
0
GroRe durch IT GroRe durch GroRe durch Vorhandensein von Vorhandensein von
Experten unerfahrene RCS Narben

e vOr der Schulung  e==== nach der Schulung

Abbildung 18: Entwicklung des Kappa-Werts zwischen der ersten und der
zweiten Runde

Die Abbildung 19 zeigt eine Zusammenfassung der Kappa-Werte der
Gradeinteilung, des Vorhandenseins von Narben und des Vorhandenseins von
RCS zwischen den beiden Runden fir jeden Untersucher.

Darstellung des Kappa-Wertes

e Gradeinteilung === Narben e====RCS

Abbildung 19: Darstellung des Kappa-Wertes bei jedem Untersucher

57



4 Diskussion

Die vorliegende Studie wurde mit der Intention durchgefihrt, eine klinik-interne
Qualitatskontrolle beziiglich der Befunddokumentation von Osophagusvarizen
durchzufthren. Es fand sich eine erhebliche Diskrepanz bezlglich der erhobenen
Befunde im Vergleich zu den vorgegebenen Parametern der DGVS. So sollte bei
der Beschreibung von Varizen neben der Gradeinteilung, Vorhandensein von
RCS und Narben auch die Farbung und Anzahl der Varizen, sowie deren
W egdrickbarkeit angegeben werden. Die erste Befundungs-Runde wurde ohne
vorherige Unterweisung der Endoskopiker durchgefiihrt. Dem schloss sich eine
Schulung Uber die Befundungs-Parameter fiir alle teilnehmenden Endoskopiker
an, bevor das gleiche Filmmaterial fir die zweite Befundung erneut von den
gleichen Untersuchern gesichtet wurde.

Neben den Ergebnissen der Inter- und Intra-Observer Variabilitat, konnte die
vorliegende Arbeit besonderes Augenmerk auf den divergierenden
Schulungsstand bzgl. der Varizeneinteilung an dem teilnehmenden Zentrum
richten. Es zeigte sich, dass die Mehrzahl der Kollegen die Gradeinteilung nach
Paget (Grad I-1V) vornahmen, wobei das digitale Befundungs-Programm nur eine
dreistufige Einteilung vorgab. Hier verbarg sich somit ein systemischer Fehler im

benutzten Befundungs-Programm.

Aufgrund der hohen Befund-Divergenz muss geschlussfolgert werden, dass eine
regelmaBige Schulung aller in der Endoskopie tatigen Kollegen flr Standard-
Klassifikationen empfehlenswert ist.

4.1 Inter-Observer und Intra-Observer Variabilitat

Die Beobachtung ist die Grundlage der klinischen und/oder experimentellen
Medizin. Sie umfasst zwei Entitadten: Das beobachtete Subjekt oder Thema und
der Beobachter oder die Messmethode. Die Inter-Observer-Variabilitat wird
definiert als Maf3 fir die Abhangigkeit eines klinischen Untersuchungsverfahrens
von der untersuchenden Person. Die Variabilitdt steigt mit der Uneinigkeit

zwischen den Beobachtern. Als Intra-Observer-Variabilitdit wird die
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Meinungsanderungen in der Befundbeschreibung durch den gleichen
Beobachter verstanden [117]. Diese Variabilitéat fihrt zu einer Verzerrung des
Beobachters [122], die sich von der Verzerrung der Beobachtung unterscheidet
und bei medizinischen Entscheidungen berlcksichtigt werden muss. Daher sollte
die Bestimmung der Variabilitat ein vorbereitender Schritt bei der Untersuchung
der diagnostischen Genauigkeit einer Messung oder eines diagnostischen
Verfahrens sein.

Selektionsbias und Beobachtungsverzerrung kénnen die Variabilitat
beeinflussen. Claude Bernard zeigte [117], dass die in der experimentellen
Medizin  beschriebene  Beobachtungsverzerrungen  hauptsachlich  die
Anderungen der beobachteten Tatsache oder des beobachteten Subjekts waren,
die durch die Studienbedingungen verursacht wurden; zum Beispiel die
Anderungen der Motilitat eines Organes durch die Einfiihrung einer Sonde, was
nicht als Messfehler zu betrachten ist.

Obwohl die Ubereinstimmung der zugénglichste Aspekt fiir die Untersuchung der
Variabilitat ist, wird sie in den meisten Studien nur selten oder gar nicht genug
bewertet [123]. Es ist wichtig anzumerken, dass es keinen Zusammenhang
zwischen der Ubereinstimmung der Befundbeschreibungen und der Richtigkeit
der Diagnose gibt. Die Ubereinstimmung préasentiert die Ahnlichkeit der

Beurteilung, die kann richtig oder falsch sein [117].

In der Praxis ist die Variabilitdt von mehreren Faktoren abhangig: der Kompetenz
der Untersucher, den Untersuchungsbedingungen und der Erwartungshaltung
des Beobachters [122]. Ferner sollte die zuféllig zu erwartende Ubereinstimmung
bei der Beurteilung der Variabilitat beachtet werden [123]. Der Kappa-Index (k)
erm@glicht die Analyse von unbegrenzter Zahl der Beobachter und beobachteten
Objekten.

Eine gute Ubereinstimmung steht fiir zuverlassig gleichwertige Ergebnisse der
endoskopischen Untersuchung. Die Beurteilung der endoskopischen pradiktiven
Faktoren fUr das Blutungsrisiko wird durch die Variabilitat gest6rt. Um die Befund-
Variabilitdt zu reduzieren, sollten beeinflussende Faktoren gekannt und

gesondert untersucht werden.
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4.2 Die primare Befunderhebung

Seit 2017 wurde von der DGVS eine standardisierte und umfangreiche
Terminologie veroffentlicht, mit dem Ziel die richtige Befunderfassung bei der
Endoskopie, sowohl diagnostische als auch therapeutische Verfahren im
gesamten GIT zu gewahrleisten. (Siehe Tabelle 11 im Abschnitt 2.4)

Hiernach soll jeder Endoskopiker bei der endoskopischen Untersuchung der OV
sechs Parameter erértern: die Klassifikation der OV, die Anzahl der Strénge, die
GroBe und die Lokalisation der OV, das Vorhandensein von RCS und ggf.
Veranderungen nach vorangegangener Therapie (Narbe/Ulcera) [111].

Bei der primaren Befundung der OV-Filme wurde diese neue Terminologie von
dem gesamten interdisziplindren Team nicht eingehalten. Es erfolgte eine
Analyse der drei am haufigsten beschriebenen Parameter: Grad der OV,

Vorhandensein von RCS und von Narben.

4.2.1 Gradeinteilung der OV

4.2.1.1 Gradeinteilung durch das gesamte Interdisziplindres Team (IT)
Die Gradeinteilung der OV erfolgte durch die zehn Untersucher, bei 91 % der
gesamten mdglichen Beurteilungen erfolgten Angaben durch die Untersucher.
Kappa-Wert (k) lag bei 0,166, was eine schlechte Ubereinstimmung der

Untersucher entspricht.

Die Ergebnisse der ersten Runde in der vorliegenden Analyse waren heterogen,
diese Inhomogenitat hatte eine direkte Auswirkung auf den Kappa-Wert. Der
Kappa-Wert in unsere Studie hinsichtlich der Gradeinteilung lag bei einem Wert
von 0,166, diese ist tiefer als was in der Literatur beschrieben wurde. In unsere
Studienmodel wurde der Varizengrad nicht wie in den obengenannten Studien
auf 2 bzw. auf 3 Graden begrenzt, sondern jeder Untersucher kénnte die OV
mithilfe seiner fachlichen Kenntnisse prazis beschreiben, dadurch wurde es in 17

% der mogliche Bewertungen 2 Graden fir jede Videoaufnahme der Patienten
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beschrieben, infolgedessen mussten wir bei diesen Untersuchern andere Graden
erschaffen (z.B I-II, lI-1ll...). Durch die erhéhte Anzahl der Antwortmdéglichkeiten
ist der Kappa-Wert kiinstlich verkleinert. Statt 3 mdglicher Antworten wurden in
unserer Analyse sechs Optionen angeboten. Darilber hinaus wurden 9 % die
maoglichen Beurteilungen durch die Untersucher nicht angegeben.

Bei sieben Videoaufnahmen waren die Bewertungen durch die Untersucher
divergent. Diesbezlglich wurde ein Befund von der Studie aufgrund des
kontradiktorischen Ergebnisses (I-lll) ausgeschlossen. Fir den Patienten, wirde
je nach Untersucher die Entscheidung Uber das therapeutische Vorgehen

verandert gewesen sein, entsprechend dem Grad der OV.

Diese Divergenz der Befund ist vermutlich durch das nicht gleiche
Ausbildungsniveau der Untersucher hervorgerufen. Méglicherweise beeinflusst
der fehlende Konsens Uber die prazise Definitionen und Uber die genaue
Beschreibung der Lasionen die Variabilitat [115, 124], was zu einer weiteren

Verzerrung der Beobachtung fahrt [122].

Wie in der Einleitung dargestellt, existiert eine Vielzahl von OV-Klassifikationen.
Die Neufassung der Terminologie in der endoskopischen Befundung orientiert
sich nach einer modifizierten OV-Einteilung von Paquet mit einer dreistufigen
Einteilung. Das Befundungsprogramm (ViewPoint®; GE HealthCare™, General
Electric Company, USA) der Interdisziplindren Endoskopie-Einheit formuliert die
Grad-Einteilungen 1-3 nach Paquet aus. Die urspriingliche OV-Klassifikation von
Paquet wies jedoch 4 Grade auf. Die Modifikation, die nach der dreistufigen
Gradeinteilung erfolgte, konnte anhand der Literaturrecherche nicht
herausgefunden werden.

Als Konsequenz dieser Dissertation wird die Befundung von OV in der
Interdisziplindren Endoskopie-Einheit der Universitatsklinik Tlbingen nun in der

Gradeinteilung entsprechend der DGVS-Terminologie angegeben.
Die Inter-Observer-Variabilitat wurde durch die flexible Endoskopie flr die

Diagnostik von OV erstmals im Jahr 1990 durch Bendtsen et al. untersucht [118].

Die Varizen waren je nach GroéBe auf einer Skala von 0 bis 3 abgestuft. Die
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Ubereinstimmung unter den Endoskopikern iber das Vorhandensein (Grad 1 bis
3) oder das Fehlen der OV (Grad 0) betrug 70 %, bzw. es gab eine Variabilitat
von 30 % [116].

Im Jahr 1959 berichteten Baker et al. nach der Untersuchung einer Kohorte von
115 Patienten mit Leberzirrhose, dass das Blutungsrisiko mit der GréBe der OV
zusammenhangt [125]. Danach bestatigten zahlreiche Studien, dass die GréBe
der OV ein wichtiger prognostischer Faktor fiir die Varizenruptur ist [3, 38, 125-
129].

Aufgrund des diagnostischen und prognostischen Werts der gastro-
O6sophagealen endoskopischen Parameter bei Leberzirrhose, wurden in einer
Studie von Calet et al. 50 Leberzirrhotiker ohne vorangegangene GIB
eingeschlossen. Zwdlf Endoskopiker von unterschiedlichen Zentren beurteilten
Uber die Videoaufnahmen die 6sophageale und gastrische endoskopische
Parameter der Leberzirrhose. Die Ubereinstimmung war gut fir das
Vorhandensein (k =0,40) und fiir die GréBe der OV (k =0,51) und schlecht fir die
gastrische Parameter: Fundusvarizen (k =0,35), red spots (k =0,28), assoziierte
Lasionen (k = 0,27), Musaikmuster (k = 0,27) und Gastropathie (k = 0,11) [130].
Bendtsen et al. [116] schlossen fir die Untersuchung der Inter-Observer-
Variabilitit 28 Leberzirrhotiker ohne stattgehabten GIB und ohne bekannten OV
ein, nach der endoskopischen Untersuchung wurden die Videoaufnahmen durch
22 Endoskopiker beurteilt. Die OV wurden auf einer Skala von 0 bis 3 eingestuft
(keine, kleine, mittel und groBe OV). In dieser Untersuchung ergaben sich fiir die
Unterscheidung zwischen OV ohne Blutungsrisiko (Grad 0 bis 1) und gefahrdete
OV (Grad 2 bis 3) ein Kappa-Wert von 0,52.

4.2.1.2 Gradeinteilung durch den Experten
Die Ergebnisse der Gradeinteilung durch den Experten war heterogen, diese
fUhrte zu einem Kappa-Wert von 0,121, was kleiner ist als der berechnete Kappa-
Wert beim gesamten interdisziplindren Team. Dieses Ergebnis |&sst sich
maoglicherweise dadurch erklaren, dass 18 % der Befunde aus zwei statt einem

Grad bestanden. Darlber hinaus wurde in weiteren 16 % keine Befundungen
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durch die Untersucher vorgenommen. Diese fehlenden Befundungen wurden
nicht in der Kappa-Berechnung eingeschlossen.

Wie bei der Gradeinteilung durch das gesamte interdisziplindre Team, waren die
Bewertungen bei sieben Videoaufnahmen durch die Untersucher divergent,
sodass sich bei dieser Entscheidung, das therapeutische Prozedere der OV,
andern kann.

Um dieses Ergebnis gut zu verstehen und mit der Literatur zu vergleichen, haben
wir das Ergebnis der nicht erfahrenen Untersucher analysiert und mit dem der
Experten verglichen.

Bei den nicht erfahrenen Untersuchern lag der Kappa-Wert bei 0,141, welches
immer auf eine schlechte Ubereinstimmung hindeutet, aber leicht besser als der
Kappa-Wert bei den Experten. Die proportionelle Ubereinstimmung durch die
Experten (P,) war leicht besser als bei den Unerfahrenen (0,37 VS 0,35) und der
Anteil der Ubereinstimmung war fast gleich in den beiden Gruppen (60,5 % VS
59,5 %).

Diese Ergebnisse stimmen mit der Literatur Uberein, in dem Sinne, dass es
keinen Unterschied zwischen den erfahrenen und nicht erfahrenen Untersucher
im Rahmen der Inter-Observer-Variabilitat gibt [115, 116, 131, 132].

Auch mit hohem Anteil an erfahrenen Endoskopikern in der vorliegenden
Analyse, hat der Erfahrungswert keinen bedeutsamen Effekt auf die Inter-

Observer-Variabilitat.

4.2.2 Befundung von Vorhandensein des RCS

Kappa-Wert (k) beztiglich des Vorhandenseins des RCS lag bei 0,506, was eine
faire bis gute Ubereinstimmung widerspiegelt. Wie bei der Gradeinteilung durch
das interdisziplindre Team, muss man diesbeziglich beriicksichtigen, dass in 9
% keine Befundungen angegeben wurden, was wiederum die gesamte

Variabilitat beeinflusst.

Das Vorhandensein von RCS ist der zweithaufigste endoskopische pradiktive

Faktor flr die Varizenruptur. Merkel et al. [128] zeigten, dass das RCS eine
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bessere Pradiktion der Varizenruptur im Vergleich mit dem Child-Pugh-Score
dennoch weniger Pradiktion im Vergleich mit der Varizengro3e hat. Merli et al.
[133] eruierten in einer Studie, dass das relative Blutungsrisiko durch das

Vorhandensein von RCS sich vervierfacht.

Unsere Ergebnisse hinsichtlich des RCS korrespondieren mit der Literatur.
Winkfield et al. [123] fanden in sieben endoskopische Studien, dass die beste
Ubereinstimmung fiir die endoskopische Parameter bei dem RCS war (k =0,58
bis 0,71). Diese Ergebnisse sind durch Sarin et al. in einer Studie tber der EVL
in der Primarprophylaxe bestatigt, hier wurde eine Ubereinstimmung von 94 %
zwischen zwei Beobachter Uber das Vorhandensein von RCS erreicht [59, 134].
Diese guten Ergebnisse kénnen dadurch erklart werden, dass die Untersucher
das Vorhandensein von RCS nur bestimmen bzw. ablehnen mussten und keine
genaue Beschreibung dafiir wie bei der Klassifikation der JRSPH abgeben
sollten. (Siehe Klassifikation der JRSPH in der Tabelle 5)

4.2.3 Befundung von Narben nach Vortherapien durch das gesamte
interdisziplindre Team (IT):

In der vorliegenden Analyse wurde eine gute Ubereinstimmung fiir die Befundung
von Narben erhoben, der Kappa-Wert lag bei 0,514. Es ist anzumerken, dass in
9 % keine Befundungen vorgenommen wurden, was sich Uber die gesamte
Ubereinstimmung auswirkt. Im Konsensus fiir die Neufassung der Standard-
Terminologie in der gastroenterologischen Endoskopie wurde es empfohlen, das
Vorhandensein von Narben nach Vortherapie zu bestimmen [111].

Die Bestimmung der Narben bei der endoskopischen Untersuchung ist
essenziell, um die Veranderung der OV nach der Therapie zu kontrollieren und
eine effektive Therapie zu gewahrleisten, da die narbigen Areale sich fir Folge-
Banding-Therapien nicht adaquat ansaugen lassen [135].

In der Literatur konnten keine vorliegenden Arbeiten gefunden werden, die das
Vorhandensein der Narben als endoskopischer Parameter fir die Beschreibung

von OV untersucht hat.
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Da auch die Angabe des Vorhandenseins mdglicher Narben dichotom erfolgte

(ja oder nein) waren die resultierenden Werte einheitlich.

In der ersten Befundung der OV-Filme durch die Endoskopiker war die
Ubereinstimmung angesichts des Grades der OV gering, beziiglich des
Vorhandenseins der RCS und Narben fair bis gut [113].

4.3 Klinikinterne Schulung

Die Klinik-interne Schulung fur die teilnehmenden Endoskopiker beinhaltete die
Standard-Terminologie der DGVS und Varizen-Klassifikationen mit assoziierten
Blutungswahrscheinlichkeiten. Es wurden alle endoskopischen Parameter, die in
der Abbildung 5 dargestellt sind, behandelt.

In der Literaturrecherche sind positive Daten Uber den Einfluss der Schulung in

der Inter-Observer-Variabilitat bei der Endoskopie zu finden.

Cosentino et al. [115, 136] berichteten von einer guten bis ausgezeichneten Inter-
Observer-Ubereinstimmung fiir die gesamte Forrest-Klassifikation nach einer

zweimonatigen Schulung Uber Videoeinheiten der semiologischen Terminologie.

In der Studie von Laine et al. [137], wurde eine andere Methode durchgefihrt:
Bilder mit gastralen Ulzerationen (mit und ohne Zeichen einer stattgehabten
Blutung) wurden von drei unabhangigen Beobachtern ausgewéhlt. In dieser
Studie interpretierten die 202 Teilnehmer die Bilder hinsichtlich der Beschreibung
der Stigmata frischer Blutung (Stigmata of recent hemorrhage, SRH) und der
Farbe vor und nach einer Schulung mit Multiple-Choice Fragen: Die Gesamtzahl
der richtigen Antworten stieg von 72 % vor auf 82 % nach der Schulung [115]. In
der Studie von Laine et al. wurde der klassische Kappa-Wert verwendet (2
Untersucher) und ein Vergleich der Lernkurve vor und nach der Lehrsitzung
vorgenommen. In der vorliegenden Dissertationsarbeit wurde zuséatzlich zum
Kappa-Wert, die Verzerrung durch den Beobachter und das Konzept des

ungleichen Ausbildungsniveaus der Beobachter sowie die Analyse der Kappa-
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Paradoxe in Verbindung mit dem gesamten Anteil der Ubereinstimmung
verwendet, um die Ursache der Meinungsverschiedenheit eingehend zu

untersuchen.

4.4 Die zweite Runde

4.4.1 Gradeinteilung der OV

4.4.1.1 Durch das Interdisziplinare Team
Nach der Klinikinternen Schulung wurden dieselben Videoaufnahmen der
Patienten durch die gleichen Untersucher erneut bewertet.
Der kleine Kappa-Wert bezlglich der Gradeinteilung durch das Interdisziplinare
Team (k = 0,096), erklart sich durch eine Ab&nderung der Gradeinteilungen in 11
% (z.B. I-1I, 1I-11l...), was die Moglichkeit der Einigkeit weiter verringerte. Daruber
hinaus wurden 6 % der mdglichen Bewertungen durch die Untersucher nicht
vorgenommen.
Es fallt auf, dass bei den gesamten Videoaufnahmen bei jedem Untersucher
mindestens eine Bewertung verandert wurde. Des Weiteren wurde durch einen
Untersucher ein Varizengrad IV beschrieben, was nicht in unserer neuen
Terminologie, bzw. in der Klinikintern-Schulung entspricht.
Es ist zu bemerken, dass der Kappa-Wert von der Anzahl der
Klassifikationskategorien abhangig ist. Beim Vorliegen von mehreren
Kategorien, wie in der Klassifikation der OV wird eine Ubereinstimmende
Gradeinteilung automatisch schwieriger und dann der Kappa-Wert tendenziell
kleiner [121, 138].

4.4.1.2 Durch die Experten
In der Untersuchung bei den Experten wurde ein Kappa-Wert von 0,044
berechnet, dieser Wert ist niedriger als der durch das gesamte Interdisziplinare
Team berechnet wurde. Um die Ergebnisse konkret zu vergleichen, wurde auch
der Ubereinstimmungskoeffizient (k) der nicht erfahrenen Team berechnet (k =
0,132).
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Diese Ergebnisse lassen sich dadurch erklaren, dass der Kappa-Wert durch das
erste Paradox bei den Experten kleiner wurde, da die Randhaufigkeit leicht
unbalanciert im Vergleich mit der der unerfahrenen Untersucher ist, somit wird
die p, groBer.

Wir haben den Anteil der Ubereinstimmung der Experten und der unerfahrenen
berechnet, in diesem Zuge wurde einen Anteil der Ubereinstimmung von 62 %
bei den Experten gegen 57 % bei den unerfahrenen Untersuchern gefunden.
Diese Ergebnisse belegen, dass der Kappa-Wert bei den Experten sich unter
dem ersten Paradox beeinflussen lief3.

4.4.2 Befundung von Vorhandensein des Red color signs (RCS)

Die Ubereinstimmung hinsichtlich des Vorhandenseins von RCS in der zweiten
Runde unserer Studie lag bei 0,49, was anndhernd den Angaben publizierter
Studien entspricht. Im Vergleich zur vorangegangenen Inter-Observer-Analyse
ist die Ubereinstimmung nach der Klinik-internen Schulung kleiner. In der zweiten
Untersuchung wurden 2 % der mdglichen Bewertungen durch die Untersucher
nicht vorgenommen, was die Wahrscheinlichkeit der Ubereinstimmung im
Vergleich mit der vorangegangenen Untersuchung vor der Klinik-internen
Schulung leicht verringerte.

Statistisch beeinflusste hier die unbalancierte Randhaufigkeit im Rahmen des
ersten Paradoxes den Kappa-Wert negativ, indem die p.gréBer wird, da
insgesamt viele Untersucher fir das Fehlen von RCS entschieden (kleinere
Pravalenz fir das Vorhandensein von RCS).

4.4.3 Befundung von Narben nach Vortherapien

Uberraschenderweise fiel der Kappa-Wert hinsichtlich des Vorhandenseins von
Narben auf 0,404. Dieser Wert deutet auf eine faire Ubereinstimmung hin.

Die Senkung des Kappa-Werts im Vergleich mit der ersten Runde kann
dadurch erklart werden, dass in der zweiten Runde 48 % der Befundungen
nicht angegeben wurden (gegen 9 % der fehlenden Interpretationen in der

ersten Runde), was zu einem uneinheitlichen Vergleich fuhrt. Die p, ist
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zwischen der ersten und der zweiten Runde fast gleichgeblieben, daher ist eine

Zufallskorrektur unwahrscheinlich.

Durch die Schulung konnte die vermeintliche Unkenntnis, der zu benennenden
Parameter, als Ursache einer erhdhten Inter-Observer-Variabilitat
ausgeschlossen werden.

Nach der Schulung besserte sich allerdings die Ubereinstimmung zwischen den
Untersuchern bzgl. der analysierten Parameter nicht. (Siehe Abbildung 18 im
Abschnitt 3.4)

Zusammenfassend zeigt sich, dass das Kappa-Paradox in der vorliegenden
Untersuchung von der Gradeinteilung der OV und dem Vorhandensein des RCS
hervorgerufen wurde. Bezlglich des Vorhandenseins der Narben ist
anzumerken, dass fast die Halfte die mdglichen Beurteilungen nicht gegeben

wurde, entsprechend niedrig war der resultierende Kappa-Wert.

4.4.4 Befundung des Vorhandenseins von Narben

In der Befundung einer Vortherapie der OV lag der Kappa-Wert bei 0,506, was
einer fairen bis guten Ubereinstimmung entspricht. Hinter diesem Wert steht eine
Ubereinstimmung von 84,6 % der Befunde. In diesem Zusammenhang ist
festzuhalten, dass in 27 % der gesamten modglichen Bewertungen keine
Befundungen vorgenommen wurden. Diese Nicht-Zuordnung beeinflusst den
Anteil der Ubereinstimmung und somit den Kappa-Wert.

In der gesichteten Literatur ist bisher keine Studien gefunden worden, die sich
mit der Inter-Observer-Variabilitdt zu diesem Thema in der Diagnostik der OV
befasste.

4.4.5 Befundung der Wegdriickbarkeit durch das interdisziplindre Team

Bei der Betrachtung des Aspektes der Wegdrickbarkeit lag der Kappa-Wert bei
-0,035, was einer schlechten Ubereinstimmung entspricht. Laut diesem Wert ist
die Ubereinstimmung schlechter als der Zufall. Wenn ein gréBerer Anteil der

Untersucher die Wegdrlckbarkeit angibt, wird p. erhéht und der Kappa-Wert
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niedriger. In diesem Fall befanden wir uns typischerweise im ersten Paradox des
Kappa-Werts. Eine Berechnung des Anteils der Ubereinstimmung ergab einen
Wert von 91,19 %, mit einer proportionellen Ubereinstimmung durch die
Untersucher (P;) von 0,833. Dies sind die Werte mit der héchsten Proportion der
Ubereinstimmung in unserer Studie.

Interessanterweise wurden bei diesem Merkmal in 32 % keine Befundungen
durch die Untersucher angegeben. In der Literaturrecherche sind bis jetzt keine
Daten bezlglich der Wegdrickbarkeit und der Inter-Observer-Variabilitat

vorhanden.

4.4.6 Befundung der Form der OV

Beziiglich der Form der OV war die Ubereinstimmung zwischen den
Untersuchern schlecht, der Kappa-Wert lag bei 0,227. Hierbei ist zu bemerken,
dass in 34 % die mdglichen Bewertungen keine Befundungen durch die
Untersucher vorgenommen wurden.

Der Anteil der Ubereinstimmung durch unsere Untersucher bei diesem Merkmal
lag bei 71,16 %, diese ist eine gute Ubereinstimmung zu betrachten, allerdings
trifft es nicht mit dem Kappa-Wert zu. Statistisch ist hierbei eine symmetrische
und unbalancierte Randhaufigkeit mit der folgenden erhéhten Pe zu beobachten.
Es bleibt dadurch wenig Spielraum flr Gbereinstimmende Befundungen, die Uber
die erwartete Proportion an zufallige Konkordanz zu Uberschreiten und somit sind
wir im typischen ersten Paradox [121].

Dieses Merkmal wurde durch der DGVS im Zuge der neuen Terminologie von
2017 beschrieben [111]. In der durchgefiihrten Literaturrecherche fanden sich
keine Arbeiten, die sich mit der Inter-Observer-Variabilitat bei der Befundung der

Form von OV auseinandergesetzt hat.
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4.4.7 Befundung der Anzahl der Stréange

In der vorliegenden Analyse fand sich eine schlechte Ubereinstimmung zwischen
den Untersuchern, der Kappa-Wert lag bei 0,064. Diese Zahl |&sst sich dadurch
erklaren, dass die Anzahl der Strange von einem bis zu sieben Strange durch die
Untersucher beschrieben wurde. Die Einigkeit fir diesen Parameter ist somit
stark reduziert und somit ist der Kappa-Wert verkleinert [131].

Dartber hinaus wurde in 13 % der mdglichen Bewertungen keine Befundungen
vorgenommen und in 4 % der Bewertungen wurde die Anzahl Mischwert (zwei
bis drei) beschrieben. Der Anteil der Ubereinstimmung lag bei 41,52 %, diese ist
die schlechte Proportion in unserer Studie. In der durchgeflihrten
Literaturrecherche fand sich keine Studie, die sich mit der Anzahl der Strange bei
vorhandenen OV auseinandergesetzt hat.

4.4.8 Befundung der Farbe der OV

Der Kappa-Wert beziiglich der Farbe der OV lag bei 0,109, was eine schlechte
Ubereinstimmung darstellte. Die OV wurden in drei Farben eingeteilt (WeiB, Rot
und Blau). Diese drei Parameter beeinflussen den Kappa-Wert negativ.

Der Anteil der Ubereinstimmung bei diesem Merkmal war bei 57,63 % und in 18
% die moglichen Bewertungen wurden keine Befundungen vorgenommen.

Die Farbung der OV ist ein weiteres, prognoserelevantes, endoskopisches
Merkmal in der Literatur [38]. Laut dem Laplace-Gesetz fluhrt die
GréBenzunahme der OV zu einer Erhdhung der Wandspannung, dadurch
resultiert die blaue Farbung [59].

Die Daten in der Literatur Gber das mit der blauen Farbung der OV verbundene
Blutungsrisiko sind divergent [3, 38]. In der Literatur ist die Inter-Observer
Ubereinstimmung beziglich der Farbe der OV schlecht (k = 0,1 bis 0,33) [124,
130, 133], was mit unserem Ergebnis Ubereinstimmte.

Die schlechte Ubereinstimmung kénnte durch die Qualitat der Videoaufnahme

(Technische Verzerrung) verursacht worden sein [115, 139].
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4.4.9 Zusammenfassung der Inter-Observer-Variabilitat

Es zeigten sich faire bis gute Kappa-Werte flr die Befundungen Narben und
RCS. Fir Parameter, die nur nach der Schulung benannt wurden, konnte nur
eine Inter-Observer-Variabilitats-Berechnung erfolgen.

Die fehlenden Befundungen bei allen Parametern wurden nicht in der Kappa-
Berechnung eingeschlossen.

Es ist schwierig die Schlussfolgerungen anderer Studien als Orientierungsbasis
zu verwenden, da in den meisten Beobachtungsstudien bezliglich der Inter-
Observer Variabilitdt die Befunde von nur wenigen Beobachtern untersucht
wurden und die zu analysierenden Parameter haufig als Ja/Nein-Angaben zu
bewerten waren [115, 116, 130, 140, 141].

Bour et al. [115] untersuchten anhand einer prospektiven Studie die Inter-
Observer-Variabilitdt in der Befundung von peptischen Ulzerationen mit
stattgehabten Blutungen (SRH). Es konnte gezeigt werden, dass in 10 % der
Befunde differierende Beurteilungen verfasst wurden. Begriindet wurde die
Variabilitdt mit dem Einfluss des Zeitpunktes der endoskopischen Untersuchung,
der Spultechnik, des fehlenden Konsens Uber die prazise Definitionen und die
unterschiedlichen Beschreibungen der Lasionen [115].

In einer Metaanalyse aus 42 Studien, davon 12 aus der Endoskopie, Uber die
Intra-Observer und Inter-Observer Variabilitat, erlauterte Winkfield et al. [123],
dass die schlechte Ubereinstimmung von definierten Parametern (die Héhe der
OV, die Farbe der OV und gastrische Zeichen der Portalen Hypertension) durch
die unterschiedlichen Varizenklassifikationen bedingt ist [141].

In den Variabilitdtsanalysen aus dem Bereich der Radiologie wurden folgende
Faktoren als Ursache der sogenannten nicht systematische Variabilitat gefunden:
die Anatomie, die Kooperation des Patienten und die physiologische
Veranderungen [142, 143].

4.5 Intra-Observer Variabilitat

Daim Rahmen der Priméarbeurteilung vorranging die Gradeinteilung, Narben und

das Vorhandensein von RCS werden fir die Bewertung der Intra-Observer
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Variabilitat diese drei Parameter durch den Kappa-W ert durchgefiihrt. Insgesamt
ergibt sich eine Anderung der Befundungen bei 34,29 % der untersuchten
Parameter im Vergleich vor und nach der durchgefiihrten Schulung.

In der Literatur ist keine Studie beziglich der Intra-Observer Variabilitat im
Rahmen der OV vorhanden. Somit ist der Vergleich mit unseren Ergebnissen

erschwert.

Hinsichtlich der Gradeinteilung der OV fallt auf, dass bei allen Untersuchern stets
eine schlechte Ubereinstimmung (k < 0,4) zwischen der Beurteilung vor und nach
der Klinik-internen Schulung bestand. Bei drei Untersuchern ergab die Analyse
der OV-Gradeinteilungen einen negativen Kappa-Wert. Dieses Ergebnis deutet
auf eine Effektivitat der Schulung hin.

Bezlglich des Vorhandenseins der Narbe ergaben sich bei 70 % der Untersucher
schlechte Ubereinstimmungen (k < 0,4), in 10 % faire bis gute
Ubereinstimmungen und in 20 % sehr gute Ubereinstimmungen vor und nach der
Klinik-internen Schulung. Auch hier scheint die Schulung effektiv gewesen zu
sein.

Angesichts des Vorhandenseins von RCS wurde bei 40 % der Untersucher eine
sehr gute Ubereinstimmung, bei 40 % eine fair bis gute Ubereinstimmung und
bei 20 % eine schlechte Ubereinstimmung befundet. Die Intra-Observer-
Variabilitat fir das Vorhandensein von RCS wurde bisher noch nicht untersucht.
Entsprechend ist die Auswirkung der Schulung fir die Beurteilung von RCS
gering.

Wenn der Kappa-Wert bei der Intra-Observer Variabilitat schlecht ist, was auf
eine ungleiche Bewertung nach der Schulung hindeutet, dann kénnte die
Schulung diese Meinungsanderung begriindet haben.

Als weitere Erklarung fir den schlechten Kappa-Wert kommt das erste Kappa-
Paradox in Frage. Das erste Kappa-Paradox traf bei zwei Endoskopikern jeweils
zweimal zu.

Es ist zu betonen, dass alle Untersucher mindestens einmal ihre Meinung

geandert haben.
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Die Anzahl der Studien zur Intra-Observer-Variabilitdt in der Endoskopie ist
gering. Winkfield et al. [123] fand in der Metaanalyse - mit Einschluss aller
englisch- und franzdsisch-sprachigen Publikationen Uber die Variabilitat in der
Hepatologie zwischen 1960 und 1998 - 17 Studien Uber die Intra-Observer- und
37 Studien Uber die Inter-Observer-Variabilitat [144].

In der Studie von Bour et al. [115], haben neun Endoskopiker Videoaufnahmen
von 61 Patienten bewertet, um nach SRH zu suchen. Die beiden Endoskopiker,
die alle Untersuchungen durchgefiihrt und die Filme aufgenommen hatten,
evaluierten die Befunde in vivo und tber die Videoaufnahme. Die Intra-Observer

Ubereinstimmung war in dieser Studie gut (Kappa-Wert: 0,61+ 0,18).

4.6 Bezug zu den zentralen Fragestellungen der Studie

1. Wird die empfohlene Klassifikation mit den zu erhebenden Parametern
angewendet?

Es konnte in der Analyse einer interdisziplindren Endoskopie-Einheit gezeigt
werden, dass von den 6 durch die DGVS empfohlenen Parametern zur
Beschreibung von OV ohne Klinik-interne Schulungen nur drei Parameter
verlasslich angegeben wurden. Hierbei handelte es sich um RCS, Narben und
den Grad der OV anhand gelaufiger Klassifikationen, wobei diese nicht naher
benannt wurden. Die Frage nach der Anwendung der empfohlenen Klassifikation

mit den zu erhebenden Parametern muss somit verneint werden.

2. Ist eine Beurteilung der Inter- und Intra-Observer Variabilitat fir
endoskopische Befunde anhand von Videodokumentationen méglich?
Eine Ubereinstimmung in der Befundung der OV war unter den Untersuchern
nicht mdéglich, wobei der Ansatz der offenen Antworten der relevante
einschrankende Faktor ist.

Andere limitierende Faktoren konnten auch bei dieser Arbeit eruiert werden,
hierbei handelt es sich um die fehlenden Antwortméglichkeiten durch manche
Untersucher, sowie den negativen Einfluss des Kappa-Paradox was die

Ergebnisse uneinheitlich bringt.
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Inwieweit das Medium der Video-Aufnahme einschrankend in der
Ubereinstimmung eine Rolle spielte, kann nicht adaquat beantwortet werden. Es
ist aber anzumerken, dass Aspekte, wie die Luftinsufflation zur Beurteilbarkeit
der Wegdrickbarkeit der Varizen im Rahmen der Videoaufnahmen nicht
erkennbar waren. Fir solche Parameter missten zusatzliche Informationen far
die Untersucher z.B. durch eingeblendete Symbole oder Piktogramme eingefligt
werden.

In nachfolgenden Untersuchungen sollte eine zusétzliche Frage zur
Meinungserhebung der Untersucher beziglich des verwendeten Mediums
eingefligt werden.

3. Wie ist die Inter-Observer-Variabilitat in einer interdisziplinaren
Endoskopie-Einheit?

Die Inter-Observer-Variabilitét in der interdisziplinaren Endoskopie-Einheit der
Universitatsklinik Tubingen war hoch.

Es wurden offene Antwortmdglichkeiten in der Beurteilung der Videoaufnahmen
zugelassen. Hierdurch erhéht sich die Variabilitdt. Ferner wurden neben den,
durch die DGVS-empfohlenen Gradeinteilungen, durch die Untersucher
zusatzliche Aussagen getroffen, wie z.B. Grad 1-2, 1-3 oder gar 4.

Das Kappa-Paradox und die fehlenden Antwortmadglichkeiten beeinflussten den
Kappa-Wert schlussendlich negativ. AuBerdem konnte durch den Anteil der
Ubereinstimmung eine geringere Vereinbarkeit nachgewiesen werden.

Far folgende Untersuchungen der Inter-Observer-Variabilitdt sollte eine
vorgegebene Einschrankung der Antwortmaoglichkeiten festgelegt werden.

In der Literaturrecherche wurden folgenden Parameter, die ebenfalls die Inter-
Observer-Variabilitat beeinflussen, herausgefunden:

Der fehlende Konsens Uber die prazisen Definitionen und die Beschreibung der
Lasionen, der Einfluss des Zeitpunkts der Untersuchung und die Spultechnik
sowie die unterschiedliche Beschreibung der Lasionen kdnnen die Variabilitat
erhéhen [115, 124].
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Wir konnten feststellen, dass die empfohlene Kilassifikation der OV durch die
DGVS, die sogenannte modifizierte Klassifikation nach Paquet, nicht bei allen
Untersuchern bekannt war. Ferner konnte anhand der Literaturrecherche die
zugrundeliegende Arbeit fir die Modifikation der Klassifikation nach Paquet nicht
identifiziert werden. Im interdisziplinaren Team der Endoskopie-Einheit der
Universitatsklinik Tlibingen wurde sich darauf geeinigt, die OV nach DGVS zu
klassifizieren, um Verstandnisfragen nach der eigentlich 4-gradigen Paquet-
Klassifikation zu umgehen.

4. Profitieren die Untersucher hinsichtlich der OV-Klassifikation von einer
Themen-bezogenen Schulung?

Grundsétzlich ist von einem Benefit aller Untersucher durch die Themen-
bezogene Klinik-internen Schulung auszugehen. Es erfolgte durch die Schulung
eine Sensibilisierung fur die, von der DGVS als relevant eingestuften Parameter
in der Beurteilung der OV und ein Hinterfragen der verwendeten Klassifikation.
In der Inter-Observer-Analyse vor und nach der Schulung kann keine
unmittelbare Reduktion der Varianz abgleitet werden. Hierbei muss auf die
Vielzahl der Antwortmdglichkeiten mit erheblicher Einschrdnkung der
Ubereinstimmung verwiesen werden. Durch Kommentare der Untersucher ist
eine positive Beurteilung der Klinik-internen Schulung abzuleiten. Ferner wurde
gewlnscht, ahnliche Schulungen zu weiteren Aspekten der endoskopischen
Befundbeurteilungen durchzufiihren.  Wir schlussfolgern einen Benefit
insbesondere der Endoskopie-unerfahrenen Kollegen. Um ein gehobenes
Ausbildungsniveau zu sichern, sollten die Schulungen in regelmaBigen
Abstanden durchgefihrt werden. Man kann fir die Schulungen weiterhin
Lehrfilme verwenden und die Beurteilung durch die Untersucher abfragen und
anschlieBend die geforderten Aspektie zur Klassifikationseinordnung vorstellen
und anhand des Filmes, Zeichnung und endoskopischen Bildern abhandeln
[115]. Zumal ist eine Schulung fir langerer Zeit (2-monatig) mit erhdhter

Ubereinstimmung verbunden [115, 136].
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5. Kann man eine Veranderung in der Befunderhebung durch eine
einmalige Themen-bezogenen Schulung feststellen?

Ja, alle Untersucher haben im Vergleich der ersten und der zweiten Runde nach
einer entsprechenden Schulung mindestens einmal ihre Meinung geandert.

Es wurde bei den Ergebnissen eine Untersucher-bezogene durchschnittliche
Intra-Observer-Variabilitdt berechnet, hierbei lag die Variabilitdt bei den drei
untersuchten endoskopischen Merkmalen zwischen 17,03 % als niedrige
Veranderung und 50 % als héhe Veranderung nach der Schulung mit einer
gesamten Variabilitat von 32,79 %.

6. Wirkt sich die Themen-bezogenen Schulung auf die Intra-Observer-
Variabilitat aus?

Anhand der in 5. présentierten Variabilitdt ist der Einfluss der Themen-
bezogenen Schulung nachgewiesen. Das Ziel der Schulung ist, ein
gleichmaBiges Niveau und Kenntnis-Stand der Untersucher zu erreichen sowie
andere beeinflussende Verzerrungsfaktoren zu minimieren.

Wichtig ist es festzuhalten, dass ein Konsens Uber die prazisen Definitionen und
Uber die genaue Beschreibung der Lasionen vermittelt wird. In entsprechenden
Schulungen sollte auf die Verwendung von hochwertigen lllustrationen geachtet
werden. Im Falle von der Nutzung von Videoaufnahmen ist eine hochwertige

Videoauflésung notwendig.

Die kunstliche Intelligenz ist das ,hot topic* und das neue und entscheidende
Thema in der gastrointestinalen Endoskopie. Aktuell ist ihre Verwendung im
Bereich der Diagnostik fokaler Lasionen z.B. kolorektale Polypen und
Osophaguskarzinome eingesetzt, allerdings sind positive Daten fir die
Erkennung der prakanzerdsen Lasionen im Magen und somit die Detektion der
Ubersehenden Karzinome, sowie Soor-Osophagitis mit einer héheren
Genauigkeit und Uberlegenheit vorhanden. Bisher ist der Einsatz dieser Technik

bei diffuser Schleimhautveranderungen selten [145-147].
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In unsere Literaturrecherche waren keine Daten bezlglich der Untersuchung der
OV vorhanden. Dies kénnte aber in der Zukunft eine gute Méglichkeit zur
Reduktion der Variabilitat darstellen.
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5 Zusammenfassung

Einleitung: Osophagusvarizen treten bei erhdhtem portalen Druck auf und
kbnnen zu lebensbedrohlichen Blutungen fahren. Eine standardisierte
diagnostische Endoskopie mit Einteilung der Varizen und einer Risiko-
Stratifizierung wird bei allen Patienten mit V.a. portaler Hypertension empfohlen.
Beziiglich der Einteilung der Osophagusvarizen besteht in Deutschland eine
verbindliche Terminologie.

Methodik: Es erfolgte eine prospektive, zweistufige Analyse der Inter- und Intra-
Observer-Variabilitat anhand von zehn anonymisierten Videoaufnahmen von
Patienten mit Osophagusvarizen durch zehn Untersucher der Interdisziplinaren
Endoskopie-Einheit der Universitatsklinik Tdbingen. Nach einer primaren
Beurteilung durch die Endoskopiker erfolgte eine Schulung Gber die empfohlene
Terminologie der DGVS. AnschlieBend wurden die Filme erneut zur Bewertung
vorgelegt. Die Intra-Observer und Inter-Observer-Variabilitdt wurden durch das
Fleiss-Kappa (k) berechnet, zusatzlich um die Paradoxe des Kappa-Werts

abzuwenden wurde auch der Anteil der Ubereinstimmung kalkuliert.

Ergebnisse: Die empfohlene Terminologie wurde primér nicht angewendet. Es
konnten in der primaren Befunderhebung 3 Parameter identifiziert werden, die
haufig angegeben wurden. Durch die Schulung erfolgte eine Anderung der
Befundung.

Diskussion: Die Inter-Observer-Variabilitdt in dem  betrachteten
interdisziplindren Team war hoch. In dem vorliegenden Studiendesign wurden
offene Antwortmdglichkeiten bei der Beurteilung der Osophagusvarizen
zugelassen, was zu einer erhdhten Inter-Observer-Variabilitat fihrt. Die durch die
DGVS empfohlene Terminologie mit sechs Parametern zur Beschreibung von
Osophagusvarizen wurde erst nach der Klinik-internen Schulung durch die

Untersucher angewendet.
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Die Schlussfolgerung der vorliegenden Arbeit ist eine Empfehlung regelmaBiger
Klinik-interner ~ Schulungen zu  selbstgewahlten Themen, um eine
Befunderhebung nach aktuellem Stand und geringer Variabilitdt gewahrleisten

zu kénnen.
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10 Anhang

10.1 Anhang 1 (A1)

Folien der Klinik-internen Schulung:
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Klassifikation Oso-Varizen

- Grad I : Vorwolbungen im distalen Osophagus
- Grad II: 1-2 kleine Varizen unterer Osophagus
- Grad III: Mittlere Varizen jeder Anzahl

- Grad IV: GrofBle Varizen, jede Anzahl, jede
Lokalisation

Klassifikation Oso-Varizen

vvvvvvvvvvv

- Grad I: be1 Insufflation nicht vorhanden

- Grad II: be1 Insufflation vorhanden, anteilig
normale Mukosea

- Grad III: konfluierende Varizen vorhanden
unter Insufflation
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Klassifikation Oso-Varizen

uuuuuuuuuu

Conn 1967

- Grad I: sichtbare Varizen in In- oder
Exspiration

- Grad II: Immer sichtbar
- Grad III: 3-6mm
- Grad IV: >6mm

Klassifikation Oso-Varizen

Sohendra 1986

- Grad I: milde Dilatation, < 2mm, be1 Kop{f-tief
sichtbar

- Grad II: Immer sichtbar, 3-4mm, auf unteres
Drittel begrenzt

- Grad III: >4mm, diinnwandig, 6sophagogastral

kombiniert mit gastralen oder
duodenalen Varizen
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Klassifikation Oso-Varizen

- JSPH 1988 = Japanese Society for Portal -

Hypertension

- Beppu 1984

- Snape and Feinmans 1988

Unterscheiden jeweils
Colour=C,
Form—=Fund
Location=L

Intern besprochenes Vorgehen:

FlieBtext mit folgenden Informationen:

. Endoskopische Vortherapie: Nein/Ja > Narben, Stenose, Ulkus, ..?

. Anzahl der Stringe?

. Ausdehnung unter Insufflation?

. Lokalisation: Ausdehnung §sophageal -oberes, mittleres oder unteres Drittel?

. Farbe Varizen?
. Form?
. ggf. Hinweis fiir akute Komplikationen: white nippels?

[~ R I AR SO VO RO R
%
(=%
(9]
o
g
=
Lon |
e
i
(%]
-3

Klassifikation: Grad I-III nach DGVS, wie gehabt
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Klassifikation Oso-Varizen

Vorschlag fiir die Befundung der Filmchen:

Endoskopische Vortherapie
Anzahl der Stringe
Hohenlokalisation (ist bei den Filmen
nicht méglich)

Ausdehnung unter Insufflation
Red colour signs

Farbe der Stringe

Form der Stringe
Ggf. Komplikationen

10.2Anhang 2 (A2)

Die Tabellarische Darstellungen der Inter-Observer Ubereinstimmung:
Studien in der Endoskopie [123]

Tabelle 1: Inter-Observer-Variabilitat bei den OV

67 %

Conn 1965 [148]

Cale’s 1989 [130] « 0.40 (0.36-0.44)
Bendtsen [116] K 0.38+0.16
Cale’s 1990 [141] « 0.59 (P <10 %)
Cale’s 1993 [131] « 0.52 (0.49-0.56)
Theodossi [149] DA 40 %
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Dagradi [35]
Cale's 1989 [130]
Bendtsen [116] a
Cale’s 1990 [141]
Theodossi [149]
ILCP [41]

Cale’s 1989 [130]
Cale's 1990 [141]
Cale’s 1989 [130]
Cale’s 1990 [141]
Cale’'s 1989 [130]
Cale's 1990 [141]
Cale's 1993 [131]

DA

66 %
0.51 (0.49-0.54)
0.52 +0.17

0.59 (P <10 9)
0.37

0.50

0.57

0.59 (P <10 )
0.20 (0.16-0.24)
0.37 (P <10 9)
0.61 (0.57-0.65)
0.58 (P <10 )
0.71 (0.66-0.77)

Tabelle 2: Inter-Observer-Variabilitat bei den Magenvarizen

Cale’s 1989 [130]
Cale’s 1990 [141]
Cale’s 1993 [131]
Cale’'s 1989 [130]

A

A

A

0.35 (0.31-0.39)
0.60 (P <10 )

0.25 (0.21-0.29)
0.29 (0.26-0.32)

Tabelle 3: Inter-Observer-Variabilitat bei der Gastropathie

Cale’'s 1989 [130] «
Cale’'s 1990 [141] «
Cale’'s 1993 [131] «

0.11 (0.08-0.15)
0.50 (P <10 )
0.31 (0.27-0.35)
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Cale's 1989 [130] k 0.10 (0.08-0.13)
Cale's 1990 [141] 0.55 (P <10 )

Tabelle 4: Inter-Observer-Variabilitat beim Mosaikmuster

Cale’s 1989 [130] 0.27 (0.23-0.30)

Cale’s 1990 [141] « 0.50 (P <10 )

Cale's 1993 [131] k 0.37 (0.33-0.41)

Cale's 1989 [130] 0.19 (0.17-0.21)

Cale's 1990 [141] 0.38 (P <10 )

Cale's 1993 [131] k 0.36 (0.33-0.40)
K

Cale's 1993 [131] k 0.11 (0.07-0.15)

a: Grad der OV: 0+1/2+3. DA: Diagnostic accuracy = Diagnostische Genauigkeit. k: Kappa-Wert.
ICCC: Intra-class correlation coefficient.
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