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1.Einleitung

Die endoskopisch-retrograde Cholangiopankreatographie (ERCP) hat sich seit
den 1970er Jahren zur Gold-Standard-Untersuchung flr pankreatobiliare
Erkrankungen entwickelt. Mit dieser Untersuchung sind sowohl diagnostische als
auch therapeutische Mallnahmen mdoglich (Cennamo et al., 2009; Fung, Pitea
and Tabibian, 2021). Es handelt sich um eine endoskopische Untersuchung
kombiniert mit Fluoroskopie zur Darstellung der Gallenwege und des
Pankreasganges uber die Papilla duodeni major, in seltenen Fallen auch Uber
die Papilla duodeni minor. Mit Hilfe von Kontrastmittel kbnnen die Strukturen
dargestellt werden und sogar therapeutische Mal3nahmen erfolgen. Mc Cune et
al. beschrieben 1968 die erste endoskopische retrograde Pankreatographie
(McCune, Shorb and Moscovitz, 1968) und zwei Jahre spater beschrieben
Takagi et al. die erste endoskopische retrograde Cholangiographie (Takagi et al.,
1970). Siegel und Pullano waren die ersten, die die Fuhrungsdraht assistierte
Gallenwegsintubation eingeleitet haben (Siegel and Pullano, 1987). Die ERCP
beinhaltet aufwandige Interventionen, erfordert teure Materialen (Ballons,
FUhrungsdrahte u.a.), Expertise des Untersuchers und der Assistenten. Die
Anwendung von Roéntgenstrahlen belastet nicht nur den Patienten, sondern auch
das Personal. Komplikationen nach einer ERCP sind haufig und kénnen schwer
verlaufen. Zur Optimierung nun der Untersuchungsbedingungen mit Ziel in
Zukunft die Erfolgsrate zu erhdhen, neue Therapien einzusetzen und die peri-
und postinterventionellen Komplikationen zu minimieren werden zur Zeit viele
Studien durchgefliihrt (Raithel et al., 2013).

Fuhrungsdrahte

Bei interventionellen Eingriffen in der ERCP kommen immer Fuhrungsdrahte zum

Einsatz. Diese gibt es in unterschiedlichen Ausflhrungen. Es ist aber bisher nicht



klar, die Verwendung welches Drahttyps bei welcher Indikation die besten
Erfolgsaussichten hat (Lefa et al., 2020; Hausmann et al., 2021, 2022). Mit Hilfe
von Fihrungsdrahten kann die DHC-Sondierung, die Passage von benignen
oder malignen Stenosen, die stabile Positionierung und der Wechsel von
endoskopischen Systemen (z.B. Papillotomen, Katheter, Stents, Kérbchen zur
Steinentfernung) in den intra- und extrahepatischen Gallenwegen, in Zysten und
in den Pankreasgang wahrend der ERCP ermdglicht werden. Fuhrungsdrahte
helfen uns bei der antegraden Passage des kombinierten Rendezvous
Verfahrens. Auch bei der Cholangioskopie sind Fuhrungsdrahte notwendig
(Somogyi et al., 2007; Reddy and Draganov, 2009). FlUhrungsdrahte sind im
Rahmen einer schwierigen DHC-Intubation ein wichtiges Werkzeug (Berry, Han
and Tabibian, 2019).

Die Durchfuhrung einer ERCP mit Hilfe eines Fuhrungsdrahtes erhoht im
Vergleich zur konventionellen Sondierung mit Kontrastmittel die Erfolgsrate der
Gallengangssondierung und wird in den letzten Jahren als Methode der Wahl
gewahlt (Katsinelos et al., 2008; Cennamo et al., 2009; Cheung et al., 2009; Tse
et al., 2013; Vihervaara et al., 2013). Exemplarisch: Eine Meta-Analyse von
randomisierten kontrollierten Studien von Cennamo et al. zeigte, dass die
FUhrungsdraht-gesteuerte DHC-Sondierung im Vergleich zur konventionellen
Kanulierung nach Kontrastmittelgabe zu hoéheren primaren Intubationsraten zu
weniger Precuts (10,3 vs. 14,7%) und auch weniger schwierigen Intubationen
fuhrte. AuRerdem war das Risiko flr eine Post-ERCP-Pankreatitis (PEP) bei den
Patienten mit FUhrungsdraht-gesteuerten Intubation geringer (Cennamo et al.,
2009). In der prospektiven Studie von Lella et al. mit 400 Patienten verteilt in 2
Gruppen (Gruppe A: DHC-Intubation mit einem FUhrungsdraht, Gruppe B:
Intubation mit traditionellen Katheter und Kontrastmittel) zeigten sich 0% PEP in
der Gruppe A vs. 4,1% in Gruppe B (Lella et al., 2004). Andere Arbeiten zeigten
auch dass die FUhrungsdraht-gesteuerte DHC-Intubation mit einem flexiblen
Draht durch ein Papillotom mit signifikant niedrigeren Raten an PEP im Vergleich
zur Kanulierung mittels Standard Kontrastmittel-Methode verbunden ist (Somogyi
et al., 2007). Die randomisierte kontrollierte multizentrische prospektive BIDMEN

Studie von Kawakami et al. hat auch untersucht ob es Unterschiede zwischen



der Fuhrungsdraht-gesteuerten DHC-Intubation und der Nicht-FUhrungsdraht-
gesteuerten Intubation gibt. Hierbei kam raus, dass mit einem FUhrungsdraht die
DHC-Intubationszeit und die Fluoroskopie-Zeit verklrzt werden (Kawakami et al.,
2012). Adler et al. beschrieben in einer retrospektiven Analyse von 822 Patienten
Uber Erfolgsrate von 96,7% bei der Kontrastmittel-freien DHC-Intubation im
Vergleich zu 70-85% (je nach verwendeten Katheter) Erfolgsraten einer
konventionellen DHC-Intubation mit Kontrastmittel wie in friheren Studien
beschrieben (Adler et al., 2010; Halttunen et al., 2014). Ahnlich zeigte eine Cross-
over Studie von Karamanolis et al. einen Anstieg des DHC-Sondierungserfolges
von 82% auf 97% mit der Drahtsondierung mit Sphinkterotom bei diesen
Patienten bei denen die Sondierung mit der Standard Kontrastmittel-Intubation

scheiterte (Karamanolis et al., 2005).

Zur Optimierung der Untersuchung wurden FUhrungsdrahte in verschiedenen
Varianten mit unterschiedlicher Lange, Durchmesser, Material im Kern und Hulle,
Design der Spitze und Preisen von mehreren Herstellern entwickelt (Somogyi et
al., 2007). Ihre Lange variiert von 260-650mm (meist 480mm), der
Durchmesser liegt zwischen 0,018 - 0,038 Inch und die Spitze ist meist
flexibel/hyperflexibel, gerade oder vorgebogen. Monofile FUhrungsdrahte
bestehen aus Stahl und werden aufgrund ihrer Steifigkeit bei bestimmten
Indikationen eingesetzt. Drahte mit ,Coils“ haben einen monofilen Kern mit
Starrheit und aulRerlich eine Spiralspule, die fur Flexibilitat und Haltbarkeit dient.
Beschichtete/ummantelte FUhrungsdrahte bestehen aus einem monofilen Kern
aus Stahl, Nitinol oder einer anderen Legierung. Die Beschichtung ist aus Teflon,
Polyurethan oder aus einem anderen Kunststoff, damit die Gleitfahigkeit
verbessert wird. Zur besseren rontgenologischen  Darstellung des
FUhrungsdrahten werden manche Kerne in Platin oder Wolfram getaucht. Die
Spitzen sind entweder gerade, gebogen oder J- formig konfiguriert. Alle
FUhrungsdrahte bestehen aus zwei Teilen: ein eher stabiler Schaft und eine
flexible oder hyperflexible (hydrophile) Spitze. Der Schaft dient zur Unterstitzung
und als Fuhrungshilfe und die Spitze erleichtert die genauere Positionierung in
die Zielregion und zur Einflihrung in Seitenaste (Somogyi et al., 2007; Reddy and
Draganov, 2009; Kwon et al., 2020).



Lange Fuhrungsdrahte

Die langen Fuhrungsdrahte dienen als Fuhrungsschiene beim Wechseln von
weiteren endoskopischen Systemen. Ein typischer langer ERCP-Fuhrungsdraht
hat eine Lange von ca. 420-480cm und wird vom Pflegepersonal kontrolliert. Die
Nachteile eines solchen Drahtes sind viele: Die dauerhafte gute Kommunikation
und Zusammenarbeit des Arztes mit dem Pflegepersonal ist obligat, andererseits
kann es zu schwieriger Intubation und Problemen beim Instrumentenwechsel
kommen. Der zustandige Assistent hat aber auler Halten des Drahtes wahrend
der ERCP noch weitere Aufgaben wie das Aufblasen/Entliften des
Ballonkatheters, Strecken/Abwinkeln des Papillotoms u.a. was zu Uberbelastung
fuhren kann. Die Untersuchung kann dadurch langer dauern, die langere
Roéntgenexposition kann nicht vermieden werden. Es passiert oft, dass die Spitze
dieses Fuhrungsdrahtes in Kontakt mit dem Boden kommt und so zu einer
Ubertragung von Keimen fiihrt. Lange Flhrungsdrahte sind aber bei komplexen
Rendezvous EUS-assistierter ERCP und bei der Cholangioskopie durchgefihrt
durch einem Untersucher vorteilhaft (Reddy and Draganov, 2009; Singhvi and
Dea, 2013).

Kurze Fuhrungsdrahte

In den letzten Jahren gibt es die Tendenz kirzere FUhrungsdrahte anzuwenden.
Kurze FUhrungsdrahte gibt es in verschiedenen Varianten: gerade, gebogen, J-
formig wie oben erwahnt. Es gibt viele Vorteile von diesen Drahten. Eine Studie
von G.l. Papachristou et al. zeigte, dass Instrumentenwechsel in der ERCP mit
einem kurzen gebogenen hydrophilen Fuhrungsdraht (0.035-inch, 260-cm lang
gebogen) schneller als bei dem langen Drahtsystem ist. AulRerdem gelingt es mit
dem kurzen Fuhrungsdraht das Gallenwegs- und Pankreassystem in schwierigen
Situationen einfacher zu erreichen und schneller einen Stent zu implantieren
(Draganov et al., 2010). Die hydrophile und somit rutschige Beschichtung dieser

Drahte erlaubt die einfache Passage und Drehung durch enge Strikturen. Verlust



dieses kurzen Fuhrungsdrahtens wurde in nur 5% aller Falle dokumentiert, davon
konnte bei allen Verlusten der Zugang wieder gefasst werden (z.B. mit
Nachjustierung des FUhrungsdrahtes). Diese niedrigen Verlustraten dienen dazu
bei, dass die benotigte Nummer von Fuhrungsdrahten wahrend der ganzen
Untersuchung auch sinkt. Die Entwicklung von kurzen Drahtsystemen hilft den
Untersucher den Draht alleine zu kontrollieren, im Duodenoskop zu fixieren und
somit das Risiko eines Drahtverlusts zu minimieren (Papachristou et al., 2006;
Somogyi et al., 2007). Es ist zu erwarten, dass durch die Steuerung durch den
Arzt die Papille weniger manipuliert und so das PEP-Risiko geringer wird (Reddy
and Draganov, 2009). AulRerdem, nach Vergleich von Bailey et al. der
Untersuchungszeiten der konventionellen DHC-Intubation nach
Kontrastmittelgabe vs. Verwendung eines kurzen Fuhrungsdrahtes zeigten sich
in der zweiten Gruppe kurzere Zeiten (Bailey et al., 2008). Als Folge wird die
Sedierungsdauer, die Fluoroskopiezeit und somit die Strahlendosis reduziert
(Draganov et al, 2010). Auch die Kosten werden mit einem kurzen
FUhrungsdraht reduziert. AulRerdem wenn man diese Methodik auch von
hygienischer Perspektive betrachtet ist es viel einfacher mit den kurzen Drahten

ein steriles Arbeitsfeld zu behalten (Papachristou et al., 2006).

Konfiguration der Spitze des Fuhrungsdrahtes

Es ist bisher nicht klar, die Verwendung welches Drahttyps bei welcher Indikation
die besten Erfolgsaussichten hat (Lefa et al.,, 2020). Auch je nach Untersucher
und nach Region werden verschiedene Fuhrungsdrahte eingesetzt. So werden
in Japan uUberwiegend an der Spitze gebogene Fuhrungsdrahte genutzt, wahrend

in Deutschland haufig gerade Drahte eingesetzt werden.

Der Vergleich eines gebogenen Drahtes mit einem geraden zeigte in einer Arbeit

kirzere Sondierungszeiten bei der ersten Gruppe. Unterschiede im
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Intubationserfolg und an Komplikationsrate gaben sich nicht (Vihervaara et al.,
2013; Hausmann et al., 2022). Auch eine neuere Studie von Kwon et al. konnte
nachweisen, dass hyperflexible gebogene und mit elastischem Schaft

FUhrungsdrahte effizienter sind (Kwon et al., 2020).

Die atraumatische und stumpfe Spitze eines J-férmigen Flhrungsdrahtes kann
besonders bei selektiver DHC-Sondierung mit Reduktion der Post-ERCP
Blutungen und Perforationen hilfreich sein (Omuta, 2013). Der J-formige
FUhrungsdraht wurde auch bei einer prospektiven multizentrischen kontrollierten
Studie von Tsuchiya et al. mit dem gebogenen Fihrungsdraht verglichen. Hierbei
zeigte sich dass die Erfolgsrate der DHC-Sondierung und die Inzidenzrate der
Post-ERCP Pankreatitis keinen signifikanten Unterschied zwischen beider
Gruppen hatten (Tsuchiya et al.,, 2015; Hausmann et al., 2022). Hirose et al.
verglichen diese beiden Flhrungsdrahte flir die Sondierung des
Pankreasganges. Hierbei kam raus, dass die Erfolgsrate der Prozedur signifikant
héher mit dem J-férmigen FUhrungsdraht waren (76% versus 47%). Zudem
wurden mit dem J-férmigen FUhrungsdraht auch wenigere Pankreatitiden
beobachten (Hirose et al., 2019).

Zielsetzung

Ziel dieser Arbeit ist es, zwei verschiedene moderne ERCP-FUhrungsdrahte,
jeweils mit gebogener vs. gerader Spitze zu vergleichen, hierbei hat Typ 1 eine
normal flexible Spitze und Typ 2 eine hyperflexible Spitze. Es sollen die
Erfolgsrate der Fuhrungsdrahte, die Untersuchungszeiten, die Unterschiede
zwischen bestimmten Krankheitsbildern sowie die Komplikationsrate und die
Komplikationsarten analysiert werden. Die Arbeit erfolgte unter klinischen
Realbedingungen im Rahmen einer randomisierten, multizentrischen,
prospektiven Studie (Lefa et al., 2020; Hausmann et al., 2021, 2022).
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2.Material und Methoden

Studiendesign

Es handelt sich um eine randomisierte, multizentrische, prospektive
Vergleichsstudie. In dieser Einfachblindstudie wurden zwei "high-performance"
FUhrungsdrahte fir die endoskopisch-retrograde Cholangiopankreatographie
(ERCP) miteinander verglichen und konkreter ein Fuhrungsdraht mit hydrophiler
Spitze und normaler Flexibilitat (Typ 1, VisiGlide™) mit einem Fuhrungsdraht mit
hydrophiler und hyperflexiblen Spitze (Typ 2, VisiGlide2™) mit jeweils gebogener

beziehungsweise gerader Spitzenkonfiguration.

Teilnehmende Zentren in dieser Studie waren in Deutschland Stuttgart (Abteilung
fur Gastroenterologie, Hepatologie und Endokrinologie, Robert-Bosch-
Krankenhaus, Chefarzt: Prof. Dr. J. G. Albert), Frankfurt am Main (Medizinische
Klinik 1, Universitatsklinikum, Direktor: Prof. Dr. Stefan Zeuzem), Hanau
(Medizinische Kiinik Il, Klinikum Hanau, Chefarzt: PD Dr. Axel Eickhoff) und Cluj-
Napoca in Rumanien (Institutul de Gastroenterologie Cluj-Napoca, Chefarzt:
Prof. Marcel Tantau) (Lefa ef al., 2020; Hausmann et al., 2021, 2022).

Patientenauswahl

Untersucht und randomisiert wurden insgesamt in allen teilnehmenden Zentren
453 Patienten (Stuttgart: 96, Frankfurt: 175, Hanau: 74, Cluj-Napoca: 77). Die
Untersuchungen erfolgten Uber den Zeitraum von Februar 2016 bis Oktober
2019. Die Datenerfassung erfolgte prospektiv in den jeweiligen Zentren separat.

Fur verschiedene Griinde die unten erwahnt werden wurden 31 Patienten davon
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ausgeschlossen sodass letztendlich insgesamt 422 Patienten fUr die endgultige

Studienanalyse eingeschlossen wurden.

Die Stratifizierung der Patienten erfolgte vor Beginn der ERCP-Untersuchung

nach vier Indikationen:

e Stenose der intrahepatischen Gallenwege
e Stenose der extrahepatischen Gallenwege
e Gallensteine

e |Intervention am Pankreas

In der Studie wurden Patienten eingeschlossen bei denen zu diesem Zeitpunkt
die Indikation zur Durchfihrung einer ERCP mit Einsatz eines Drahtes bestand.
Eine symptomatische abklarungsbedurftige und interventionsbedurftige bilio-
pankreatische Erkrankung, die auf eine Stenose oder Obstruktion der
Gallenwege oder des Pankreasgangsystems (zum Beispiel maligne, post-
operative, inflammatorische Stenose, Obstruktion durch Gallensteine) hinweist
wurde klinisch anhand der Symptome und der klinischen Zeichen der Patienten
(z.B. Ikterus, Fieber, rechtsseitige Oberbauch oder epigastrische Schmerzen),
anhand der Laborergebnisse (z.B. Erhdéhung Uber den Normwertbereich der
Leberwerte, alkalischen Phosphatase- AP, Gamma-Glutamyl-Transferase -
GGT oder des Bilirubins und vor allem des Gesamt- und des direkten Bilirubins)
und letztens anhand bildgebenden Untersuchungsergebnissen (z.B. Abdomen-
Sonographie, EUS, MRT, MRCP, CT). Alle Patienten mussten das Jahresalter

von mindestens 18 Jahren erfillen.

Ausschlusskriterien  fir die Studie waren Voroperationen, die den
endoskopischen Zugangsweg zur Papille (z.B. Roux-Y-OP) oder die
Gallenwegsanatomie verandert haben (z.B. Whipple-OP). Ferner wurden von der
Randomisierung oder der weiteren Analyse Patienten ausgeschlossen bei deren
Untersuchung die Benutzung eines Fuhrungsdrahtes doch nicht notwendig war.
Weitere Ausschlusskriterien waren eine Schwangerschaft oder fehlende

Patientenaufklarung (Hausmann et al.,, 2022). In Stuttgart erfolgten die
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Patientenidentifikation und Aufklarung der Patienten Uberwiegend von der

Autorin.

Datenschutz, Einwilligungserklarung, Ethikvotum

Die im Rahmen der Studie erhobenen Daten und Angaben zur
Krankengeschichte des Patienten wurden vom arztlichen Personal getrennt von
den personlichen Angaben der Patienten handschriftich und elektronisch
aufgezeichnet, und zwar in pseudonymisierter Form, das heil3t nur eine
Identifikationsnummer, die Initialen und das Geburtsjahr wurden elektronisch
dokumentiert, so dass nur den Studienarzten eine Zuordnung der Krankheits-
bzw. Gesundheitsdaten zu der individuellen Person moglich war. Soweit jedoch
die im Rahmen der Studie ermittelten Daten fur die Diagnose der Erkrankung
bzw. der weiteren Behandlung wichtig waren, wurden diese auch in die

Krankenakte aufgenommen.

Die Ergebnisse der Studie wurden ohne Bezugsmaglichkeit auf den individuellen
Patienten verdffentlicht und die Daten wurden ausschlieBlich zu den an diese
Studie gebundenen Zwecken genutzt. Eine Weiterleitung der Daten an Dritte

erfolgte und wird nicht erfolgen.

Nach regelmaRiger Sichtung des Endoskopie-Programmes wurden die
betroffenen Patienten aus dem krankenhausinternen Dokumentationssystem
identifiziert und vor der Durchfuhrung der ERCP Untersuchung vom arztlichen
Personal (in den meisten Fallen vom Untersucher selbst) Uber die Studie

schriftlich aufgeklart.

In Stuttgart erfolgten die Identifizierung des Patientenkollektivs und Aufklarung
der Patienten Uberwiegend von der Autorin. Jeder Patient durfte nur einmalig an
der Studie teilnehmen, weshalb vor Einschluss jedes Patienten eine vorherige

Teilnahme an der Studie kontrolliert wurde.
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Uber die Datenschutzaspekte wurde jeder Patient ebenfalls in der

entsprechenden Aufklarung informiert.

Die Patienteninformationen wurden ausschliel3lich an Computergeraten und
handschriftichen  Listen innerhalb der teilnehmenden Krankenhauser
dokumentiert und ausgewertet. Die Autorin erhielt Zugriff an allen Daten (sowohl
Originaldokumente als auch anonyme Daten) und erstellte zur Datenauswertung
eine finale Datenbank in Microsoft Excel Office 2019 und Microsoft Access Office
2019 mit nur anonymen Patientendaten. Alle Aufklarungsbogen, Case Report
Forms und Patientenlisten werden im jeweiligen Studienzentrum in einem
geschutzten Buro sicher aufbewahrt und nicht an Dritte auer der Studienarzte

weitergegeben.

Die Genehmigungen der Ethik-Kommissionen des Universitatsklinikums in
Frankfurt (Geschafts-Nr.:39/16) und der Landesarztekammer Baden-
Wirttemberg (Internes Aktenzeichen: B-F-2016-069) liegen vor. Diese Studie
wurde zudem am ClinicalTrials.gov  (www.clinicaltrials.gov) mit der
Identifikationsnummer NCT03638700 gemeldet (Hausmann et al., 2022).

Besondere Untersuchungsrisiken

Bei den Patienten, die in diese Studie eingeschlossen wurden, bestand die
klinische Indikaton zu einer ERCP. Die Patienten wurden damit den
unerwinschten Nebenwirkungen im Rahmen des endoskopischen Eingriffes und
der hiermit verbundenen Sedierung ausgesetzt. Dieses Risiko bestand jedoch
unabhangig vom Einschluss der Patienten in diese Studie, da ein Eingriff

unabhangig vom Studieneinschluss durchgefuhrt wurde.

Ein erhdhtes Risiko durch die Verwendung der eingesetzten FUhrungsdrahte ist

bisher nicht bekannt geworden, alle Materialien sind CE-zertifiziert.
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Medizinproduktegesetz (MPG)

Bei dieser Studie handelt es ich entsprechend § 23b des MPG vom 02.08.1994
(neugefasst durch Bek. v. 7.8.2002 | 3146; zuletzt geandert durch Art. 278 V v.
31.8.2015 1 1474) um eine klinische Prufung mit Medizinprodukten, die nach den
§§ 6 und 10 die CE-Kennzeichnung tragen durfen und ihrer Zweckbestimmung
entsprechend eingesetzt werden. Es wurden keine zusatzlichen invasiven oder
andere belastenden Untersuchungen durchgefuhrt. Damit finden die §§ 20 bis
23a MPG keine Anwendung.

Forderung der Studie

Es handelte sich bei dieser Studie um eine sogenannte ,investigator initiated
study“. Das heil3t auch, dass mit den untersuchten Medizinprodukten seitens der
Initiatoren der Studie keine wirtschaftlichen Verwertungsziele verfolgt werden.
Die Studienzentren fuhrten die Studie in eigenem Namen durch und tragen die
Verantwortung fir die Veranlassung, Organisation, Leitung, Durchfihrung und
Finanzierung der Studie. Die Studienzentren entschieden Uber den Beginn und

die Beendigung der Studie.

Durch die Firma Olympus SE & Co. KG wurde die Studie finanziell unterstitzt.
Olympus ist unter anderem Hersteller der mit einem CE-Kennzeichen
versehenen Fuhrungsdrahte VisiGlide™ und VisiGlide2™, welche unter
anderem im Bereich der ERCP verwendet werden. Olympus tragt fur die
Finanzierung, die Veranlassung, den Beginn sowie fur die Organisation und
Durchfiihrung der Studie keine Verantwortung. Olympus unterstitzte das
Studienzentrum in der Durchfihrung der Studie durch eine finanzielle

Zuwendung, die in einem gesonderten Vertrag festgelegt ist.
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Hypothese

A. Durch die Verwendung eines gebogenen Flhrungsdrahtes lasstsich eine
hohere Erfolgsrate der ERCP als mit einem geraden Fuhrungsdraht
erreichen

B. Durch die Verwendung eines Fuhrungsdrahtes mit normal flexibler Spitze
(Typ 1) lasst sich eine hohere Erfolgsrate der ERCP als mit einem

Flhrungsdraht mit hyperflexibler Spitze (Typ 2) erreichen

Ziel der Untersuchung

Ziel der durchgefuihrten Studie war die Evaluation der Erfolgsrate und der
Untersuchungszeiten der ERCP-Untersuchungen, bei denen es ein Drahtsystem
zum Erreichen des Behandlungszieles bedarf, in Abhangigkeit des eingesetzten
Drahtes. Hierzu wurde die erfolgreiche Durchfiihrung einer ERCP Untersuchung
mit Erreichen des Therapieziels untersucht. Als Therapieziele ergaben sich
folgende Kategorien: Einlage einer plastischen Endoprothese (Plastikstent),
Einlage einer metallischen Endoprothese (Metallstent), Erweiterung einer
Stenose mit Ballondilatation oder Bougierung, Steinentfernung, Durchfuhrung
einer  ablativen Therapie (Photodynamische Therapie - PDT,
Radiofrequenzablation — RFA, Argonplasmakoagulation — APC) oder sonstige
drahtgestitzte Interventionen wie z.B. Cholangioskopie oder Intervention am

Pankreasgang.

Es wurden die Behandlungszeiten in beiden Gruppen und der Anteil der
Patienten, die das therapeutische Ziel der Untersuchung erreichten, in den
verschiedenen Gruppen miteinander verglichen und in Bezug auf die Indikation

zur Untersuchung und die Erkrankung des Patienten gesetzt.
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Definition

Als Erfolg jeder Untersuchung wurde darin definiert, dass das Untersuchungsziel
(Therapieziel) erreicht werden konnte, das heil3t dass beispielsweise eine
plastische oder metallische Endoprothese in das Gallenwegssystem eingelegt
werden konnte, eine Obstruktion des Gangsystems beseitigt werden konnte, eine
ablative Therapie oder eine Cholangioskopie wie oben erwahnt bis zum Ende der
Untersuchung durchgefuhrt werden konnte. Diese Begriffsbestimmung ist eine
klinische Definition, die sich aus dem Untersuchungsablauf und der Einschatzung

des untersuchenden Arztes ergab.

Endpunkt

Primarer Endpunkt der Studie war die erfolgreiche Beendigung der ERCP mit
Erreichen des Behandlungszieles. Als sekunddre Endpunkte wurden die
Behandlungszeiten bis zum Erreichen des Therapieziels und die mit der

Behandlung assoziierten Komplikationen gesetzt.

Ablauf der Untersuchung

Um die Hypothese mit zwei verschiedenen Draht-Typen (Typ 1 - VisiGlide™ und
Typ 2 — VisiGlide2™) und jeweils zwei verschiedenen Drahtenden (gebogen und

gerade) miteinander zu vergleichen, wurden vier Gruppen gebildet:

e Gruppe A: Fuhrungsdraht Typ 1 mit gebogener Spitze
e Gruppe B: Fuhrungsdraht Typ 2 mit gebogener Spitze
e Gruppe C: Fuhrungsdraht Typ 1 mit gerader Spitze
e Gruppe D: Fuhrungsdraht Typ 2 mit gerader Spitze
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Gelang es dem Untersucher mit dem primar zugeordneten Draht einer Gruppe
nicht, die Untersuchung erfolgreich durchzuflihren wie zum Beispiel die Stenose
zu Uberwinden, dann kam der gleiche Draht-Typ (VisiGlide™ oder VisiGlide2 ™ ;
Typendefinition siehe unten) mit jeweils anderer Konfiguration der Spitze zum
Einsatz, das heil3t bei zuerst Verwendung eines Drahtes mit gerader Spitze
erfolgte der Wechsel auf den gleichen Drahttyp aber mit gebogener Spitze; bei
initial Verwendung eines Drahtes mit gebogener Spitze musste der Wechsel auf
einen Fuhrungsdraht mit gerader Spitze erfolgen. Bei weiter frustranem
Sondierungsversuch wurde der Draht der jeweils anderen Gruppe genommen,
nun mit frei wahlbarer Konfiguration der Spitze des Drahtes (Siehe Abbildung 1)
(Hausmann et al., 2022).
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ERCP + Indikation fur die Verwendung eines
Fuhrungsdrahtes

Randomisierung

¢

Gruppe A Gruppe B

Draht Typ 1, Draht Typ 2,
gebogen gebogen

Intervention

Therapeutisches Ziel erreicht I :
[
o

Erfolgreiche Untersuchung,
Drahtwechsel (CROSS-OVER): Untersuchungsende

«Il

Draht Typ 1,
gerade

Draht Typ 2,
gerade

Therapeutisches Ziel erreicht :
.
()
Erfolgreiche Untersuchung,
Drahtwechsel (CROSS-OVERY): Untersuchungsende

Draht Typ 2, Draht Typ 1,
gerade oder gerade oder
gebogen gebogen

Therapeutisches Ziel erreicht

Erfolglose Erfolgreiche
Untersuchung Untersuchung

Abbildung 1: Ablauf der Studie
Erste Ebene: Patientensammlungund Randomisierungin einerder4 Gruppen, Zweite Ebene: Intervention und Abbrch

bei Erfolg, Dritte Ebene: Erstes Cross-Over, Vierte Ebene: Zweites Cross-Over, Flinfte Ebene: Beurteilung Therapieerfolg,
a=gebogene Spitze, s=gerade Spitze (Abbildungausdem Studienprotokoll ibernommen)
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Nach erfolgter Aufklarung und schriftich dokumentiertem Einverstandnis
(Patientenaufklarung, ,Informed consent®) wurden die Patienten vor Beginn der
Untersuchung in die Studie eingeschlossen und mit einem online-basierten
Randomisierungsbogen in eine der Gruppen A, B, C, D zugeteilt. Dabei erfolgte
eine Stratifizierung nach den Zentren (Stuttgart, Frankfurt, Hanau, Cluj-Napoca)
und nach Art der Indikation wie oben beschrieben (4 Indikationen: Stenose der
intrahepatischen Gallenwege, Stenose der extrahepatischen Gallenwege,

Gallensteine, Intervention am Pankreas).

Die Erstellung der Randomisierungstabelle erfolgte mit R (R Core Team (2015).
R: A language and environment for statistical computing. R Foundation for
Statistical Computing, Vienna, Austria. URL http://www.R-project.org/), unter
Verwendung der Bibliothek ,blockrand“ (Greg Snow (2013). blockrand:

Randomization for block random clinical trials. R package version 1.3).

Ein Abbruch des Algorithmus war nach Entscheidung des Untersuchers
entsprechend der Indikation, der Dringlichkeit der Intervention, der klinischen

Situation des Patienten sowie dem Verlauf der Untersuchung jederzeit mdglich.

Eingesetzte Fuhrungsdrahte

Als FUhrungsdrahte kamen die im folgenden Absatz aufgefihrten Produkte (Typ
1 und Typ 2 Fuhrungsdrahte vom Typ VisiGlide™) zum Einsatz. Beide
Drahttypen haben eine 7cm lange hydrophile Spitze und einen Nitinol-Schaft und
sind insgesamt 270cm lang (kurze Version) oder 450 cm lang (lange Version).
Der Draht Typ 1 (VisiGlide™) hat eine normal flexible Spitze (Abbildung 2 und 3),
der Draht Typ 2 (VisiGlide2™) weist eine hyperflexible Spitze auf, die zudem in
der gebogenen Ausflhrung einen kirzeren Radius aufweist als der gebogene
Typ 1 Draht. Die sogenannte ,alpha-loop‘ Bildung wird damit beim Draht Typ 2
erleichtert (Abbildung 4 und 5).

e Typ1
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o Typ 1, gebogene Spitze: VisiGlide™; 0.025% Olympus Europa,
Hamburg — G-240-2527A; ,angled’ = gebogene Spitze

o Typ 1, gerade Spitze: VisiGlide™; 0.025% Olympus Europa,
Hamburg — G-240-2527S; ,straight’ = gerade Spitze

o Typ 2, gebogene Spitze: VisiGlide2™; 0.025 Olympus Europa,
Hamburg — G-260-2527A; ,angled’ = gebogene Spitze

o Typ 2, gerade Spitze: VisiGlide2™; 0.025% Olympus Europa,
Hamburg — G-260-2527S; ,straight’ = gerade Spitze

Damit die Untersuchungszentren sich mit den eingesetzten Drahtsystemen
vertraut machen, erfolgte eine Einfuhrung der Drahte in dem jeweiligen Zentrum.
Hierzu wurden die Drahte vom Hersteller oder einer beauftragten Person
fachgerecht demonstriert und vorgestellt und es wurden mindestens 10 ERCP-
Untersuchungen mit den Drahten durchgefuhrt bzw. so viele Einsatze vor Beginn
des Patienteneinschlusses in die Studie, bis die anwendenden Untersucher mit
der Anwendung der Drahte vertraut waren. Hatte ein Zentrum bereits
ausreichende Erfahrung mit den Drahtsystemen, konnten diese einflhrenden
Untersuchungen entfallen. Alle Untersucher die in dieser Studie die ERCP

durchgeflihrt haben waren erfahrene Untersucher.
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In den folgenden Abbildungen werden die verschiedene Drahttypen dargestellt.

Abbildung 2: Fiihrungsdraht vom Typ 1 mit gerader
Spitze

/

/

Abbildung 3: Flhrungsdraht

gebogener Spitze

vom Typ 1 mit

(Abbildungen ausdem Studienprotokoll tbermommen, mit Genehmigung der OlympusEurope, Hamburg)

Abbildung 4: Kurzer Radius der gebogenen Spitze | Abbildung  5:

Alpha-Loop
beim Fiihrungsdraht Typ 2 Fiihrungsdraht Typ 2

Bildung  beim

(Abbildung ausdem Studienprotokoll ibernommen, mit Genehmigung der OlympusEurope, Hamburg)
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Zuordnung zu den Gruppen

Zum Ablauf siehe auch Abbildung 1.

Gruppe A (Fuhrungsdraht Typ 1): VisiGlide™ (gebogene Spitze):

o Primarer Einsatz des FUhrungsdrahtes VisiGlide™ (gebogene

Spitze). Sollte es nach 8 bis max. 12minutiger Untersuchungsdauer
nicht gelingen, einen Schritt auf das Therapieziel hin zu erreichen,
konnte ein  Wechsel (=Cross-over) des Drahtsystems
vorgenommen werden: primarer Wechsel auf VisiGlide™ (gerade
Spitze). Nach weiterer 8 bis max. 12minltiger Untersuchungsdauer
ohne relevanten Schritt auf das Therapieziel hin, erfolgte der
Wechsel auf ein VisiGlide2™ (Spitze nach Mallgabe des

Untersuchers)

Gruppe B (FUhrungsdraht Typ 2): VisiGlide2™ (gebogene Spitze):

o Primarer Einsatz des Fulhrungsdrahtes VisiGlide2™ (gebogene

Spitze). Sollte es nach 8 bis max. 12minutiger Untersuchungsdauer
nicht gelingen, einen Schritt auf das Therapieziel hin zu erreichen,
konnte ein Wechsel des Drahtsystems vorgenommen werden:
primarer Wechsel auf VisiGlide2™ (gerade Spitze). Nach weiterer
8 bis max. 12mindtiger Untersuchungsdauer ohne relevanten
Schritt auf das Therapieziel hin, erfolgte der Wechsel auf ein

VisiGlide™ (Spitze nach Malkgabe des Untersuchers)

Gruppe C (FUhrungsdraht Typ 1): VisiGlide™ (gerade Spitze)

o Primarer Einsatz des Fuhrungsdrahtes VisiGlide™ (gerade Spitze).

Sollte es nach 8 bis max. 12minutiger Untersuchungsdauer nicht
gelingen, einen Schritt auf das Therapieziel hin zu erreichen,
konnte ein Wechsel des Drahtsystems vorgenommen werden:
primarer Wechsel auf VisiGlide™ (gebogene Spitze). Nach weiterer

8 bis max. 12mindtiger Untersuchungsdauer ohne relevanten
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Schritt auf das Therapieziel hin, erfolgte der Wechsel auf ein
VisiGlide2™ (Spitze nach Mal3gabe des Untersuchers)

e Gruppe D (Fuhrungsdraht Typ 2): VisiGlide2™ (gerade Spitze)

o Primarer Einsatz des Fuhrungsdrahtes VisiGlide2™ (gerade
Spitze). Sollte es nach 8 bis max. 12minltiger Untersuchungsdauer
nicht gelingen, einen Schritt auf das Therapieziel hin zu erreichen,
konnte ein Wechsel des Drahtsystems vorgenommen werden:
primarer Wechsel auf VisiGlide2™ (gebogene Spitze). Nach
weiterer 8 bis max. 12minudtiger Untersuchungsdauer ohne
relevanten Schritt auf das Therapieziel hin, erfolgte der Wechsel

auf ein VisiGlide™ (Spitze nach MalRgabe des Untersuchers)

Ein Untersucherwechsel war nicht zwingend vorgesehen, wurde aber
entsprechend der lokalen Vorschriften bzw. Ublichen Vorgehensweise im
jeweiligen Zentrum erlaubt (bspw. bei weniger erfahrenem Untersucher in einer
Ausbildungseinrichtung in der Regel nach 10-12mindtigen frustranem

Sondierungsversuch ein Untersucherwechsel) (Hausmann et al., 2022).

Die Autorin hat in Stuttgart in einer Anzahl von Untersuchungen als zweite Arztin
mit assistiert, war verantwortlich fir die Sedierung der Patienten und den
notfallmafligen Einsatz bei Atem/Kreislaufinstabilitat. Zudem erfolgte durch die
Autorin  wahrend und nach der Untersuchung die Dokumentation des
Uberwachungsprotokolls (Vitalwerte, Untersuchungszeiten,
Medikamentendosierung), der Case Report Form und die Sichtung der
Patientenakte beziehungsweise des Entlassbriefes zur Erfassung von maglichen
Komplikationen. Im Untersuchungsraum in Stuttgart gab es zusatzlich zum
Datenabgleich in schrifticher Form ein Buch welches entweder von der Autorin
oder vom jeweiligen Untersucher ausgefillt wurde (und dann anschlief3end von

der Autorin kontrolliert wurde) und neben Identifikationsnummer, Geburtsdatum
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und Untersuchungsdatum auch die Randomisierungsgruppe oder eine Notiz Uber

ein mogliches Drop out umfasste.

Literatursuche

Die Suche der bisherigen relevanten publizierten Studien mit Thema ERCP und
FUhrungsdrahte erfolgte Uberwiegend durch Pubmed (medline). Verwendet
wurden folgende Stichworter: ,ERCP* (24884 Treffer, Stand 29.10.22), ,ERCP
visiglide guidewire“ (4 Treffer, Stand 29.10.22), ,ERCP wire® (395 Treffer, Stand
29.10.22), ,Olympus guidewire“ (30 Treffer, Stand 29.10.22), ,guidewires in
ERCP* (483 Treffer, Stand 29.10.22), ,ERCP and complications® (11711 Treffer,
Stand 29.10.22), ,ERCP and guidewires (483 Treffer, Stand 29.10.22).
Berlcksichtigt wurden Studien in deutscher oder englischer Sprache. Bevorzugt
wurden Studien der letzten zehn Jahren. Artikel die nicht elektronisch verfugbar

waren wurden ausgeschlossen.

Statistik — Fallzahlberechnung

Die pseudonyme Patientendaten wurden mittels Microsoft Excel 2019 und
Microsoft Access 2019 (Microsoft, Redmond, Washington DC, USA) durch die
Autorin  erfasst. Die Auswertung erfolgte durch den verantwortlichen
Biostatistikerinnen mit Hilfe des R (R Foundation of Statistical Computing,
Vienna, Austria, Version 4.0.2, R 2020). Durch die Autorin erfolgte die Erganzung
der statistischen Auswertung mit Hilfe des IBM® SPSS Statistics.

Die Studiendaten wurden sowohl mit Intention-To-Treat (ITT) Analyse als auch
mit Per-Protocol (PP) Analyse durchgeflhrt.
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Fir die Analysen zwischenden Typ 1 (Gruppe A + Gruppe C) Vs. Typ 2 (Gruppe
B + Gruppe D) Fuhrungsdrahten und zwischen den gebogenen (Gruppe A+
Gruppe B) Vs. geraden (Gruppe C + Gruppe D) Spitzen wurde der Mantel—

Haenszel Test angewendet.

Die Erfolgsrate in den Subgruppen (Stenose der intrahepatischen Gallenwege,
Stenose der extrahepatischen Gallenwege, Gallensteine, Intervention am
Pankreas) wurden mittels Chi-square Test oder mit Fisher's Exact Test

analysiert.

Die Untersuchungszeit bis zur Passage der Stenose mit dem Fihrungsdraht und
die gesamte Untersuchungszeit jeder Gruppe wurden mittels Kruskal-Wallis H-

test verglichen.

Alle statistischen Tests wurden zweiseitig und mit einem Signifikanzniveau von

a=0,05 vorgenommen.

Statistisches Hauptprufziel war zu Uberprifen, ob sich die Erfolgsraten in Gruppe
A + B (gebogene Spitze) und Gruppe C + D (gerade Spitze) signifikant
unterscheiden. Dazu wurde eine Kontingenztafel mit den Kategorien: ,Ein Draht
fuhrt zum therapeutischen Erfolg, ohne dass weitere Drahte einbezogen werden
mussen®, sowie ,Ein Draht fuhrt nicht zum therapeutischen Erfolg, es mussen
weitere Drahte einbezogen werden bzw. das therapeutische Ziel wird nicht
erreicht” fur jede der beiden Behandlungsgruppen aufgestellt. Hierbei wurde zum
Signifikanzniveau von a=0,05 ein zweiseitiger Test auf Unterschied zwischenden

beiden Therapiegruppen mit einem x2-Test durchgeflhrt.

Entsprechend der bisherigen klinischen Erfahrung mit den Flhrungsdrahten

waren folgende Voraussetzungen flr eine Fallzahlschatzung gegeben:

Gruppe A und B, VisiGlide und VisiGlide2 (gebogen) / Typ 1-Draht:

e In ca. 92% der Falle wird das therapeutische Ziel zu erreichen sein, ohne

weitere Drahte einzusetzen
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e In 4% werden weitere Drahte zum Erreichen des therapeutischen Ziels
noétig sein

e In 4% der Falle wird das therapeutische Ziel nicht zu erreichen sein

Gruppe C und D, VisiGlide und VisiGlide2 (gerade) / Typ 2-Draht:

¢ In ca. 85% der Falle wird das therapeutische Ziel zu erreichen sein, ohne
weitere Drahte einzusetzen

e In 11% werden weitere Drahte zum Erreichen des therapeutischen Ziels
noétig sein

e In 4% der Falle wird das therapeutische Ziel nicht zu erreichen sein

Waren 648 Patienten in die Untersuchung eingeschlossen, die 1:1 in die
jeweiligen beiden Haupt-Behandlungsgruppen randomisiert, konnte der
vermutete Unterschied mit dem x2-Test bei einem Signifikanzniveau von 0.05
zwischen den Gruppen A+B vs. C+D mit einer Power von 80% gezeigt werden.
Um eine Ausfallquote von 5% zu kompensieren, wurde vor Beginn der Studie der

Einschluss von 680 Patienten angestrebt.

Die Fallzahlberechnung erfolgte mit PASS 2008 (Power Analysis & Sample Size).

Nach der geplanten Zwischenanalyse mit der Intention-To-Treat (ITT) Methode
bei der 399 Patienten erfasst wurden zeigte sich dass die Fortfuhrung der Studie
und der Einschluss mehrerer Patienten zu signifikanter Unterscheidung der
Ergebnisse zwischen den Untersuchungsarmen der ITT Population mit einer
Wahrscheinlichkeit von 1.8% fuhren kdnnte. Dies hatte als Ergebnis, dass die
Studie aus ethischen Grinden vorzeitig abgebrochen wurde. Die Ethik-
Kommission wurde dementsprechend Uber die frihzeitige Beendigung der Studie

informiert (Hausmann et al., 2022).
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3.Ergebnisse

Im Zeitraum von Februar 2016 bis Oktober 2019 wurden in den vier
Studienzentren insgesamt 453 Patienten randomisiert. EinunddreiBig Patienten
wurden von der Analyse nach der Randomisierung ausgeschlossen sodass
letztendlich 422 Patienten analysiert wurden. Grinde zum Ausschluss dieser
Patienten waren folgende: Bei 20 Patienten zeigte sich wahrend der
Untersuchung keine Stenose oder keine Steine, bei 5 Patienten erfolgte
entweder sofort keine ERCP oder es wurde nach einer Endosonographie (EUS)
entschlossen, dass eine ERCP nicht mehr notwendig ist. Bei 4 Patienten war die
Untersuchung nicht erfolgreich und ein Patient wurde aus unklaren Grinden
ausgeschlossen. Letztens gab es auch einen Patienten der aufgrund einer
aufgetretenen Komplikation wahrend der ERCP letztendlich ausgeschlossen
wurde. Es handelte sich um eine milde selbstlimitierende Blutung ohne
Sondierungserfolg sodass der untersuchende Arzt sich fir den Ausschluss des
Patienten von der Studie entschied. Die genaue Verteilung nach Grund und
allgemeine Kategorie fur die Drop Outs ist der Tabelle 1 zu entnehmen. In der
Gruppe A wurden 106 (25.1%) Patienten eingeteilt, in der Gruppe B 102 (24.2%)
Patienten, in der Gruppe C 100 (23.7%) Patienten und in der Gruppe D 114 (27%)
Patienten. Die entsprechende Verteilung der randomisierten Patienten und die
zusatzliche Gruppierung je nach Indikationsstellung ist im Diagramm der
Abbildung 6 dargestellt.

Frankfurt schlie zur finalen Analyse 175 (41.47%) Patienten ein, Stuttgart 96
(22.75%) Patienten, Hanau 74 (17.54%) und Cluj-Napoca 77 (18.25%) Patienten.

Eine Zusammenfassung der statistischen Details der Patientencharakteristika
sind der Ubersicht in Tabelle 2 zu entnehmen. Bezlglich des Geschlechtes, in
dieser Studie waren die Mehrzahl der Patienten Manner mit einer Zahl von 242
(57.4%) gegenuber den Frauen die in Zahl 180 (42.6%) waren. Das mittlere
Lebensalter der betrachteten Studiengruppe betrug ca. 64 (64.22 +14.82).

Indikationen fir die Durchfiihrung der ERCP waren in 176(41.7%) der Falle eine

extrahepatische  Gallenwegsstenose, in 109 (25.8%) der Falle eine
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intrahepatische Gallenwegsstenose, in 121 (28.7%) der Falle ein Steinleiden bei
Choledocholithiasis und letztens in kleinerer Prozentzahl 16 (3.8%) Falle mit

einer Striktur am Pankreasgang.

Bei vielen der untersuchten Patienten wurden, vor dem Einschluss in die Studie,
schon in der Vergangenheit eine ERCP durchgeflihrt. Dies fihrte dazu, dass bei
manchen schon eine Papillotomie durchgefihrt wurde. Wir unterschieden somit
zwei Gruppen: Patienten mit nativer Papille (n=222, 52.6%) und Patienten mit
Z.n. Papillotomie (n=200, 47.4%) (siehe auch Tabelle 2) (Hausmann et al., 2022).
In der Tabelle 3 werden die Laborwerte der teilinehmenden Patienten nach

statistischer Berechnung aufgelistet.
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Randomisierte Patienten

n=453
Drop-out
n=31
Analysierte Patienten
n=422
Gruppe A Gruppe B (gebogen Gruppe C (gerade Gruppe D (gerade
(gebogen Typ 1) Typ2) Typ 1) Typ2)
n=106 (25.1%) n=102 (24.2%) n=100 (23.7%) n=114 (27%)
— ' l ]
Intrahepatische Intrahepatische Intrahepatische Intrahepatische
Stenose, n=27 [ Stenose,n=27 | Stenose, n=27 ~| Stenose,n=28
Extrahepatische Extrahepatische Extrahepatische Extrahepatische
Stenose, n=48 | Stenose, n=40 [ Stenose, n=43 | Stenose,n=45
Gallengangsteine, Gallengangsteine, Gallengangsteine, Gallengangsteine,
n=26 | n=34 1 n=28 | n=33
Pankreasintervention, Pankreasintervention, Pankreasintervention, Pankreasintervention,
n=5 N n=1 _ n=2 | n=8

Abbildung 6: Anzahl und Verteilung der Patienten

Zahl (n)derrandomisierten, ausgeschlossenen und analysierten Patienten und Verteilungnach Spalteninden 4 Gruppen
(Gruppe A: Fihrungsdraht mit gebogener Spitze und normaler Flexibilitéat-Typ 1, B: Fihrungsdraht mitgebogener Spitze
und hyperflexiblen Spitze-Typ 2, C: Fiihrungsdraht mit gerader Spitze Typ 1, D: Fihrungsdraht mit gerader Spitze Typ 2)
und jeweils in einer der 4 Untersuchungsindikationen: intrahepatische Stenosen, extrahepatische Stenosen,
Gallengangsteine, Pankreasinterventionen. (Hausmann et al., 2022)
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Tabelle 1: Drop Outs-Ausgeschlossene Patienten: Grund und Kategorie

Grinde fur Drop-out, Anamnese aus den Akten Kategorie

1 Tumordser Prozess der Papille, makroskopisch V.a. | Keine ERCP
Karzinom, keine ERCP erfolgt, chirurgische Vorstellung | erfolgt

2 Papillensklerose, Z.n. Papillotomie, keine verbleibende | Keine Stenose
Stenose

3 Keine Choledocholithiasis in der EUS, keine ERCP | Keine ERCP
erfolgt erfolgt

4 Maligne  hilare  Gallengangsstenose, komplexe | Erfolglose
Untersuchung, mit dem Duodenoskop nicht passierbar | Untersuchung

5 Normales Gallenwegssystem Keine Stenose,

keine Steine

Keine Choledocholithiasis Keine Steine
Milde Selbstlimitierende Blutung, kein Sondierungserfolg | Komplikation

8 | In der EUS keine Choledocholithiasis daher keine ERCP | Keine ERCP
erfolgt erfolgt

9 PSC mit bekannter DHC-Stenose, aktuell jedoch keine | Keine Stenose
Stenose nachweisbar

10 | Keine Choledocholithiasis/Abflusshindernis bei | Keine Steine
chronisch erweitertem DHC

11 Keine Choledocholithiasis, keine Stenose, schlanker | Keine Stenose,
DHC keine Steine

12 | Suspekte Pankreaskopf-Raumforderung, keine | Keine ERCP
Choledocholithiasisin der EUS, keine ERCP erfolgt erfolgt

13 | V.a. stattgehabte Steinpassage mit biliarer Pankreatitis, | Keine ERCP
keine Choledocholithiasis, keine ERCP erfolgt erfolgt

14 | Patient nicht nichtern Keine ERCP

erfolgt

15 | Keine Cholestase Keine Steine

16 | V.a. Pankreaskopfkarzinom, keine Passage ins Pars | Erfolglose
duodeni mdglich, PTCD erfolgt Untersuchung

17 | Papille konnte aufgrund der Duodenuminfiltration nicht | Erfolglose
gefunden werden. Metastasiertes Sigmakarzinom, | Untersuchung
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filiforme distale DHC-Stenose durch Lymphknoten-

Konglomerat in der Leberpforte

18

Bei Z.n. LTX(HCC) 2015 bekannte Anastomosestenose
und ITBL, aktuell gutes Ergebnis nach Stenting sodass
ein Auslassversuch erfolgte

Keine Stenose

19

Bekannte PSC mit intra-, extrahepatischem Befall. Das
linke Gangsystem kam nicht zur Darstellung, das rechte
zentral irreguldr aber ohne dominante Struktur, daher

keine Ballondilatation

Keine Stenose

20

Filiforme Gallengangsstenose am ehesten maligne,
dominante Stenose des Ductus hepaticus sinister,
multiple

Segmentstenosen, EPT, Einlage eines

Doppelpigtail-Stents intrahepatisch links

Unklarer Grund

21

Critical lliness sekundare sklerosierende Cholangitis,
Erweiterung des DHC, EPT, Gallengangslavage, kein
PSC SSC-Typischer

Veranderungen oder von Casts

Nachweis einer oder

Keine Stenose

22

Zn. EPT CHE,
Gallengangssystem, keine

und aktuell  unauffalliges

Konkremente, keine

Stenosen

Keine Stenose,
keine Steine

23

HCC, Z.n. DHC-Stenose nach MWA, aktuell keine

Stenose

Keine Stenose

24

Rezdivierende Choledocholithiasis, aktuell aber keine

Konkremente

Keine Steine

25

Aktuell unauffalliges Gallengangsystembei Z.n. biliarer

Pankreatitis, Stententfernung

Keine Steine

26

Intrahepatisch metastasiertes Kolonkarzinom, Z.n.

spontanem Stentabgang, aktuell keine relevante

Stenosierung der Gallenwege nach Chemotherapie,
Stentauslassversuch

Keine Stenose

27

Eitrige Cholangitis bei Stentverschluss, keine DHC-
Stenose/Papillenprozess

Keine Stenose

28

Keine Choledocholithiasis

Keine Steine

29

Keine Choledocholithiasis

Keine Steine
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30 | Keine DHC Intubation méglich Erfolglose
Untersuchung
31 | Chronische Pankreatitis, Pankreaszysten und Fistel, | Keine Stenose,

Einlage eines Plastikstents in den Pankreasgang

keine Steine
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Tabelle 2: Detaillierte Studieninformation

n oder Mittelwert o
+sd °
Gesamtzahl der
Patienten 453 ]
Drop-out 31 -
Analysiert 422 -
Geschlecht Manner 242 57.4
Frauen 180 42.6
Alter Jahre 64.22+14.82 -
Papille Nativ 222 52.6
Z.n. vorheriger
Papillotomie 200 47.4
Indikation fir die ERCP | Intrahepatische Stenose 109 25.8
Extrahepatische Stenose 176 41.7
Gallengangsteine 121 28.7
Pankreasinterventionen 16 3.8
Studienzentrum Frankfurt 174 41.5
Stuttgart 96 22.8
Cluj-Napoca 77 18.3
Hanau 74 17.5
(Hausmann et al., 2022)
Tabelle 3: Zusammenfassung der Laborwerte
Bilirubin gGT CRP Kreatinin Leukozyten
(mg/dl) u/ny | AP (U/) (mg/dl) (mg/dl) (GIGA/)
Mittelwert 6.39 603.80 [ 617.03 4.22 0.95 7.81
Medianer
Wert 2.95 469 318 2.1 0.8 7.2
Modus 0.4 693 110 0.1 0.8 6.5
Niedrigster
Wert 0.2 8 12 0.06 0.27 0.4
Hochster Wert 38 4726 7897 30.47 6.9 32.5
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Erfolgsrate

In 353 (83.6%, 95%-Cl. 79.8%-86.9%) der Untersuchungen kam es zu
erfolgreicher ~ Untersuchung nach der Verwendung eines primaren
FUhrungsdrahtes ohne, dass weitere Drahte einbezogen werden mussten
(Hausmann et al., 2022).

Vergleich gebogener vs. gerader Fuhrungsdraht

Nach Vergleich der Erfolgsrate der gebogenen (Gruppen A+B) mit den geraden
(Gruppen C+D) Flhrungsdrahten zeigte sich ein statistisch signifikanter
Unterschied bei den gebogenen Fuhrungsdrahten und zwar 87.5% (n=182 von
208, 95%-Cl: 82.3%-91.3%) vs. 79.9% (n=171 von 214, 95%-Cl: 74.0%-84.7%)
(p=0.049, PP Analyse; ITT Analyse: 83.0% (95%-Cl: 77.6%-87.4%) vs. 77.0%
(95%-Cl: 71.4%-82.2%), p=0.155) . Dies wurde in allen Indikationen festgestellt
und ist darauf zurickzufuhren dass die Verwendung eines gebogenen
Fihrungsdrahtes in der Uberwindung von intrahepatischen Stenosen mit
hoheren Erfolgsraten, im Vergleich zur Verwendung eines geraden
FUhrungsdraht, verbunden ist (90.7% vs. 69.1% der Falle Erfolg bei gebogener
vs. gerader Spitze; p=0.008, siehe Abbildung 7). Hinsichtlich der
extrahepatischen Stenosen, der Gallengangstenosen und der Interventionen am
Pankreas war kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen gebogenen und
geraden FUhrungsdraht zu sehen (p>0.2). Die statistisch signifikante oben

genannte Erfolgsrate sind in Abbildung 7 dargestellt.
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Gebogener vs. gerader Draht bei intrahepatischen Stenosen

100 87
= 80
(0]
S 60 49
2 38
s . .
E 17
20 5
. ] o ]
Gesamtzah| Gebogen- Gerade-intrahepatisch
gebogen/gerade intrahepatisch P
m Erfolgreich 87 49 38
m Erfolglos 22 5 17

m Erfolgreich m Erfolglos

Abbildung 7: Vergleich gebogener vs. gerader Flihrungsdraht bei intrahepatischen Stenosen

Hoéhere Erfolgsrate des gebogenen vs. geraden Fihrungsdrahtes bei intrahepatischen Stenosen (90.7% gebogen vs

69.1% gerade, p=0.008), sowie Darstellung der Gesamtzahl der erfolgreichen/erfolgslosen Untersuchungen bei
intrahepatischen Stenosen in derersten Spalte

Wurde das therapeutische Ziel mit der Verwendung eines primaren
Fuhrungsdrahtes nicht sofort erreicht so wurde anhand des Flussdiagrams auf
einen anderen FlUhrungsdraht gewechselt (Cross-Over), beziehungsweise initial
auf einen gleichen Drahttyp mit verschiedener Konfiguration und im Falle eines
erneuten Cross-Over auf einen verschiedenen Drahttyp wie im Flussdiagramm
der Abbildung 1 dargestellt. Nach erfolgloser Untersuchung mit einem
gebogenen Flhrungsdraht erbrachte der erste Cross-Over auf einen
FUhrungsdraht mit gerader Konfiguration einen Erfolg in sieben Fallen (3.4%,
95%-Cl: 1.6%-6.8%). Im Vergleich, die initiale Untersuchung mit einem geraden
FUhrungsdraht und der Wechsel auf einen Fihrungsdraht mit gebogener
Konfiguration resultierte in Erfolg in zusatzlich 12.6% der Falle (n=27, 95%- CI:
8.8%-17.7%). Ein Wechsel nur des Drahttyps ohne Wechsel der Konfiguration
wurde bei dem gebogenen Fuhrungsdraht in zwei Fallen (1%, 95%- Cl: 0.1%-
3.4%) und bei dem geraden Fuhrungsdraht bei einem Fall (0.5%, 95%- CI:
0.01%-2.6%) durchgefuhrt. In der Gruppe der gebogenen Flhrungsdrahte ergab
sich nach erfolgtem Cross-Over bei 17 Patienten (8.2 %, 95%- Cl: 4.8%-12.8%7)
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kein Untersuchungserfolg. In der Gruppe der geraden Fuhrungsdrahte betraf dies
15 Patienten (7 %, 95%- Cl: 3.9%-11.3%).

Die Verteilung der Erfolgsrate der gebogenen vs. geraden FuUhrungsdrahten
nach dem ersten Untersuchungsversuch, nach Cross-Over auf einen
Flhrungsdraht mit verschiedener Spitzenkonfiguration oder Typwechsel sowie

die Zahl der erfolglosen Untersuchungen sind Abbildung 8 zu entnehmen
(Hausmann et al., 2022).

Gerade vs. gebogen

Cross-over zu anderer Spitzenkonfig.: Erfolg, 27,12.6%

gerade

1 0,
gleiche Konfig., Misserfolg, 15, 7%

Typ-Wechsel, 1,
0.5%

1er Versuch, 171,
79.9%

Cross-over zu anderer Spitzenkonfig.: Erfolg, 7,3.4%

gebogen

1er Versuch, gleiche Konfig., Misserfolg, 17,
182,87.5% Typ-Wechsel, 2,1% 8.2%
0 50 100 150 200 250
Patientenzahl

Abbildung 8: Erfolgsrate nach Spitzenkonfiguration-Allgemeine Ubersicht

Die Verteilung der Erfolgsrate (Patientenzahl und Prozentanteil) der gebogenen vs. geraden Fiihrungsdrahten in allen
Indikationen nach dem ersten Untersuchungsversuch (blau, p=0.049), nach Cross-Over auf einen Fihrungsdraht mit
verschiedener Spitzenkonfiguration (grau) oder Typwechsel (orange) sowie die Zahl der erfolglosen Untersuchungen
(gelb). (Hausmann et al., 2022)
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Vergleich Typ 1 vs. Typ 2 Fuhrungsdraht

Nach Vergleich der verschiedenen Typen von FUhrungsdrahten Typ 1 (Gruppen
A+C) und Typ 2 (Gruppen B+D) zeigte sich in allen der vier Indikationen eine
Erfolgsrate von 84% (n=173, 95%-CI: 78.3%-88.3%) und 83,3% (n=180, 95%-ClI:
77.8%-87.7%). Diese Unterschiede waren jedoch statistisch nicht signifikant
(p>0.2 PP-Analyse; p>0.2 ITT-Analyse).

Nach dem ersten Cross-Over in dieser Vergleichsgruppe mit Wechsel der
Konfiguration wurden in der Gruppe mit dem Typ 1 Flhrungsdraht 17 von 206
(8.3%, 95%-Cl: 5.2%-12.8%) und in der Gruppe mit dem Typ 2 Flhrungsdraht
14 von 216 (6.5%, 95%-Cl: 3.9%-10.6%) erfolgreiche Untersuchungen
dokumentiert. Der Wechsel jedoch von einem Typ 1 zu Typ 2 beziehungsweise
von Typ 2 zu Typ 1 fUhrte zum Erreichen des Therapieziels in nur wenigen Fallen
und zwar in 4 (1.9%, 95%-Cl: 0.7%-4.8%) und 1 (0,5%, 95%- CI: 0.1%-2.6%).
Bei 12 (5.8%, 95%- Cl: 3%-9.9%) Fallen in der Gruppe Typ 1 und bei 21 (9.7%,
95%- Cl: 6.1%-14.4%) Fallen der Gruppe Typ 2 kam es trotz Cross-Over zu nicht
Erreichen des Therapiezieles. Die entsprechenden Zahlen sind in Abbildung 9 zu

entnehmen.
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Typ 1vs. Typ 2

0 50 100 150 200 250
Patientenzahl
m 1erVersuch m gleicher Typ-Wechsel der Konfig.
m Cross-over zu anderem Typ: Erfolg Misserfolg

Abbildung 9: Erfolgsrate nach Drahttyp-Allgemeine Ubersicht

Die Verteilung der Erfolgsrate (Patientenzahl und Prozentanteilim blauenBereich) der Typ 1 vs. Typ 2 Fihrungsdrahten
in allen Indikationen nach dem ersten Untersuchungsversuch (blau, p>0.2), nach Cross-Over auf einen Fiuhrungsdraht
vom gleichen Typ aber mit verschiedener Spitzenkonfiguration (orange) oder Typwechsel (grau) sowie die Zahl der
erfolglosen Untersuchungen (gelb). (Hausmann et al., 2022)

Aufgefallen ist aulRerdem ein Vorteil bei der Verwendung eines Typ 2
Flhrungsdrahtes (n=46, 83.6%, 95%- Cl: 71.2%-92.2% vs. Typ 1 n=41, 75.9%,
95%- Cl: 62.3%-86.5%) in der Uberwindung von intrahepatischen Stenosen.
Dieser Trend ist jedoch statistisch nicht signifikant (p>0.2) (Hausmann et al.,
2022).

Drahttyp bei nativer Papille/Z.n. Papillotomie

Weitere Analysen mit Unterscheidung zwischen Patienten mit nativer Papille und
Patienten mit Z.n. Papillotomie wurden durchgefuhrt (siehe Tabelle 2 fur die
genaue Fallzahlen). Analysiert wurden alle verschiedene Fuhrungsdrahte.
Unabhangig von dem Zustand der Papille fuhrten die Fuhrungsdrahte mit dem

gebogenen Draht vom Typ 1 zu verbesserten Erfolgsraten. Bei nativer Papille
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war der gebogene Typ 1 (n=48, 88.9%, 95%-Cl: 77.8%-94.8%) dem geraden Typ
1 (n=43, 78.2%, 95%-Cl:. 65.6%-87.0%), dem gebogenen Typ 2 (n=43, 81.1%,
95%-Cl: 68.6%-89.4%) und dem geraden Typ 2 (n=51, 85%, 95%-Cl: 73.9%-
91.9%) zu Uberlegen.

Anhnlich auch nach vorheriger Papillotomie war der gebogene Typ 1 (n=47,
90.4%, 95%-Cl: 78.9%-96.8%) dem geraden Typ 1 (n=35, 77.8%, 95%-ClI:
62.9%-88.8%), dem gebogenen Typ 2 (n=44, 89.8%, 95%-Cl: 77.7%-96.6%) und
dem geraden Typ 2 (n=42, 77.8%, 95%-Cl: 64.4%-87.9%) zu uberlegen.
Letztendlich waren diese Ergebnisse aber mit einem p=0.5 statistisch nicht

signifikant (Hausmann et al., 2022).

Untersuchungszeiten

Ein weiterer Aspekt der als Studienfrage gestellt wurde war ob es zeitliche
Abweichungen zwischen den vier Gruppen bezuglich der Dauer von Intubation
der Papille, Passage der Stenose mitdem Fuhrungsdraht bis zur Beendigung der
Untersuchung gab. Als Ergebnis fiel auf, dass es keine wesentlichen
Unterschiede ergab (p>0.2).

Auch die Untersuchungsdauer von Beginn der Untersuchung bis zur Intubation
der nativen Papille unterschied sich zwischen den verschiedenen Gruppen nicht
signifikant (p>0.2).

Die Untersuchungszeiten zwischen den vier Fuhrungsdraht-Gruppen sind in der

Abbildung 10 visualisiert (Hausmann et al., 2022).
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Vergleich der Untersuchungszeiten

Typ 2,
gerade
Typ 1,
gerade
. Zeit von Beginn bis Passage
. Zeit von Intubation bis Passage
. Zeit bis Untersuchungsende
gl-zggzéﬂ . Zeit bis Intubation (native Papille)
Typ 1,
gebogen

0 10 20 20
Zeit (Minuten)
Abbildung 10: Vergleich der Untersuchungszeiten (Mittelwert und 95% Konfidenzintervall) der vier
verschiedenen Gruppen, p> 0.2
Rot: Untersuchungszeit von Beginn der Untersuchung bis zur Passage der Striktur, Griin: Untersuchungszeit nach der

Papillenintubation bis zur Passage der Strikiur, Blau: Untersuchungszeit bis zum Ende der Untersuchung, Lila:
Untersuchungszeit biszur Intubation der nativen Papille

Komplikationen

Komplikationen wahrend der ERCP Untersuchungen oder postinterventionell in
der Follow up-Phase wurden in 32 (7.6%, 95%-Cl. 5.4%-10.5%) Fallen
beobachtet. In der Mehrzahl handelte sich um Hamorrhagien (n=13, 3.1%, 95%-
Cl: 1.8%-5.2%), gefolgt von post-ERCP Pankreatitiden (n=9, 2.1%, 95%-ClI:
1.1%-4.0%), gefolgt von Perforationen (n=4, 0.9%, 95%- Cl: 0.4%-2.4%) und
letztens in wenigeren Fallen um kardiovaskulare oder pulmonale Komplikationen
(n=3, 0.7%, 95%-Cl: 0.02%-0.2%) und andere nicht weiter klassifiziert (n=3,
0.7%, 95%- Cl: 0.02%-0.2%). In der letzten Kategorie handelt es sich im Prinzip
in zwei davon um Post-ERCP Cholangitiden und in einer Untersuchung um
Cholangitis sowie Hamorrhagie bei Papillenblutung. Von den 32 Patienten ergab

es bei 3 (9.3%) die Notwendigkeit zur Verlegung auf die Intensivstation. Keiner
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der 32 Patienten musste aufgrund einer Untersuchungsbedingten Komplikation
operiert werden. Eine Verlangerung des stationaren Aufenthaltes wurde nicht bei
allen Fallen mit Komplikationen beobachtet, sondern nur bei der Halfte (n=16,
50%). Insgesamt ist ein Patient (0.2%) in Zusammenhang mit der Untersuchung
verstorben. Hier handelte sich um einen Patienten mit multifokalem
Hepatozellularem Karzinom auf dem Boden einer Hepatitis B mit zentraler
Raumforderung und Cholestase bei multiplen tumorbedingten Stenosierungen.
Trotz initialer hamodynamischer Stabilisierung verstarb der Patient aufgrund

eines hamorrhagischen Schocks nach Papillotomie.
Die Gruppierung je nach Komplikationen wird in der Abbildung 11 dargestelit.

In Tabelle 4 sind nahere Informationen aus der Patientenakte fiur jede einzelne

Komplikation nach Kategorie gelistet.

32

Komplikationen
27
22

17

12 3.1%

Patientenzahl

7 2.1%

2 0.9% 0.7% 0.7%

-3
Kardiopulmonal
e Komplikation

Patientenzahl 13 9 4 3 3

Hamorrhagie Pankreatitis Perforation Andere

Abbildung 11: Komplikationen-Einteilung nach Art und Haufigkeit

Darstellung der Komplikationsarten nach Art (Hamorrhagie, Pankreatitis, Perforation, Kardiopulmonale Komplikation und
andere)und nach Haufigkeit (absolute und prozentuelle Haufigkeit und 95% Konfidenzintervall)
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Tabelle 4: Komplikationen-Auflistung nach Art und Anamnese

Patien Komplikation- Anamnese
t Kategorie
Hamorrhagie Milde Selbstlimitierende Blutung, kein Sondierungserfolg
2 Kardiopulmonal Sattigungsabfall mit passagerer Maskenbeatmung,
e Komplikation  dislozierte Drainage->Neuanlage. Diagnose:
Intrahepatische Cholestase bei filiformer DHC-Stenose
unklarer Genese DD Tumorrezidiv bei Rektumkarzinom,
Einlage eines Plastikstents
Pankreatitis Choledocholithiasis, PEP
Pankreatitis Prapapillare DHC-Stenose a.e. im Rahmen einer
chronischen  Pankreatitis, EPT, Einlage eines
Plastikstents
5 Perforation V.a. prapapillares Konkrement, Einlage eines
Pankreasstents, = Drahtperforation  mit Klipping,
Beendigung der Untersuchung ohne Kontrastierung des
DHC, PEP mit Verlegung auf die Intensivstation
6 Hamorrhagie Multifokales HCC  (Hepatitis B) mit zentraler
Raumforderung und Cholestase bei  multiplen
tumorbedingten Stenosierungen, EPT, Einlage eines
Doppelpigtail-Stents in  den DHD, wund eines
Pankreasstents, Hamorrhagischer Schock nach EPT mit
Exitus letalis nach initialer hamodynamischer
Stabilisierung (stattgehabte Papillenblutung)
7 Hamorrhagie Hepatisch metastasiertes Adenokarzinom des Colons,
zwei Stenosen, Einlage eines Plastikstents in den DHD
8 Perforation Perforation nach Cross Over (Papille konnte nichtintubiert
werden)
9 Kardiopulmonal Choledocholithiasis. Atemstillstand, Intubation, Der
e Komplikation  Patient war schon vorher auf der Intensivstation
10 Hamorrhagie Choledocholithiasis, selbstlimitierende Blutung nach EPT
11 Pankreatitis GroRRes Gallengangskonkrement, Pankreasstent, EPT,

Hamatombildung angrenzend an das Pankreas um die
Mesenterialgefalie a.e. nach Pankreatitis

44




12

13
14

15
16

17

18

19

20

21

22

23

24

25

26

Hamorrhagie

Pankreatitis
Kardiopulmonal
e Komplikation
Pankreatitis
Perforation

Pankreatitis

Hamorrhagie

Hamorrhagie

Perforation

Andere

Hamorrhagie

Hamorrhagie

Pankreatitis

Andere

Pankreatitis

EPT,
Nachweis

Balloondurchzug bei endosonographischem
direkt

Verlegung auf die

einer Choledocholithiasis.
postinerventionell Hamatemesis,
Intensiv, OGD: Koagel-> Stenteinlage, Suprarenin
Einlage eines Metallstents, Pankreaskopfkarzinom, PEP
V.a. narbige Papillenstenose, Respiratorische Instabilitat,
Wiederholung in Narkoseintubation

Einlage eines Plastikstents, CCC, PEP
Choledocholithiasis, grolRes Tonnenkonkrement
15x30mm deshalb Abbruch der Untersuchung, Mini
Perforation 3mm, Einlage eines OTS Clips

Einlage eines Metallstents, CCC, PEP

Biliare Pankreatitis, Sickerblutung aus dem Papillendach,
Suprareninapplikation

EPT,

Sickerblutung aus dem

Biliare  Pankreatitis, Balloondurchzug  mit
Papillendach,
Suprareninapplikation

Choledocholithiasis mit intrahepatischer. Cholestase bei
narbiger Papillenstenose. Wechsel auf Terumodraht-
>erfolgreiche Intubation, Perforation

Kongenitale Stenosis der Vena porta, Hepatitis C,
Kavernom auf dem DHC driuckend, Einlage eines
Plastikstents, Cholangitis, Papillenblutung

V.a. maligne DHC-Stenose, frustrane Sondierung nach
Precut, Papillenblutung, Verlegung auf Intensivstation
Selbstlimitierende Blutung nach Papillotomie,
Choledocholithiasis

Choledocholithiasis, EPT, Steinextraktion, Einlage eines
Plastikstents in den DHC, milde PEP

Zn. LTX 1991 (nutritivtoxisch), Anastomosestenose,
Doppelpigtailstents (DHD, DHS),

postinterventionell Cholangitis

Einlage von zwei

Chronische Pankreatitis mit mehreren Stenosen,
Bougierung der Stenose im Pankreasgang, Einlage eines

Metallstents, PEP
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27

28

29

30

31
32

Hamorrhagie

Hamorrhagie

Hamorrhagie

Hamorrhagie

Pankreatitis

Andere

Z.n. Hemihepatektomie rechts 2010, HCC, Stenose im
DHS DD narbig, Stentwechsel, Einlage von zwei
Doppelpigtailstents, V.a. intrahepatische Blutung mit
Koagelbildung

Schub einer chronischen Pankreatitis,
Pankreasgangstenose, EPT, Einlage eines Stents in den
Pankreasgang, nach 2 Tagen Papillenblutung, Verlegung
auf Intensivstation

Choledocholithiasis, Papillenblutung, Stenteinlage und
unkomplizierte Stententfernung

Hilare  Stenose bei hepatisch  metastasiertem
Sigmakarzinom, Einlage von zwei Doppelpigtailstents,
Postinterventionell Papillenblutung bei Nekrosehdhle im
DHC/Hilusbereich

DHC-R&hrenstenose, chronische Pankreatitis

Z.n. Hemihepatektomie bei HCC, Galleleckage, DHC-
Stenose, Einlage eines Doppelpigtailstents,
postinterventionell Cholangitis

Bezogen auf die Gesamthaufigkeit findet sich zwischen den Patienten die mit

einem FlUhrungsdraht mit gerader Spitze untersucht wurden (n=16, 7.5%, 95%-

Cl: 4.7%-11.8%) und Patienten bei deinen ein Fuhrungsdraht mit gebogener
Spitze verwendet wurde (n=16, 7.7%, 95%-Cl: 4.8%-12.1%) kein statistisch

signifikanter Unterschied (Hausmann et al., 2022).
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4.Diskussion

Die Durchfihrung einer ERCP und die damit verbundene endoskopische
Therapie verschiedener Erkrankungen des Gallenwegsystems und des Pankreas
hangt u.a. vom Einsatz von geeigneten Fuhrungsdrahten ab. Wir untersuchten
daher, ob ein Fuhrungsdraht mit gebogener vs. gerader Spitze und mit normal-
flexibler vs. hyperflexibler Spitze besser geeignet flr den Einsatz in der ERCP

ist.

Bei dieser Arbeit handelt es sich um eine multizentrische prospektive
randomisierte  Vergleichsstudie von zwei modernen "high-performance”
Fuhrungsdrahten mit hydrophiler Beschichtung fur die diagnostische und
therapeutische Anwendung in einer ERCP. Die Untersuchungen fanden unter
Klinikbedingungen in einer der teiinehmenden Studienzentren statt: Frankfurt am
Main, Stuttgart, Hanau und Cluj-Napoca. Analysiert wurden Patienten mit
Indikation zur ERCP aufgrund einer intrahepatischen Stenose, einer
extrahepatischen Stenose, Choledocholithiasis oder mit Interventionsbedarf am
Pankreas. Die Patienten wurden zufallig in einer der vier Gruppen zugeordnet:
Durchfihrung der ERCP mit der Benutzung eines Fuhrungsdrahtes mit normal
flexibler Spitze (Typ 1, VisiGlide™) oder mit einem FuUhrungsdraht mit
hyperflexibler Spitze (Typ 2, VisiGlide2™), jeweils mit gebogener oder gerader
Spitzenkonfiguration. Beide Drahte haben eine 7cm lange hydrophile Spitze und
einen Nitinol-Schaft und sind insgesamt 270cm lang. Vielleicht wurde nicht der
,einzig wahre“ Fuhrungsdraht fur die ERCP gefunden und das liegt daran, dass
alle untersuchte Fuhrungsdrahte erhohte Erfolgsrate von tUber 80% aufwiesen.
Trotzdem wurden wichtige klinisch-relevante Informationen Uber die alltaglich

verwendeten Flhrungsdrahte bekannt gegeben (Hausmann et al., 2022).
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Hauptergebnis- Rolle der Konfiguration der Drahtspitze

An erster Stelle ist zu betonen dass in dieser Arbeit gezeigt wurde dass die
Verwendung eines gebogenen Fuhrungsdrahtes bei der ERCP im Vergleich zum
geraden Fuhrungsdraht mit hdheren primaren Erfolgsraten assoziiert war (87.5%
vs. 79.9%). Insbesondere der Vorsprung des gebogenen Fuhrungsdrahtes in der
Uberwindung von Stenosen der intrahepatischen Gallenwege (90.7% vs. 69.1%)
spielte hier eine elementare Rolle. Bei den restlichen drei Indikationen (Stenosen
der extrahepatischen Gallenwege, Gallengangsteine, Interventionen am
Pankreas) zeigte sich kein nennenswerter Unterschied zwischen den beiden

FUhrungsdrahten.

AuBBerdem auch nach einem Cross-Over und Wechsel auf einem Draht mit
verschiedener Konfiguration waren die gebogenen Flhrungsdrahte den geraden
zu Uberlegen. Konkreter: der Wechsel von einem geraden Fuhrungsdraht zu
einem gebogenen Fuhrungsdraht fuhrte zum Erreichen des Therapiezieles von
zusatzlich 12.6% der Untersuchungen, demgegentber der Wechsel von einem
gebogenen Fuhrungsdraht auf einem geraden FUhrungsdraht erbrachte einen

zusatzlichen Erfolg von nur 3.4% der Untersuchungen.

ResUmierend, der gebogene Fuhrungsdraht fuhrte zur Erhdhung der ERCP-
Erfolgsrate sowohl als primar verwendeter Fuhrungsdraht als auch als zweiter
nach einem Drahtwechsel. Ursachlich fir die verbesserten Ergebnisse des
gebogenen Drahtes bei intrahepatischen Stenosen scheinen die verschiedenen
Angulationen zu sein. Logischerweise gelang mit diesem Draht, durch seine
Biegung, die Passage und Uberwindung von komplexen Ecken und Stenosen
(Hausmann et al., 2022).

Flexible vs. Hyperflexible Spitze

Ferner wurden die Fuhrungsdrahte Typ 1 mit normal flexibler Spitze mit den

FUhrungsdrahten Typ 2 mit hyperflexibler Spitze, die das sogenannte ,alpha-
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loop“ bildet, verglichen. Die Ergebnisse dieser Gruppenanalyse waren statistisch
nicht signifikant, somit sind diese im klinischen Einsatz gleichzustellen. Die
Erfolgsrate von 84% mit dem Typ 1 FUhrungsdraht unterschieden sich vom
83.3% des Typ 2 nicht wesentlich. Andererseits, bei intrahepatischen Stenosen
zeigte sich ein nicht signifikanter Vorzug des Typ 2 Drahtes. Letztens,
bezugnehmend auf das Cross-over, zeigte sich, dass der Wechsel von einem
Typ 1 zu einem Typ 2 Draht mit verbesserten Ergebnissen von nur wenigen

Fallen von ca. 1% verbunden war (Hausmann et al., 2022).

Status der Papille

Diese Arbeit zeigte, dass sowohl bei nativer Papille als auch nach erfolgter
Eréffnung der Papille mit Papillotomie in vorheriger ERCP Untersuchung die
Verwendung eines gebogenen Typ 1 Fuhrungsdrahtes flur die Papillenintubation
mit Erfolgsraten von 88.9% bei nativer Papille und 90.4% bei Z.n. Papillotomie
héhere Erfolgsaussichten im Vergleich zu dem anderen Flhrungsdraht aufweist.

Diese Tendenz war jedoch statistisch nicht signifikant.

Mit keinem der vier Fuhrungsdrahte gelang eine schnellere Papillenintubation bei
nativer Papille. Bezlglich der Untersuchungszeiten von Beginn bis zur
Beendigung der Untersuchung wurden auch hier keine statistisch signifikanten

Abweichungen zwischen den Drahten gefunden (Hausmann et al., 2022).

Komplikationen-Vergleich mit der Literatur

Noch im Endoskopieraum und auch postinterventionell anhand des
Entlassbriefes wurden die Untersuchungs-assoziierte Komplikationen erfasst

und analysiert.
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Als Post-ERCP-Pankreatitis bezeichneten wir das postinterventionelle Auftreten
von neuen abdominellen Schmerzen oder die Schmerzexazerbation Uber 24
Stunden mit einem Anstieg der Amylase/Lipase auf Uber das dreifache der
oberen Norm in 24 Stunden (Cotton et al., 1991; Lella et al., 2004; Cennamo et
al., 2009).

Die Komplikationsrate nach einer ERCP werden in verschiedenen Literaturen
zwischen ca. 5-10% beschrieben (Young Bang and Coté, 2014; Rustagi and
Jamidar, 2015), die Gesamtmortalitdt beginnend bei 0.2% bei einer reinen
Diagnostik bis 0.5% falls eine Therapie erforderlich ist (Freeman et al., 1996;
Loperfido et al., 1998; Andriulli et al., 2007; Anderson et al., 2012).

In der Literatur werden des weiteren folgende Zahlen an Komplikationen
berichtet: 1) PEP-Risiko zwischen ca. 3-10% (Masci et al., 2003; Andriulli et al.,
2007; Wiliams et al., 2007; Chandrasekhara et al., 2017; Abbas et al., 2020;
Cahyadi et al., 2022), 2) Hamorrhagie-Risiko zwischen ca. 0.3-2% (Freeman et
al., 1996; Masci et al., 2003; Andriulli et al., 2007; Rustagi and Jamidar, 2015;
Chandrasekhara et al., 2017), 3) Perforations-Risiko zwischen ca. 0.08-0.8%
(Masci et al., 2003; Cotton et al., 2009; Chandrasekhara et al., 2017) , 4)
Kardiopulmonale Komplikationen von 1.3-16 %(Andriulli et al., 2007; Anderson
et al., 2012; Young Bang and Coté, 2014), 4) Cholangitis-Risiko zwischen ca.
0.5-3% (Masci et al., 2003; Barkay et al., 2009; Chandrasekhara et al., 2017), 5)
Cholezystitis-Risiko 0.2-0.5% (Masci et al., 2003; Anderson et al, 2012).
Letztens wurden in kleineren Prozentzahlen auch seltenere Komplikationen
berichtet wie lleus, Pneumothorax, Pneumoperitoneum, Stent-komplikationen,
Organverletzungen wie die Milz, Entwicklung von infizierten Pseudozysten |,
Leberabszesse, Gallenwegs/Pankreasgang-Fisteln (Young Bang and Coté,
2014; Chandrasekhara et al., 2017). Vergleicht man nun die Daten aus der
bisherig bekannten Wissenshaft mit den Komplikationsraten dieser Arbeit
(Gesamtkomplikationsrate 7.6% insgesamt und in allen Patientengruppen
vergleichbar bei 7.5% vs. 7.7%, Tod 0.2%, PEP 2.1%, Hamorrhagie 3.1%,
Perforation 0.9%, Kardiopulmonale Ereignisse 0.7%, Cholangitis 0.7%) zeigte
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sich ein haufigeres Auftreten von Hamorrhagien. Berlcksichtigt man jedoch,
dass bei mehr als der Halfte dieser Patienten eine Papillotomie erfolgte und somit
das Komplikationsrisiko steigerte, waren diese Blutungsrate zu erwarten
(Loperfido et al., 1998; Williams et al., 2007). In der Arbeitsgruppe traten keine

seltenen Komplikationen auf (Hausmann et al., 2022).

Vergleich mit anderen Publikationen

Mit 422 analysierten Patienten wurde in dieser Studie im Vergleich zu vielen der
bisher erfolgten Studien eine relativ grolde Population zum Vergleich von Drahten
in der ERCP untersucht.

Zum Vergleich ist die Arbeit von Vihervaara (Vihervaara et al., 2013) die eine
kleinere prospektive randomisierte kontrollierte Studie mit 155 Patienten
durchfihrten und einen gebogenen Draht mit einem geraden Draht
bezugnehmend auf die Erfolgsrate/Komplikationen der tiefen
Gallenwegsintubation bei intakter Papille verglichen. Diese Studie fand hier
keinen Unterschied zwischen den zwei Drahten, es stellte sich jedoch fest, dass
die Intubationszeit mitdem gebogenen Draht kirzer war, betonend somit dies als

Vorteil eines gebogenen Fuhrungsdrahtes.

Tsuchiya et al. (Tsuchiya et al., 2015) untersuchten in einer prospektiven
randomisierten kontrollierten Studie von 131 Patienten die Erfolgsrate der
Gallenwegsintubation mit einem J-férmigen Fuhrungsdraht vs. einem gebogenen
FUhrungsdraht. Die statistisch nicht signifikante Intubationsrate mit dem J-
formigen Fuhrungsdraht lagen bei 85% und mit dem gebogenen Fuhrungsdraht
bei 80%. Interessant ware der Vergleich eines solchen J-férmigen Drahtes mit
unserem Draht Typ 2 (VisiGlide2™) der mit seiner hyperflexiblen Spitze in
gebogener Konfiguration die "alpha-loop" Bildung erleichtert und sich somit
ahnlich wie der J-férmige Draht verhalt.
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Ahnlich mit dieser Arbeit wurde auch von Hwang (Hwang et al., 2018) gezeigt,
dass ein Loop-formiger Flhrungsdraht mit wenigeren ungewollten
Pankreasgangintubationen  (statistisch  signifikant) und somit seltener
Entwicklung einer Pankreatitis (statistisch nicht signifikant) im Vergleich zu einem
geraden Fuhrungsdraht war. In der Dissertationsarbeit zeigten sich jedoch keine

Unterschiede zwischen den Fuhrungsdrahten bezuglich der Komplikationsrate.

Albert beschrieb, dass ein hydrophiler Fuhrungsdraht durch folgende
Charakteristika: Drehmoglichkeit, Gleitfahigkeit, einfache Steuerbarkeit und
Stabilitdt im Falle eines stabilen (Nitinol) Schafts zur Passage von schwierigen
Gallenwegsstrikturen geeigneter als ein nicht-hydrophiler FUhrungsdraht ist. Ein
Draht mit Kombination aus einer hydrophilen Beschichtung mit flexibler Spitze
und stabilem Schaft fiihrt zum einen zur Uberwindung von schwer passierbaren
Stellen (durch die Hydrophilie und die Flexibilitat, ist somit steuerbar) und zum
anderen zur Erhalt der Stabilitdt beispielsweise bei therapeutischen
Interventionen wie Stentimplantationen. Bei der Verwendung eines solchen
Drahtes muss nach einer diagnostischen ERCP zur Durchfihrung einer
Intervention nicht gewechselt werden. Somit zeigten Albert et al. dass die
Verwendung eines solchen Drahtes mit besseren Erfolgsaussichten bei der
Gallenwegsintubation und kirzeren Untersuchungszeiten im Vergleich zu der
Verwendung von zwei anderen Fuhrungsdrahten (initial flexibler Draht zur
Diagnostik und Wechsel auf einen steiferen Draht zur Therapiedurchfihrung)
verbunden war (McCarthy, Miller and Laurence, 1990; Freeman and Guda, 2005;
Papachristou et al., 2006; Albert et al., 2014).

In dieser Dissertationsarbeit wurde aber zwischen den vier Drahtgruppen keine
statistisch signifikante Differenz in den Untersuchungszeiten beobachtet. Das hat
eine positive Auswirkung auf die Patientensicherheit beispielsweise auf die
Sedierungsdosis/zeit, Durchleuchtungszeit sowie auf die Gesundheitswirtschaft.
Durch die Sedierung koénnen namlich auch zusatzliche Komplikationen
vorkommen wie zum Beispiel Kreislauf- und Atemstérungen und

Nebenwirkungen durch Spasmolytika (Albert and Riemann, 2002).
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Der VisiGlide2™ wurde zur Vermeidung der beschriebenen VisiGlide ™
induzierten Perforation mit flexibler Spitze entwickelt. Wenn verglichen mit dem
VisiGlide™ zeigt der VisiGlide2™ hohe Leistungsrate und niedrige
Komplikationsrate, was diesen Draht moglicherweise als Erstliniendraht laut der
Studie von Sakai et al. macht (Sakai et al., 2017). In dieser Studie jedoch war im
Gegensatz zu Sakai kein signifikanter Unterschied zwischen den beiden

FUhrungsdrahten zu sehen (Hausmann et al., 2022).

Beschrankungen und Besonderheiten der Studie

Sicher gab es wie bei jeder Arbeit auch hier Limitationen. Erstens, eine Limitation
war das offene Studiendesign, auf der anderen Seite ware eine Blindstudie
praktisch nicht moglich da der Untersucher spatestens zu Beginn der
Untersuchung und der Fluoroskopie den Fuhrungsdrahttyp auf seine Hande oder

am Durchleuchtungsmonitor sieht.

Bezuglich der Statistik begann die Studie initial mit der geplanten ITT-Analyse
und wurde im Verlauf als eine PP-Analyse wiederholt. Diese erfolgte nach
Ausschluss aus der Studie der Patienten ohne Hinweis auf eine Stenose, ohne
Steinleiden und der Patienten bei denen die Papille nicht sondiert werden konnte.
Aufgrund der Randomisierung der Patienten vor Beginn der Untersuchung waren

manche Drop-Outs unvermeidlich.

In dieser Arbeit kamen keine Standard nicht-hydrophile FUhrungsdrahte zum
Einsatz, sondern nur high-performance Fuhrungsdrahte mit hydrophiler
Beschichtung. Grinde dafur waren unsere besseren klinischen Erfahrungen
sowie die vorher publizierten Daten Uuber die Vorteile der hydrophilen
FUhrungsdrahte. So beschrieben auch Albert et al wie oben erwahnt die

vorteilhaften Eigenschaften der hydrophilen Fuhrungsdrahte (Albert et al., 2014).

Interessant waren die Ergebnisse Uber die Interventionen am Pankreas. Die

initiale Hypothese war, dass ein hyperflexibler FUhrungsdraht (Typ 2)
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atraumatischer die Passage uber den engen Pankreasgang erleichtern wurde.
Leider wurden nur wenige Patienten mit der Notwendigkeit zur Intervention am
Pankreas eingeschlossen, sodass von dieser Arbeit keine aussagekraftigen

Ergebnisse prasentiert werden konnten.

Alle teiinehmenden Untersucher hatten eine grof3e Erfahrung in der ERCP. Dies
sowie die Tatsache dass es sich um grol’e Endoskopiezentren handelte, haben
sicher eine Rolle in den Erfolgsraten der Untersuchungen gespielt (Lee et al.,
2020). Leider wurden auch mogliche Untersucherwechsel nicht erfasst. Nichts
desto trotz, in der Literatur wurde berichtet, dass auch den erfahrenen
Untersuchern nicht immer eine Gallenwegsintubation gelingt (Bis zu 5-15%
Misserfolg) (Fung, Pitea and Tabibian, 2021). Auch das Erreichen des
Therapieziels war vor allem eine Kklinische Einschatzung und

Untersucherabhangig (Hausmann et al., 2022).

Schlussfolgerung

Zusammenfassend, mit Hilfe dieser multizentrischen randomisierten Studie
wurde festgestellt dass ein gebogener FlUhrungsdraht entweder in normal
flexibler oder hyperflexibler Spitze in der diagnostischen und therapeutischen
ERCP bei intrahepatischen Stenosen den Drahten mit gerader Spitze in der
Passage der Stenose Uberlegen ist. Bei extrahepatischen Gallenwegsstenosen,
bei Gallenwegssteinen und bei Interventonen am Pankreas wurde kein

Unterschied zwischen der analysierten Drahtgruppen festgestellt.

Ein weiterer Aspekt ist das nach einem Cross-Over der Wechsel von einem
geraden zu einem gebogenen Fuhrungsdraht mehr Erfolgsaussichten als der

Wechsel von einem gebogenen zu einem geraden Fuhrungsdraht hat.

Die eingesetzten Fuhrungsdrahten Typ 1 vs. Typ 2 zeigten bei den getesteten
Indikationen einen gleichwertigen Erfolg. In Zukunft sollte eine weitere Studie mit

Vergleich dieser Flhrungsdrahte erfolgen.
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Bezugnehmend auf die Untersuchungszeiten sowie auf die Komplikationen
zeigten alle Flhrungsdrahte gleichwertige Ergebnisse (Lefa et al, 2020;
Hausmann et al., 2021, 2022).

Letztens, um den passenden Fuhrungsdraht fur die Pankreasstrikturen genauer
zu untersuchen ware es interessant in Zukunft eine weitere Studie durchzufiihren

mit der EinschlielBung von mehreren Patienten mit Pankreasstrikturen.
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5.Zusammenfassung

Bei interventionellen Eingriffen in der ERCP kommen immer Fuhrungsdrahte zum
Einsatz. Diese gibt es in unterschiedlichen Ausfihrungen. Es ist aber bisher nicht
klar, die Verwendung welches Drahttyps bei welcher Indikation die besten

Erfolgsaussichten hat.

Ziel dieser Arbeit ist die Evaluation, beziehungsweise der Vergleich von
verschiedenen modernen ERCP-Fuhrungsdrahten (gebogen vs. gerade und
normal flexible-Typ 1 vs. hyperflexible-Typ 2 Spitze). Untersucht wurden die
Erfolgsrate der Fuhrungsdrahte, die Untersuchungszeiten, die Unterschiede
zwischen bestimmten Krankheitsbildern sowie die Komplikationsrate und die
Komplikationsarten. Zum Einsatz kamen zwei verschiedene Drahte (Typ 1
VisiGlide™ und Typ 2 VisiGlide2™/Olympus Europa) mit jeweils gebogener bzw.
gerader Spitze. Die Arbeit erfolgte unter klinischen Realbedingungen im Rahmen
einer randomisierten, multizentrischen, prospektiven Studie in 4 endoskopischen
Zentren (Frankfurt, Hanau, Stuttgart, Cluj-Napoca). In der Studie wurden
Patienten eingeschlossen bei denen zu diesem Zeitpunkt die Indikation zur
Durchfiihrung einer ERCP mit Einsatz eines Drahtes bestand. Die Stratifizierung
der Patienten erfolgte vor Beginn der Untersuchung nach vier Indikationen:
Stenose der intrahepatischen Gallenwege, Stenose der extrahepatischen
Gallenwege, Gallensteine, Intervention am Pankreas. Anschlielend erfolgte die
Randomisierung in eine von 4 Gruppen (A: Fihrungsdraht Typ 1 mit gebogener
Spitze, B: Typ 2 gebogen, C: Typ 1 gerade, D: Typ 2 gerade). Gelang es mitdem
primar zugeordneten Draht einer Gruppe nicht, die Stenose/den Stein zu

passieren, wurde ein programmiertes Cross-over durchgefihrt.

Im Zeitraum von Februar 2016 bis Oktober 2019 wurden in den vier
Studienzentren insgesamt 453 Patienten randomisiert. Einunddreil3ig Patienten
wurden von der Analyse nach der Randomisierung ausgeschlossen sodass
letztendlich 422 Patienten analysiert wurden. In 353 (83.6%, 95%-Cl: 79.8%-
86.9%) der Untersuchungen kam es zu erfolgreicher Untersuchung nach der

Verwendung eines primaren Fuhrungsdrahtes ohne, dass weitere Drahte
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einbezogen werden mussten. Nach Vergleich der Erfolgsrate der gebogenen
(Gruppen A+B) mitden geraden (Gruppen C+D) Fuhrungsdrahten zeigte sich ein
statistisch signifikanter Unterschied bei den gebogenen Flhrungsdrahten und
zwar 87.5% (n=182 von 208, 95%-Cl: 82.3%-91.3%) vs. 79.9% (n=171 von 214,
95%-Cl: 74.0%-84.7%) (p=0.049, PP Analyse; ITT Analyse: 83.0%, 95%-ClI:
77.6%-87.4% vs. 77.0%, 95%-Cl: 71.4%-82.2%, p=0.155) . Dies wurde in allen
Indikationen festgestellt und ist darauf zurlickzuflhren dass die Verwendung
eines gebogenen Fiihrungsdrahtes in der Uberwindung von intrahepatischen
Stenosen mit hoheren Erfolgsraten, im Vergleich zur Verwendung eines geraden
Flhrungsdraht, verbunden ist (90.7% vs. 69.1% der Félle Erfolg bei gebogener
vs. gerader Spitze; p=0.008). Es zeigte sich kein statistisch signifikanter
Unterschied bei dem Vergleich: eines normal flexiblen-Typ 1 mit einem
hyperflexiblen-Typ 2 Fuhrungsdraht, den Untersuchungszeiten, den Ergebnissen
nach Cross-Over, nach Papillotomie oder nicht und letztens den

Komplikationsraten zwischen den verschiedenen Gruppen (Hausmann et al.,
2022).

Fazit, diese Arbeit konnte zeigen, dass die Verwendung eines gebogenen
FUhrungsdrahtes empfehlenswert im Vergleich zum geraden Fihrungsdraht ist
und somit als "Draht der ersten Wahl" gewahlt werden konnte. Der gebogene
FUhrungsdraht ist vor allem bei intrahepatischen Stenosen profitabel, zeigt aber
auch bei allen anderen getesteten Indikationen einen gleichwertigen Erfolg.
Zwischen den Fuhrungsdrahten mit normal flexibler Spitze (Typ 1) und

hyperflexibler Spitze (Typ 2) ergaben sich keine wesentlichen Unterschiede.
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