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Einleitung

1 Einleitung

1.1 Historie der Verfahren zur endoskopischen Mukosa-

resektion

Die erste endoskopische Mukosaresektion durch ein flexibles Endoskop wurde
1971 publiziert und beschrieb die diathermische Entfernung eines Polypen im
proximalen Colon mithilfe einer Drahtschlinge [1]. Da zuvor eine Laparotomie
notig war, um Colonpolypen zu entfernen und gezeigt werden konnte, dass die
sog. endoskopische Polypektomie sicher und effektiv war [2], setzte sich die
neue Technik schnell durch. Es dauerte jedoch noch weitere 20 Jahre bis in
grolRen Studien nachgewiesen werden konnte, dass die Polypektomie tatsach-
lich ein effektives Mittel zur Darmkrebsvorsorge [3] darstellt und die Hypothese

der Adenom-Karzinom-Sequenz zutraf.

Beinahe von Beginn an wurde auch die Technik der submukdsen Injektion ein-
gesetzt [4,5]. Sie dient dazu den Polypen besser an der Basis resezieren zu
konnen und die Gefahr einer Perforation zu mindern. Mit dem Ziel, auch flache
Lasionen resezieren zu konnen und die Mukosa moglichst weit von der Mus-
cularis propria abzuheben, wurde 1976 die ,lift and cut‘-Technik vorgestellit.
Dabei wird mithilfe einer Zange die Mukosa angehoben und darunter von einer
Polypektomieschlinge durchtrennt [6,7]. Da fur diese Technik ein 2-Kanal-
Endoskop erforderlich ist, setzte sich aber erst ab Beginn der 1990er-Jahre die
verwandte Technik der Kappen-EMR durch. Hierbei wird die Mukosa stattdes-
sen durch ein Ansaugen abgehoben [8]. Die Grolde der zu resezierenden Mu-
kosa war jedoch durch den Durchmesser der Kappe begrenzt. So wurde paral-
lel die Technik der zirkularen Inzision entwickelt [9,10] und mit der Einflhrung
des ,Insulated-Tip-Knife* (IT-Knife) auch sicherer gemacht [11]. Dies war der
erste Schritt zur ESD [11,12]. Hierbei wird schliel3lich keine Schlinge mehr zur
abschlieBenden Resektion der zirkular inzidierten Lasion benutzt, sondern in
einem aufwendigen Verfahren die komplette Lasion mit einem elektrischen
Messer abprapariert. So hat sich Uber die letzten 40 Jahre eine Entwicklung

vollzogen, die es dem Endoskopiker heute erlaubt, aus einem ganzen Spek-
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trum an Resektionstechniken zu wahlen, die bei der einfachen Polypektomie
beginnen und selbst bei Lasionen > 50 mm nicht zurtickschrecken [13]. Gleich-
wohl erflllen diese Verfahren bis heute nicht die Anforderungen, die von Seiten
der Onkologie, der Pathologie und der Endoskopie an sie gestellt werden (siehe
Kapitel 1.4).

1.2 Anatomische Grundlagen fiir Verfahren zur endoskopi-

schen Mukosaresektion

Die Kenntnis des Wandaufbaus von Osophagus, Magen, Diinndarm und Colon
ist fur den Endoskopiker besonders aus onkologischen Gesichtspunkten sowie
zur Vermeidung von Komplikationen von elementarer Bedeutung. Alle Organe
gliedern sich in Tunica mucosa (kurz: Mukosa), Tela submucosa (kurz: Submu-
kosa), Tunica muscularis / Muscularis propria und Tunica adventitia (kurz: Ad-
ventitia). Organe, die mit Peritoneum Uberzogen sind, haben statt der Adventitia
eine Tela subserosa (kurz: Subserosa) und eine Tunica serosa (kurz: Serosa).
Die Mukosa kann wiederum in eine Lamina epithelialis mucosae (kurz: Epithel),
eine Lamina propria mucosae (kurz: Lamina propria) und eine Lamina muscula-

ris mucosae (kurz: Muscularis mucosae) unterteilt werden.

Insbesondere Magen und Colon weisen im Profil Faltenbildungen bzw. Haus-
tren auf, wodurch eine Resektion anspruchsvoller [13,14] und Komplikationen
wahrscheinlicher werden konnen. Da fur die Integritat der Organwand die Mus-
cularis propria hauptverantwortlich ist, muss sie bei endoskopischen Verfahren
geschont werden. Somit ist es stets das Ziel, das Adenom der Mukosa auf Ho-
he der Submukosa zu resezieren. Diese Schicht enthalt zahlreiche Blutgefalle,
die eingebettet sind in reichlich lockeres Bindegewebe [15]. Sie kann zu drei
gleichen Teilen und von innen nach auflen weiter in sm1, sm2 und sm3 unter-
teilt werden, wobei eine Zuordnung der Drittel mangels morphologischer Krite-
rien nur an Vollwand-Praparaten und nicht an Mukosaresektions-Praparaten
moglich ist [16]. Wenig ist bekannt Uber die Unterschiede in der Morphologie
der Submukosa und der darin verlaufenden Gefal3e unter Falten und unter pla-

nen Mukosaarealen.
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1.3 Lasionen des Gastrointestinaltrakts

Mit ,Lasionen des Gastrointestinaltrakis® werden Proliferationen der Mukosa
bezeichnet, die ein Risiko zur malignen Entartung bergen oder bereits maligne
sind und daher entfernt werden sollten. Die Formen der Lasionen sind in der
Paris Klassifikation [17] detailliert beschrieben. Ihr Wachstum kann beispiels-
weise polypos (Typ 0-1), das heildt deutlich Uber das Schleimhautniveau heraus-

ragend, oder flach (Typ 0-ll), das heil3t weitgehend im Schleimhautniveau, sein.

Fir die endoskopische Resektion einer Lasion — in Abgrenzung zur Operation —

kommen grundsatzlich zwei Indikationen in Frage:

1. Die Lasion weist ein sehr geringes Risiko fur einen Lymphknotenbefall
auf. Andernfalls ware neben der operativen Resektion des Tumors auch
eine Lymphknotendissektion indiziert.

2. Das Risiko fur einen Lymphknotenbefall kann prainterventionell nicht mit
hinreichender Sicherheit bestimmt werden, aber anhand des Praparats
der endoskopischen Resektion kann ein Staging des Tumors vorge-

nommen werden.

Laut der Leitlinie der ,European Society of Gastrointestinal Endoscopy (ESGE)*
[16] trifft dies im Osophagus auf oberflachlich wachsende (Typ 0-ll) Lasionen
des Plattenepithelkarzinoms (1. Indikation [16]) und alle makroskopisch sichtba-
ren Lasionen des Barret-Osophagus (2. Indikation [16,18]) zu. Im Magen sind
Frihkarzinome, die aufgrund ihrer lateralen Ausdehnung, ihrer Morphologie und
ggf. ihrer Tiefenausdehnung im endoskopischen Ultraschall eine geringe Wahr-
scheinlichkeit von Lymphknotenmetastasen aufweisen endoskopisch zur rese-
zieren [16]. FUr den DUinndarm sind nur geringe Inzidenzen solcher Lasionen zu
verzeichnen und entsprechend dunn ist die Datenlage. Am ehesten gibt es fur
oberflachliche Adenome eine Indikation (1. Indikation) [16]. Im Colon sollte das
Risiko einer Infiltration der Submukosa und eines Lymphknotenbefalls anhand
der makroskopischen Merkmale, wie sie in der Paris Klassifikation [17] und der

,Pit-Pattern-Klassifikation® [19] festgelegt sind, abgeschatzt werden — ggf. unter
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Zuhilfenahme von Chromoendoskopie / Narrow Band Imaging (NBI) und endo-
skopischen Ultraschall (1. Indikation) [16].

1.4 Anforderungen an Verfahren zur endoskopischen Abtra-

gung von Lasionen

Von mehreren Fachdisziplinen werden Anforderungen an endoskopische Re-

sektionsverfahren gestellt [20]:

Die Onkologie fordert eine Verhinderung von maligner Entartung und Metasta-
sierung der Lasion. AufRerdem soll die Resektion mit tumorfreien Randern, also

in sano, erfolgen, um ein lokales Rezidiv weitestgehend auszuschliel3en.

Die Pathologie verlangt eine Resektion en bloc — also in einem Stuck —, da im
anderen Fall — bei einer sog. ,Piecemeal-Resektion“ — die Beurteilung der Voll-
standigkeit einer Resektion deutlich erschwert sein kann [21]. Zudem wird eine
moglichst geringe thermische Schadigung des Praparates verlangt, da solche

Artefakte die histologische Beurteilung beeintrachtigen konnen [22].

Die Endoskopie schliel3lich fordert einfach anzuwendende, schnelle und sichere
Verfahren einschlieBlich der Instrumente [23]. Komplikationen wie Blutungen,
Perforationen und postinterventionelle Beschwerden, wie das Koagulationssyn-
drom [24], sollen so weit wie moglich vermieden werden [25]. Diese Verfahren
und Instrumente mussen reproduzierbare Ergebnisse liefern, und zwar nicht nur
von Patient zu Patient, sondern moglichst auch von Endoskopiker zu Endosko-
piker [26].
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1.5 Aktuelle Verfahren zur endoskopischen Abtragung von La-

sionen

1.5.1 Etablierte Verfahren

Fur die aktuell eingesetzten endoskopischen Verfahren zur Mukosaresektion
haben sich drei Begriffe etabliert: Polypektomie, endoskopische Mukosaresek-
tion (EMR) und endoskopische Submukosadissektion (ESD).

Bei der Polypektomie wird an der Basis des Polyps typischerweise zunachst
submukos injiziert. Sodann wird eine Drahtschlinge um den Polypen gelegt, um
die Basis herum leicht zugezogen, von der Organwand abgehoben und an-
schlieBend das Gewebe hochfrequenzchirurgisch (HF-chirurgisch) durchtrennt
[27,28].

Die EMR ist fur flache Lasionen mit einer breiteren Basis geeignet. Unter die
gesamte Lasion inklusive eines Sicherheitsabstands wird submukds injiziert, um
sie von der Organwand abzuheben. Die dadurch elevierte Mukosa wird nun mit
einer Schlinge umfasst und HF-chirurgisch reseziert. Bei gro3eren Lasionen
erfolgt dies mehrmals hintereinander (sog. Piecemeal-EMR) [28]. Erganzend
wird haufig eine Kappe an der Spitze des Endoskops benutzt, in die die Mukosa
eingesaugt wird (EMR-C) [8].

Die ESD verzichtet typischerweise auf den Einsatz einer Schlinge und benutzt
stattdessen HF-chirurgische Messer. Auch bei dieser Technik wird unter das
Gewebe zunachst submukds injiziert, dann jedoch Mukosa und Submukosa um
die gesamte Lasion herum zirkular inzidiert. Hierfur wird Ublicherweise ein
IT-Knife verwendet, aber auch andere Instrumente, wie das Hook-Knife oder
das HybridKnife kommen zur Anwendung [29]. Nach einer weiteren submuko-
sen Injektion werden mit denselben Instrumenten Schritt fur Schritt die Submu-
kosa durchtrennt und dadurch die Mukosa von der Muscularis propria abprapa-
riert [30].
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1.5.2 Physikalische Grundlagen und Grenzen der Verfahren

Bei der Hochfrequenzchirurgie wird durch Applikation von hochfrequentem
Wechselstrom aus einem Generator das Gewebe zwischen Aktivelektrode und
Neutralelektrode erhitzt. Hierdurch wird insbesondere das Gewebe in direkter
Umgebung der Aktivelektrode devitalisiert und koaguliert (& Hamostase und
Denaturierung von Proteinen). Durch Verdampfung des enthaltenen Wassers
kommt es zur Desikkation, die mit einem Anstieg der Impedanz einhergeht. Ist
die Impedanz hoch genug, sodass sich zwischen Aktivelektrode und Gewebe
eine Spitzenspannung U von mindestens 200 V bildet, kdnnen Lichtbogen zun-
den, die eine derart hohe Temperatur haben, dass das Gewebe vaporisiert
wird. Dieses Phanomen, das auch Pyrolyse genannt wird, ist fur den Schnitt-

vorgang von HF-chirurgischen Instrumenten verantwortlich [31-33].

Diese Erkenntnis hat sich erstaunlicherweise noch nicht bei allen Autoren
durchgesetzt. Bis in die jungste Zeit wird immer noch das ,Platzen von Zellen®
durch Ausdehnung des Wasserdampfes als Ursache des HF-chirurgischen
Schnittes genannt [29,34-36], obwohl sich diese Annahme — am Patienten
durch Beobachtung der Lichtbogen bei abgedunkeltem Endoskoplicht [31] oder
in vitro mit einem Schnitt durch ein befeuchtetes, ,zellfreies” Taschentuch [37] —

leicht widerlegen lasst.

Ein optimaler HF-chirurgischer Schnitt fuhrt zu einer moglichst geringen Erhit-
zung des Kollateralgewebes, bewirkt gleichzeitig aber eine suffiziente schnitt-
synchrone Hamostase (s. auch Kapitel 1.4 Anforderungen an endoskopische
Resektionsverfahren). Zu ersterem gehort die Vermeidung einer Anschnittsver-
zdgerung, also das Auftreten eines Stromflusses ohne Zindung der Lichtbo-
gen. Denn wahrend dieser Anschnittsverzogerung wirde auch Kollateralgewe-
be erhitzt und devitalisiert, das bei der sofortigen Zindung der Lichtbogen intakt

geblieben ware.

Die haufigste Ursache einer Anschnittsverzogerung ist eine im Verhaltnis zur
Impedanz zu geringe Ausgangsleistung des Generators. Deshalb sollte als ers-
te Mallinahme die Leistung am Generator nicht begrenzt werden [20]. Die Rolle

der Impedanz Z bzw. des Widerstands R lasst sich aus dem ohmschen Gesetz
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U = R -] ableiten: Da fur das Zunden von Lichtbogen eine Spitzenspannung U
von mindestens 200 V erforderlich ist, musste der Generator bei niedrigen Im-
pedanzen eine hohere Stromstarke I liefern. Konnen handelsubliche HF-
Generatoren dies leisten? Das hangt von der Grolde der Lasion ab. Je groRer
beispielsweise der Polyp ist, desto langer ist der Draht und damit desto groer
dessen Kontaktflache, die das Gewebe berlthrt und Uber den Strom in das Ge-
webe fliel3t, die Impedanz ist gering. Pro 1 cm Schlingendraht mit einem typi-
schen Durchmesser von 0,3 mm wird eine Stromstarke von ca. 0,5 A fur einen
verzogerungsfreien Anschnitt bendtigt. Bei Adenomen von beispielsweise
20 mm Durchmesser betragt der Umfang U nach U = - d ca. 6,3 cm. Es ware
also eine Stromstarke von Uber 3 A nétig. Ein ICC 200 (ERBE Elektromedizin
GmbH, Tubingen) liefert bei 200 W Leistungseinstellung jedoch nur maximal
1,5 A, ein ICC 350 bei 300 W Leistungseinstellung nur 2 A [33]. Die Impedanz

ist also bezogen auf die maximale Ausgangsleistung des Generators zu gering.

Dieses Problem, dass die Resektion groRer Lasionen des Gastrointestinaltrakts
eine weit gedffnete Schlinge erfordern und dass es durch die vergrof3erte Kon-
taktflache zu einer niedrigen Impedanz, einer Anschnittsverzogerung und zu
einem transmuralen Gewebeschaden kommen kann, war bereits Anfang der
Siebzigerjahre bekannt. Als Losung wurde ein besonders festes Zuziehen der
Schlinge (,Squeeze“-Technik in der Polypektomie) oder eine EMR in Piece-
meal-Technik empfohlen [27,38,39]. Ersteres birgt jedoch durch die hohe
Schnittgeschwindigkeit die Gefahr von unzureichender Hamostase und Blu-
tungskomplikationen (sog. Zipper-Effekt) [20]. Letzteres erhoht die Rezidivrate

und erschwert die histologische Auswertung durch den Pathologen [16].

Eine bessere — da potentiell nebenwirkungsfreie — Losung fur dieses Problem
ist es, die Impedanz zu erhdhen. Dies ist z.B. Uber die Wahl des submukdsen
Injektionsmittels moglich und wurde im Partnerprojekt unserer Arbeitsgruppe
untersucht [40]. Oder es kann Uber eine Verkleinerung der Drahtlange und da-

mit der Kontaktflache erreicht werden, dazu spater mehr.

Aber nicht nur eine zu weit geoffnete Schlinge kann ein Problem darstellen. Der

Draht, der das Gewebe beruhrt, verkurzt sich beim Zuziehen der Schlinge kon-
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tinuierlich. Zu Beginn des Schnittes ist die Leistung im Verhaltnis zur Draht-
lange zu niedrig. Die Folgen sind, wie dargelegt, Anschnittsverzogerungen und
eine insuffiziente schnittsynchrone Hamostase. Am Ende des Schnittes ist die
Leistung jedoch aufgrund der geringen Kontaktflache zu hoch, woraus eine un-

erwunscht hohe thermische Schadigung des Gewebes entstehen kann.

Die Polypektomie ist also aufgrund physikalisch-technischer Gegebenheiten
und steigendender Komplikationsraten auf Lasionen <20 mm @ begrenzt [41].
Bei einer EMR mit Kappe limitiert der maximale Kappendurchmesser von ca.
20 mm die Grolde fur eine En-bloc-Resektion [42]. Fur grolRere Lasionen muss
die EMR auf die Piecemeal-Technik zurtckgreifen [43], die allerdings zu einer
hoheren Rezidivrate flhrt [44-47]. Die ESD schlieRBlich kennt dank der kleinen
elektrischen Messer nicht die physikalisch-technischen Probleme grolder
Schlingen und kann auch bei gro3en Lasionen hohe En-bloc-Resektionsraten
und geringe Rezidivraten vorweisen [16]. Um diese Ergebnisse zu erzielen,
braucht ein Endoskopiker jedoch viel Erfahrung [23,48]. Zudem erfordert die
ESD einen hohen zeitlichen und materiellen Aufwand und sie hat hdhere Kom-
plikationsraten [49]. Damit ist diese Technik spezialisierten Zentren vorbehalten
[16,29].

Wie also kdonnen insbesondere grol3e Lasionen des Gastrointestinaltrakts unter
ErfUllung der oben erwahnten Anforderungen endoskopisch optimal reseziert

werden?
1.5.3 Neue Ansatze und Entwicklungen

Im Bereich der endoskopischen Resektionsverfahren wurde in den letzten Jah-
ren eine Vielzahl an Innovationen publiziert, die die etablierten Techniken ver-

bessern oder erweitern sollen.

Fur die EMR wurde beispielsweise die ,Multiband Mucosectomy® [50,51], eine
Technik, die der Gummibandligatur von Osophagusvarizen nachempfunden ist
und die ,Underwater EMR" [52], die durch ein Aufschwimmen der Mukosa die
Notwendigkeit einer submukosen Injektion in Frage stellt, vorgestellt. Unabhan-

gig von den jeweiligen Ergebnissen bleiben diese Techniken jedoch Piecemeal-
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Resektionen mit den bekannten Nachteilen (siehe voriges Kapitel 1.5.2 Gren-

zen der Resektionsverfahren).

Innovationen in der ESD betreffen haufig die Form oder Isolation einzelner Teile
der HF-chirurgischen Messer. Diese Modifikationen sollen meist die Geschwin-
digkeit oder Sicherheit der Interventionen verbessern, werden jedoch oft man-
gels hochwertiger vergleichender Studien nur nach den jeweiligen Vorlieben der
Endoskopiker eingesetzt [29,53]. Daruber hinaus gibt es Instrumente, die ver-
suchen, mehrere Techniken, wie submukose Injektion, Koagulation und/oder
Dissektion in einem Instrument zu vereinen (,HybridKnife®) [54-58], um dadurch

die Interventionszeiten zu verkirzen.

Die von der klassischen Chirurgie bekannte Strategie der Triangulation, also
das Abheben und ,dreiecksformige zur Seite halten® [59] des herauszuldésenden
Gewebes mit der zweiten Hand des Chirurgen, nutzen die sog. ,Traction®-
Methoden [60]. Der Kreativitat scheinen hier mit dem Einsatz von ,Clips” [61]
und Gummibandern [62] Uber von oral eingefuhrten Faden [63] bis hin zu au-
Ren am Endoskop montierten abknickbaren Zangen [64] und ,Endoliftern® [65]
keine Grenzen gesetzt. Ebenfalls inspiriert von der klassischen Chirurgie setzen
der ,Endo-Maryland Dissector” [66] auf die stumpfe Dissektion und spezielle
Injektionsgele auf die chemische Dissektion oder ,Autodissektion® [67-70] der
Submukosa. All diese Techniken sollen bei der ESD im Wesentlichen den

langwierigen Teil der submukdsen Dissektion beschleunigen.

An die laparoskopische Chirurgie erinnern Apparate, die entlang des flexiblen
Endoskops separat mandvrierbare Zangen und Messer einfuhren. Die zusatzli-
chen Freiheitsgrade der Instrumente sollen wiederum eine Verkurzung der

Interventionszeiten sowie komplexere Eingriffe ermoglichen [71-74].

Doch all diese Innovationen andern nichts daran, dass die ESD eine schwierig
zu meisternde und zeitaufwendige Resektionstechnik darstellt [75]. Auch der
Einsatz der neuen Techniken und Instrumente muss erst erlernt werden, fur
viele Techniken fehlen aussagekraftige Studien am Menschen und die Verfug-

barkeit der neu vorgestellten Produkte am Markt ist gering [29].

10
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Daher gibt es in letzter Zeit eine wachsende Zahl an Publikationen, die die Vor-
teile der etablierten Verfahren und Instrumente miteinander kombinieren.
Begriffe, wie EMR-P (,EMR after precutting®) [76], EMR-SI (,EMR with small
incision®) [77,78], CSI-EMR (,circumferential submucosal incision — EMR®) [79],
ESD-S (,ESD with snaring” / ,simplified ESD®) [77,78,80], KAR (,knife-assisted
snare resection®) [81] und ,Hybrid ESD" [75] stehen alle fur dasselbe Prinzip:
eine zirkulare Inzision mit einem HF-chirurgischen Messer, ggf. eine partielle
submukoése Dissektion und eine abschlieliende Schlingenresektion. Die jeweili-
gen Unterschiede liegen hauptsachlich im Ausmal} der submukdsen Dissektion
und so leiten sich die Namensgebungen entweder mehr von der EMR oder
ESD ab. Die Attraktivitat dieses Ansatzes liegt in der Abkurzung der langwieri-
gen und komplikationstrachtigen submukosen Dissektion [75] durch schon lan-
ge bekannte und auf der ganzen Welt eingesetzte Schlingen [82]. Es scheint,
als konne die klassische Schlingenresektion damit den Makel der Piecemeal-
Technik abstreifen und auch in den derzeitigen Domanen der ESD, namlich
besonders grof3en und besonders schwierig zu resezierenden Lasionen (Nar-

ben / Fibrose [81]), wieder mit En-bloc-Resektionen punkten [75].
1.5.4 Bedarf fiir neue Instrumente

Was den im vorigen Kapitel beschriebenen Hybrid-Techniken bislang fehlt, sind
einfache anzuwendende, sichere Instrumente fur die zirkulare Inzision und die
abschliellende Schlingenresektion. Hierfur werden regelmafig noch konventio-
nelle Schlingen verwendet [75]. Diese bringen nicht nur Limitierungen im Be-
reich der Elektrik mit sich (siehe Kapitel 1.5.2 Grenzen der Resektionsverfah-
ren), sondern weisen haufig auch Mangel bei der mechanischen Applikation

und Kontrolle der Schnittgeschwindigkeit auf [20].

So gibt es beispielsweise den ,leeren Hub®“ von Schlingen oder Hakenmessern,
bei dem eine Betatigung am Handgriff keine oder keine konstante Reaktion
(z.B. Schlingenschluss, Rotation) am Schlingenende bewirkt. Dadurch konnen
Situationen entstehen, in denen der Endoskopiker zunachst scheinbar vergeb-
lich den Schlingengriff betatigt und dann plotzlich unkontrolliert schnell ein-

schneidet. Die Folgen konnen thermische Schaden und mangelnde Hamostase

11
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sein. Ein anderes Problem zeigen konventionelle Schlingen direkt nach dem
Eintritt der Schlingengabelung in den Katheter. Hier kommt es zu einem unkon-
trollierten, beschleunigten, seitlichen Schlingenschluss, der konstruktionsbe-

dingt ist und sich daher in der Praxis nicht vermeiden lasst [83].

Bendtigt werden Instrumente, die sich zuverlassig um die zuvor HF-chirurgisch
isolierte Lasion applizieren und betatigen lassen und nicht die physikalisch-
technischen und mechanischen Limitierungen konventioneller Schlingen auf-

weisen.
1.6 Ziele der Arbeit

Ausgangspunkt der Untersuchung war die Entwicklung eines neuen Resekti-
onsinstruments in unserer Arbeitsgruppe [84-86], das inzwischen unter dem
Namen ,FARIn“ (Flat Adenoma Resection Instrument) auf dem Markt erhaltlich
ist [87,88]. Aus dem Anspruch einer wissenschaftlichen Evaluation und der an-
schlielenden Etablierung des Instruments in der Fachwelt erwuchsen mehrere

Fragestellungen und Einzelziele fur diese Untersuchung.

1.6.1 Untersuchung der anatomischen Schichtverhaltnisse im Gastroin-

testinaltrakt im Hinblick auf endoskopische Resektionsverfahren

Der grundsatzliche Aufbau der Wandschichten des Gastrointestinaltrakts ist in
Lehrblchern hinreichend beschrieben (siehe Kapitel 1.2). Bei der Erorterung
detaillierter Fragestellungen zur optimalen Resektionsebene und Resektions-
technik mit dem Instrument ergaben sich jedoch erstaunlicherweise einige Un-
klarheiten, die durch ein Literaturstudium nur zum Teil ausgerdumt werden
konnten [15]. Wie z.B. ist der genaue Verlauf und der Aufbau der Submukosa
unter Falten und ist an der Faltenbildung gelegentlich auch die Muscularis pro-
pria beteiligt? Verlaufen hier groRere Gefalde? Diese Fragen haben Bedeutung
fur die Klinik, wenn es um die Resektion von Adenomen geht, die solche Falten

Uberziehen.

Resektionen sollen zwar moglichst viel von der Submukosa einschlie3en,
gleichzeitig aber die Muscularis propria unbeschadet lassen (siehe Kapitel 1.4).

Komplikationen, wie Blutungen und Perforationen mussen vermieden werden.

12



Einleitung

Die Erfullung dieser Vorgaben erschien uns nur unter Kenntnis der genauen
anatomischen Gegebenheiten moglich. Daher war es ein Ziel dieser Arbeit, den
Aufbau bzw. Verlauf von Submukosa, Muscularis propria und Gefallen unter

Falten zu untersuchen.

1.6.2 Testung eines neuen endoskopischen Resektionsverfahrens und
Resektionsinstruments in Verbindung mit der Entwicklung einer

geeigneten Testmethodik

Das neuartige Instrument zur endoskopisch gesteuerten, HF-chirurgischen Mu-
kosaresektion wurde in unserer Arbeitsgruppe entwickelt, um die in Kapitel 1.4
genannten Anforderungen an Resektionsinstrumente besser als konventionelle
Polypektomieschlingen zu erflllen (fur deren Probleme siehe Kapitel 1.5) [83].
Das Grundprinzip, durch das es sich von konventionellen Schlingen unterschei-
det, ist die Verwendung eines kurzen, in der Lange stets konstanten Schneide-
drahts und eines langen, elektrisch isolierten Spanndrahts (siehe Abbildung
1.1).
— e
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Abbildung 1.1 Neuartiges Resektionsinstrument mit langem, elektrisch isoliertem
Spanndraht (A), kurzem Schneidedraht (B) und Manipulationsdraht im Katheter (C)';
Pfeile zeigen die Freiheitsgrade an (Aus-, Einfahren und Rotation)

1) Quelle: FARIN Research, Tibingen, Germany

Die aus diesem Aufbau resultierenden neuartigen mechanischen und elektri-
schen Eigenschaften (siehe Kapitel 4.3) sollten sich gunstig auf die Qualitat und
Reproduzierbarkeit des HF-chirurgischen Schnittes auswirken und dadurch ei-

nen Grofteil der in Kapitel 1.5.2 und 1.5.4 angesprochenen Probleme vermin-
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dern. Doch zu Beginn des Projektes war unklar, welche der vielen in der Litera-
tur beschriebenen Resektionsmethoden (siehe Kapitel 1.5) fur das Instrument
am besten geeignet sind und wie gut das Instrument die genannten Anforde-
rungen im direkten Vergleich zu einer konventionellen Polypektomieschlinge
erflllen wirde. Ein weiteres Ziel war es daher, zunachst praklinisch, also vor
dem Einsatz am Patienten, eine geeignete Resektionsmethode zu finden, zu
testen und das Instrument unter Anwendung dieser Methode mit einer konven-
tionellen Schlinge zu vergleichen. Die praklinische Erprobung von endoskopi-
schen Resektionsverfahren ist eine relativ neue Methode und so standen zu
Beginn noch keine etablierten Untersuchungsmethoden fur die Testung und
den Vergleich zur Verfugung. Ein Ziel war es daher auch, Methoden zu entwi-
ckeln, mit denen sich quantitative Aussagen Uber die Eignung eines Resek-

tionsinstruments treffen lassen.

1.6.3 Entwicklung von Experimental- und Trainingsmodellen fiur die ge-

testeten Verfahren und Instrumente

Neue endoskopische Resektionsverfahren und -instrumente mussen zunachst
getestet und bei positivem Ergebnis von den Endoskopikern trainiert werden,
bis sie reproduzierbar erfolgreiche Ergebnisse liefern [89]. Die Erfullung dieser

Anforderungen bringt jedoch einige Probleme mit sich:

1. Testung und Training werden meist an lebenden Versuchstieren
[565,79,90,91] und mit fortschreitender Sicherheit der Verfahren an Pati-
enten [92] durchgeflhrt.

2. Nach allgemeinem gesellschaftichem Konsens sollen Tierversuche je-
doch Uberall, wo es moglich ist, durch tierfreie Methoden ersetzt werden
[93].

3. Patienten erwarten von ihrem Arzt ausreichend praktische Erfahrungen

in der Methode, die bei ihnen angewendet wird [89].

Daher kam es darauf an, Modelle zu entwickeln, an denen die Verfahren in si-
cherer Umgebung wiederholt, standardisiert und ohne lebende Versuchstiere
angewendet werden konnen. Diese Modelle sollten fur die Untersuchungen

wichtige Parameter simulieren konnen, dem Endoskopiker ein moglichst realis-
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tisches Gefuhl fur die Intervention an einem Patienten geben und bei Kursen

ortsunabhangig zuverlassig einsetzbar sein.
2 Material und Methoden

2.1 Praparation des Biomaterials

Sowohl fur die Untersuchung der Schichtverhaltnisse im Gastrointestinaltrakt
als auch fur die vergleichenden Untersuchungen der Instrumente wie auch fur
den Bau und die Erprobung der Phantome wurden als Biomaterial isolierte
Schweinemagen verwendet. Diese wurden von einem lokalen Schlachter am
Tag der Schlachtung abgeholt, bei 4 °C gelagert und innerhalb der nachsten

vier Tage in den Versuchen verwendet.

Fur die Untersuchung der Schichtverhaltnisse im Gastrointestinaltrakt und fur
die Verwendung im Planarphantom (siehe Kapitel 2.3.1) musste das Bio-
material auf Patches, also Ausschnitte des Organs, zugeschnitten werden. Dies
bedeutete zunachst eine manuelle Sauberung (Entfernung von eventuellem
Mageninhalt und Schleim) und Entfernung von uberschissigem Gewebe, wie
Omentum majus und sodann der Zuschnitt auf Patches der gewulnschten
GroRe.

Fur die Untersuchung der Schichtverhaltnisse im Gastrointestinaltrakt wurden
rechteckige Patches mit einer Lange von ca. 6-10 cm und einer Breite von ca.
2-5 cm ausgeschnitten und direkt im Anschluss in Formaldehydl6sung fixiert
(siehe Kapitel 2.2.1).

Fur die Verwendung im Planarphantom wurden Patches mit ca. 12 cm Durch-
messer bendtigt (entspricht in etwa Viertelung des Magens). Bis zur Verwen-

dung wurden diese Patches in Gefrierbeuteln verpackt bei 4 °C gelagert.

FUr das Tubularphantom (siehe Kapitel 0) wurden komplette Schweinemagen
mitsamt Osophagus- und Duodenumstumpf benétigt. Alle Abschnitte mussten
luftdicht sein, damit der Magen nach der Insufflation nicht kollabiert. Fur die
Sauberung wurde im Antrum eine Inzision von ca. 5 cm Lange gesetzt und ein

ggf. vorhandener Mageninhalt durch dieses Loch entfernt. Vor dem Einbau in
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das Phantom wurden Magen, Osophagus und Duodenum gesplilt: zunéchst mit
Wasser, anschlieRend zur Schleimlosung mit Acetylcystein-Losung (ACC Long
600 mg Brausetablette in 100 ml Wasser aufgeldst, Einwirkzeit 3 min) und zu-

letzt nochmals mit Wasser.

2.2 Untersuchung der anatomischen Schichtverhaltnisse von

Schleimhautfalten im Gastrointestinaltrakt

Um ein bestmogliches Verfahren zur endoskopischen Mukosaresektion zu ent-
wickeln, ist es notig, das Gewebe, an dem es angewendet werden soll, so ge-
nau wie moglich zu kennen. Deshalb erfolgte zunachst eine Untersuchung der
anatomischen Schichtverhaltnisse des Gastrointestinaltrakts. Hierbei wurde der
Fokus auf das Organ, in dem es zuerst angewendet werden soll, ndmlich den
Magen, sowie auf die Gewebeschicht, in der das Instrument schneidet, namlich

die Submukosa, gelegt.
2.2.1 Erstellung der Praparate fiir die histologischen Schnitte

Nach dem Zuschnitt der Praparate (siehe Kapitel 2.1) wurden diese gemal} der
ublichen Vorgehensweise [21] auf Styropor-Platten mit Nadeln aufgespannt und
uber mehrere Tage in Formaldehydldsung 4 % fixiert. Danach erfolgten der Zu-
schnitt auf ein fur das jeweilige Praparat reprasentatives Areal, beispielsweise
auf eine Korpusfalte und der Verschluss in den dafur vorgesehenen Gewebe-

kassetten des Instituts fur Pathologie (siehe Abbildung 2.1).
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Abbildung 2.1 Zuschnitt eines in 4 % Formaldehydlésung fixierten Vollwandpra-
parats (A) des Korpus eines Schweinmagens mit Falte (B). Verschluss des zuge-
schnittenen Praparats (C) in Gewebekassetten (D) des Instituts flr Pathologie.

Aus vier frischen Schweinemagen wurden insgesamt 31 Préaparate erstellt:

10 Praparate mit Gewebe aus dem Fundus und 21 Praparate aus dem Korpus.

Das Antrum wurde nicht berlcksichtigt. Die Praparate enthielten jeweils entwe-

der plane Mukosa oder Mukosa mit Falten unterschiedlicher GroRe. Fir eine

detaillierte Aufstellung siehe Tabelle 2.1.

Tabelle 2.1 Anzahl, Magenareal und Mukosarelief der Praparate aus vier verschie-
denen Schweinemagen fir die Untersuchung der Schichtverhaltnisse der Magenwand
insbesondere unter Falten

plane Mukosa

Mukosa mit Falten

Fundus 6 4 10
Korpus 11 10 21
17 14 31
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2.2.2 Erstellung und Farbung der histologischen Schnitte

Im Institut fur Pathologie wurden gemaly den gangigen Methoden [21,94] die
Paraffineinbettung, die Erstellung der Schnitte am Mikrotom, die Entwasserung
und die Farbung der Praparate bzw. Schnitte mit Hamatoxylin und Eosin (HE)
durchgefuhrt.

2.2.3 Mikroskop

Die Begutachtung und die digitale Fotografie der Praparate erfolgten an einem
Mikroskop (Axio Imager.A1, Carl Zeiss Microlmaging GmbH, Goéttingen) mit an-
geschlossener Kamera (3CCD HD Farbkamera MC-HD1 /3, Bildsysteme Horn,
Aalen). Es wurden Fotografien mit den VergroRerungen 1,25x, 2,5x, 5x, 10x

und 40x angefertigt.
2.24 Software

Zur Anfertigung der Fotografien am Mikroskop wurde die Software Image
Access Enterprise (Version 6, Imagic Bildverarbeitung AG, Glattbrugg,
Schweiz) verwendet. Um die Qualitat, insbesondere die Auflosung, der Bilder
zu erhdhen, wurden zum Teil mehrere Fotografien von unterschiedlichen Aus-
schnitten des Praparats in hoherer VergroRerung (2,5x) angefertigt. Anschlie-
Rend wurden sie mit der Software Microsoft Image Composite Editor (Version
1.4.4) zu einem grollen Gesamtbild zusammengesetzt (siehe Abbildung 2.2).
Unter Zuhilfenahme des in den Fotografien eingeblendeten Mal3stabs wurden
in einigen Bildern mit der Software Imaged (Version 1.45s, Wayne Rasband,

National Institutes of Health, USA) Langenmessungen durchgefuhrt.
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1000 pm
Abbildung 2.2 Mikroskopisches Bild eines Pradparats aus dem Korpus eines
Schweinemagens mit Falte. Das Bild wurde aus mehreren Einzelbildern in 2,5x Ver-

grélerung mit der Software Microsoft Image Composite Editor (Version 1.4.4) zu ei-
nem Bild zusammengesetzt. Schnittdicke 2,5 ym, HE-Farbung

2.3 Vergleichende In-vitro-Untersuchung von konventioneller
Polypektomieschlinge und neuem Instrument am Biomo-
dell

Das Resektionsinstrument sollte im Vergleich zu einer konventionellen Schlinge
in einem praklinischen Setting getestet werden. Daher war es notwendig, ei-
gens fur diese Versuchsreihe ein geeignetes Modell zu entwickeln, das die
standardisierte und beliebig oft wiederholbare Abtragung eines artifiziellen Ade-
noms ermoglicht. Zusatzlich sollte das Modell fur die Ergebnisse wichtige Pa-
rameter, wie Temperatur und mechanischen Widerstand des Gewebes, mog-
lichst patientenahnlich simulieren. Fur die vergleichende In-vitro-Untersuchung
wurde ein standardisiertes Versuchsprotokoll — bestehend aus der Vorbereitung
der Resektion, der Durchfihrung der Resektion und der Untersuchung des

Praparats — befolgt.
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2.3.1 Das Planarphantom

Das Planarphantom besteht im Wesentlichen aus einem Blechzylinder mit ei-
nem Durchmesser von 73 mm und einer Hohe von 30 mm, auf den der Magen-
patch aufgespannt wird. Der Blechzylinder ist Teil einer Metallkonstruktion (sie-
he Abbildung 2.3 links), die den HF-Strom leitet und die Temperaturkontrolle
des Gewebes erlaubt. Die Details hierzu werden in Kapitel 2.3.1.1 naher be-
schrieben. Auf den Metallzylinder ist ein elastischer Kunststoffring aufgebracht,
auf welchen schlieRlich der Magenpatch gespannt wird (siehe Abbildung 2.3

rechts).

Die Rahmenkonstruktion fur das bei den Versuchen eingesetzte Biogewebe
wird Phantom genannt. Beim Planarphantom wird das Biogewebe (z.B. Magen
vom Schwein) nicht — wie in einem Hohlorgan — mit seiner naturlichen Krim-
mung eingebaut, sondern nur ein Patch, also ein Ausschnitt des Organs, flach /
.planar® ausgebreitet und mit den Instrumenten bearbeitet. Bekannt ist dieses
Vorgehen bei der praklinischen Erprobung experimenteller Mukosaresektions-
verfahren [95] oder bei der vergleichenden Untersuchung von neuen submuko-
sen Injektionsmitteln [96-99]. Aufbauend auf den Erfahrungen mit Planarphan-
tomen in unserer Arbeitsgruppe wurde die Bauweise dieses Planarphantoms

gemeinsam konzipiert [83,100]. Weitere Merkmale des Planarphantoms werden

| W

Abbildung 2.3 Planarphantom ohne Magenpatch (links) und mit aufgespanntem
Magenpatch (rechts). Das Planarphantom, bestehend aus einem Blechzylinder (A),
Kunststoffring (B), Schaumstoffpolsterung (C) und Metallstangen (D) schwimmt im
temperierten Wasserbad (E) mit Thermometer (F). Auf dem Magenpatch (G) ist mit

20



Material und Methoden

gruner Tusche ein artifizielles Adenom (H) eingezeichnet. Weiterhin ist die Befestigung
des Magenpatches mittels Kabelbinder (1) und das Neutralelektrodenkabel (J) zu er-
kennen.

2.3.1.1 Temperaturkontrolle des Gewebes

Um die Gewebetemperatur moglichst nahe der physiologischen Kérpertempera-
tur von 36 — 38 °C zu halten, wird ein Wasserbad verwendet, in das der
Blechzylinder des Planarphantoms hineingesetzt wird. Der Thermostat beheizt
das Wasserbad mit einem Volumen von ca. 1400 ml in einem Metalltopf und
sorgt durch den eingebauten Magnetrihrer mit 750 Umdrehungen pro Minute
fur eine gleichmalige Temperaturverteilung im Wasserbad. Im Metalltopf steht
der Blechzylinder auf vier Metallstangen, sodass der Magenpatch die Wasser-
oberflache um 1/2 cm Uberragt. Er ist mittels weiterer vier horizontal angebrach-
ter Metallstangen in der Mitte des Topfes fixiert (siehe Abbildung 2.3 links). Der
Blechzylinder ist ebenfalls mit Flussigkeit gefullt, welche durch das Wasserbad

temperiert wird und welche ihrerseits das dartuber liegende Biomaterial erwarmt.

Durch die Warmeabgabe an die Umgebung hat die Serosa des Magenpatches
eine um ca. 11 °C und die Mukosa eine um ca. 17 °C niedrigere Temperatur als
das Wasserbad. Um diesem Umstand Rechnung zu tragen, wird die Tempera-
tur des Wasserbades entsprechend hoher als die Zieltemperatur in der Mukosa
eingestellt. Unter allen Umstanden muss jedoch vermieden werden, dass die
Temperatur in Mukosa oder Muscularis propria 41 °C Ubersteigt, da ab dieser
Temperatur thermische Effekte im Sinne von Denaturierung der Proteine zu
beobachten sind. Diese unerwinschten Artefakte wirden die nachtragliche
Auswertung der thermischen Effekte im Gewebe durch die Instrumente beein-
trachtigen. Um also Muscularis propria bzw. Serosa in keinem Fall zu Uberhit-
zen, wird bei einer Raumtemperatur von 20 °C in diesen Schichten eine physio-
logisch relevante Zieltemperatur von 38 °C angesetzt, was einer Wasserbad-
temperatur von 49 °C und einer Temperatur in der Mukosa von 32 °C ent-
spricht. Der Magenpatch wird daher vor dem Einbau in das Phantom in einem
separaten Wasserbad auf 32 °C erwarmt. Die Temperatur des Wasserbades
wird dabei mit einem digitalen Thermometer (Greisinger GTH 1200 A, GHM

Messtechnik GmbH, Regenstauf) Uberwacht; die Temperatur der Mukosa misst
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ein kontaktloses Infrarotthermometer (Modell ST-8838, ELV AG, Leer) (siehe
auch Kapitel 2.4.2.2 Messung der Erwarmung).

2.3.1.2 Polsterung

Als Unterlage fur das Gewebe und damit als Widerlager fur alle am artifiziellen
Adenom vorgenommenen Manipulationen kommt eine ca. 3 cm hohe Kunst-
stoff-Polsterung zum Einsatz. Der besonders grobporige Schaumstoff aus ei-
nem Dunstabzugshaubenfilter schwimmt im temperierten Wasser (siehe Abbil-
dung 2.3).

2.3.1.3 Neutralelektrodenanschluss

Die Neutralelektrode ist im Bereich der horizontalen Metallstangen an dem
Blechzylinder des Phantoms befestigt. Von hier fuhrt ein Kabel zum HF-
Generator. Durch die Verwendung von elektrisch gut leitenden Metallen wird

eine Leitung des HF-Stroms gewahrleistet.
2.3.1.4 Aufspannung des Gewebes

Der Magenpatch wird so auf dem Planarphantom platziert, dass er dessen
Rand um ca. 1-2 cm Uberlappt. Nun wird ein Kabelbinder um den Rand des
Planarphantoms gelegt und dosiert zugezogen. Damit ist der Magenpatch in

seiner Position fixiert (siehe Abbildung 2.3).
2.3.1.5 Praparation des artifiziellen Adenoms im Planarphantom

Ein artifizielles Adenom dient dem Endoskopiker als Zielstruktur fur die Resekti-
on und wird durch HF-chirurgische und/oder farbige Markierung eines definier-
ten Mukosaareals prapariert. Dies entspricht einer oberflachlichen, flachen La-
sion des Typs O-llIb der Paris Klassifikation [17] bzw. des Typs T1a der TNM-
Klassifikation der UICC [101]. Dafur wird mit einer Kugel- oder Nadelelektrode
unter Spray-Koagulation (60 W) ein kreisformiges Mukosaareal der gewunsch-
ten Grolle oberflachlich koaguliert und/oder Tusche aufgebracht (Histological
Marking Colours, WAK-Chemie Medical GmbH, Steinbach, siehe Abbildung 2.3
rechts und Abbildung 2.4). Hierfur kommt ein kreisformiger Korkstempel der

gewunschten GroRe zum Einsatz, auf den die Tusche zuvor dunn aufgetragen
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wird. In den Versuchen von Kapitel O fur den Vergleich von konventioneller
Schlinge und neuem Instrument wurden 35 mm als Durchmesser des Adenoms
gewahlt, da dieser Durchmesser einerseits deutlich Uber den maximal mdgli-
chen 20 mm einer einfachen endoskopischen Polypektomie [41] liegt, aber
dennoch von einer grof3en konventionellen Schlinge umschlossen werden
kann. Zur Praparation wurden hier nur Tusche und keine Spray-Koagulation
verwendet, um nicht die Auswertung der thermischen Effekte im Gewebe durch

die Instrumente zu beeintrachtigen.
2.3.1.6 Befeuchtung des Gewebes

Um ein Austrocknen des Gewebes zu verhindern, wird es in regelmaldigen Ab-

standen (ca. alle 10 min) Uber einen Zerstauber mit Wasser bespriht.
2.3.1.7 Varianten des Planarphantoms

Werden auf eine Temperaturkontrolle des Gewebes nahe der physiologischen
Korpertemperatur und eine Simulation des umgebenden Gewebes mittels Pols-
terung kein Wert gelegt — beispielsweise bei einer einfachen Demonstration von
Resektionsverfahren im Rahmen von Schulungsmal3hahmen — kann eine redu-
zierte Variante des Planarphantoms zum Einsatz kommen. Sie besteht aus ei-
ner Metallplatte, auf die ein Patch eines Schweinemagens gelegt wird und an
deren Unterseite die Neutralelektrode befestigt ist. Der Patch kann mit ange-
nahten Faden an der gewulnschten Position fixiert werden. AuRerdem wird auf
dem Patch — beispielsweise mit Tusche oder HF-chirurgischer Spraykoagula-
tion — ein artifizielles Adenom markiert (siehe Abbildung 2.4 links und rechts).
Das Arbeitsfeld auf dem Magenpatch wird zusatzlich durch ein Lochtuch einge-

grenzt (siehe Abbildung 2.4 rechts).
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Abbildung 2.4 Einfache Variante des Planarphantoms mit Metallplatte (A), Magen-
patch (B), mit roter Tusche markiertem artifiziellem Adenom (C) und Mafistab (D). Da-
mit der Magenpatch auch bei mechanischer Manipulation nicht seine Position veran-
dert, ist er im linken Bild an vier Punkten mit Faden (E) befestigt. Das Arbeitsfeld wird
im rechten Bild durch ein Lochtuch (F) eingegrenzt.

2.3.2 Endoskopische Mukosaresektion (EMR) mit konventioneller Po-

lypektomieschlinge und mit dem neuen Instrument

Bei der endoskopischen Mukosaresektion (EMR) von gréReren und flachen La-
sionen wird empfohlen, das abzutragende Gewebe zunachst zirkular zu inzidie-
ren (Circular (sub)mucosal incision (CMI/CSI)) [9,10,79,102,103], um es von der
umgebenden gesunden Mukosa zu isolieren. Sowohl bei der vorbereitenden
zirkularen Inzision als auch bei der endgultigen Resektion wird eine Verletzung
der Muscularis propria verhindert, indem zuvor ein Flussigkeitskissen in die
Submukosa injiziert wird [4,5,10,102,103]. Diese wiederholten Flussigkeitsinjek-
tionen lassen sich einteilen in (1.) Injektionen vor der zirkularen Inzision, zu-
sammengenommen als sog. ,primare submukdse Injektion* und (2.) Injektionen
vor der Resektion, als sog. ,sekundare submukdse Injektion®. Fur die Resektion
wird eine Polypektomieschlinge um das nun freistehende abzutragende Muko-
saareal gelegt und durch SchlieRen der Schlinge bei gleichzeitigem HF-
Stromfluss auf H6he der Submukosa von der Muscularis propria getrennt (siehe
Abbildung 2.5).
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Primare Zirkulire Sekundare Applikation
Submukdse Inzision Submukdse des Resektion
Injektion Inzision Instruments

Abbildung 2.5 Flussdiagramm der angewandten Methode fiir die endoskopische
Mukosaresektion

Bei der Halfte der Versuchsdurchgange kamen eine konventionelle Schlinge
und bei der anderen Halfte das neue Instrument zum Einsatz. Pro Instrument
wurden jeweils n=10 Durchgange absolviert. Als konventionelle Schlinge wurde
ein oval geformtes Modell mit 30 mm Schlingendurchmesser verwendet (J Ka-
theter 2,8 mm, Katheterlange 230 cm, Artikelnr. 110224-10, MTP Medical
Technical Promotion GmbH, Neuhausen, siehe Abbildung 2.6 links). Als neues
Instrument wurde ein asymmetrischer Prototyp mit einem maximalen Durch-
messer von 45mm und einer Schneidedrahtlange von 15 mm einge-
setzt(d Katheter 2,3 mm, Katheterlange 200 cm, siehe Abbildung 2.6 Mitte).
Dies entspricht dem Typ B des fertigen Resektionsinstruments, von der auch
ein Typ A (ebenfalls asymmetrisch aber mit maximalem Durchmesser von
25 mm, nicht abgebildet) und Typ C (symmetrisch, 30 mm Durchmesser, siehe
Abbildung 2.6 rechts) existieren [84-88].

Getreu den Grundprinzipien des neuen Instruments (siehe Kapitel 1.6.2) bleibt
bei allen Typen die Lange des Schneidedrahts immer konstant, da nur der iso-

lierte Spanndraht aus- bzw. eingefahren wird.
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Abbildung 2.6 Konventionelle ovale Polypektomieschlinge (links, Schemazeich-
nung)’, Resektionsinstrument Typ B (Mitte, Foto)? und Resektionsinstrument Typ
C (rechts, Foto)? im korrekten GréRenverhaltnis zueinander auf Millimeterpapier. Bei
der konventionellen Schlinge ist der gesamte Draht (A) ein Schneidedraht, wahrend
alle Typen des Resektionsinstruments einen kurzen Schneidedraht (B) haben und der
Rest isoliert ist (C). Bei Typ A und B liegt der Schneidedraht proximal, bei Typ C zu-
sammen mit einer isolierten Nase (D) an der Spitze.

1) Quelle: MTP Medical Technical Promotion GmbH, Neuhausen; www.mtp-tut.de

2) Quelle: FARIN Research, Tibingen, Germany
Als Endoskop wurde das Gastroskop Fujinon EG 400HM verwendet. Der Ver-

suchsaufbau aus Planarphantom, Instrumenten und Messapparaturen ist in
Abbildung 2.7 abgebildet.
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Abbildung 2.7 Kompletter Versuchsaufbau fiir die In-vitro-Erprobung der konven-
tionellen Schlinge und des neuen Instruments am Biomodell. Zu erkennen sind
das Planarphantom im Wasserbad (A), das Endoskop (B) auf dem Endoskopstander,
die Instrumente fur die submukése Injektion (C), Tusche fir die Markierung des artifizi-
ellen Adenoms (D), der HF-Generator (E), eine Videokamera (F) und der darauf mon-
tierte Lichtleiter der Kaltlichtquelle (G), das Infrarotthermometer (H) mit angeschlosse-
ner Kamera (l), Monitor des Videoturms (J) und vier Videorekordern (K), das Impe-
danzmessgerat (L) und Instrumentenhalter (M). Endoskopturm nicht im Bild.

2.3.2.1 Primédre submukése Injektion

Bei der primaren submukdsen Injektion wurde dort, wo zirkular inzidiert werden
sollte, ebenso ringférmig und aul3erhalb des artifiziellen Adenoms Flussigkeit in
die Submukosa injiziert. Um den Widerstand der mitunter derben Mukosa beim
Einstich zu Uberwinden, wird die Nadel — wie in der klinischen Praxis auch — mit
Schwung bis zum Anschlag in das Gewebe eingestochen und im vorsichtigen
Ruckzug die Flussigkeit injiziert. Dabei wurde die Nadel in Abstanden von ca.
3 mm zur Lasion und von ca. 10 mm zwischen den Einstichstellen eingestochen
und gerade so viel — jedoch nicht mehr — Flussigkeit injiziert, dass eine Anhe-
bung der Mukosa erkennbar war [79] (siehe Abbildung 2.8).
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Abbildung 2.8 Priméare submukdse Injektion am Planarphantom. Um das artifizielle
Adenom (A) herum wurde mit einer endoskopischen Kanule (B) und durch das Endo-
skop (C) gesteuert mehrfach Flissigkeit injiziert. Vom Planarphantom sichtbar ist der
mit einem Kabelbinder (D) befestigte Schweinemagen-Patch (E) mit einer Mukosa-
Falte (F), das Wasserbad (G) und das Neutralelektrodenkabel (H). Der MaR3stab (1)
diente nachtraglichen Langen- und Flachenmessungen (siehe Kapitel 2.4.1.4).

In der Summe wurden so pro Lasion ca. 2-3 ml Flussigkeit injiziert. Als Injekti-
onsmittel kam Glucoselésung 10 % mit Methylenblau (0,15 % in Mannit 4 %) im
Verhaltnis 40:1 zum Einsatz. Diese Ldsung zeigte in vorherigen Versuchen un-
serer Arbeitsgruppe die hochste Impedanz [40], sodass gunstige HF-
chirurgische Eigenschaften zu erwarten waren (siehe Kapitel 1.5.2 HF-
chirurgische Grundlagen). Als Kanlle wurde entweder die Sclerotherapy Nee-
dle (@ 2,3 mm, Lange 230 cm, Nadel @ 0,7 mm / 22 G, Nadellange 6 mm,
ENDO-FLEX GmbH, Voerde) oder die Sure Shot Injection Needle (J 2,5 mm,
Lange 230 cm, Nadel @ 0,5 mm / 25 G, Nadellange 5 mm, Bard Endoscopic
Technologies, Billerica, USA) verwendet. Um wahrend der Versuche nicht stan-
dig neue Spritzen aufziehen und an die Injektionsnadel schrauben zu mussen,
wurde stattdessen die Flussigkeit in einem Reservoir (500 ml Glasflasche Glu-
cose-LOsung) aufbewahrt, aus dem Uber ein Infusionsbesteck und 3-Wege-
Hahn mit wenigen Handgriffen immer wieder dieselbe 10 ml-Spritze beflllt wur-
de.
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2.3.2.2 Zirkulare Inzision

Bei der zirkularen Inzision wurde ein Needle-Knife in der Form eines 3 mm lan-
gen, gerade geformten, HF-chirurgisch aktiven Drahts mit einem Abstand von
ca. 3 mm um das artifizielle Adenom herum gefiihrt [102,103] (siehe Abbildung
2.9).
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Abbildung 2.9 Zirkulére Inzision am Planarphantom. Um das artifizielle Adenom (A)
herum wurde mit einem Needle-Knife (B) die Mukosa und Submukosa HF-chirurgisch
durchtrennt. HF-Parameter: Auto Cut 200 W, Effekt 2.

Dabei kam es darauf an, die Mukosa — einschlieRRlich Muscularis mucosae —
moglichst vollstandige ohne Verletzung der Muscularis propria zu durchtrennen.
Die Erreichung dieses Ziels wurde parallel, bzw. — sofern nicht gleich ersichtlich
— auch unter Zuhilfenahme einer Pinzette, visuell kontrolliert. In jedem Fall wur-
de vor der anschlieRenden sekundaren submukdsen Injektion die Vollstandig-
keit der zirkularen Inzision entlang des gesamten Schnittrandes mithilfe einer
Pinzette kontrolliert, um eine Verfalschung der Resektionsergebnisse durch un-
zureichende zirkulare Inzision auszuschlie3en. Als HF-Generator wurde ein ICC
350 (ERBE Elektromedizin GmbH, Tibingen) mit den Einstellungen Auto Cut
200 W, Effekt 2 verwendet [33]. Nur in denjenigen seltenen Fallen, in denen
unter diesen Einstellungen kein HF-chirurgischer Schnitt mdglich war, wurde
auf Effekt 3 umgeschaltet, was dann zum gewunschten Erfolg fuhrte.
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2.3.2.3 Sekundire submukoése Injektion

Bei der sekundaren submukodsen Injektion wurde mit denselben Instrumenten,
wie bei der primaren submukdsen Injektion (siehe Kapitel 2.3.2.1), in das artifi-
zielle Adenom von oben und seitlich eingestochen und so viel Flussigkeit inji-
ziert, dass sich das gesamte Adenom im Vergleich zur umgebenden Mukosa
hervorhob [79,102] (sog. ,Tafelbergphanomen, siehe auch Abbildung 4.3 in der
Diskussion). Hierbei sollte sich eine méglichst prominente Kante an der Grenze
zur umgebenden, von der Lasion separierten Mukosa ausbilden (siehe Abbil-
dung 2.10).
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Abbildung 2.10 Sekundare submukoése Injektion am Planarphantom. In das artifi-
zielle Adenom (A) wurde mit einer endoskopischen Kaniile (B) Flissigkeit injiziert und
dadurch von der Muscularis propria angehoben, sodass sich eine Kante (C) an der
Grenze zur umgebenden, von der Lasion separierten Mukosa (D) ausbildete.

In Kombination mit der zirkularen Inzision bildete sich so ein Graben und ein
Widerlager, in dem das anschlielRend platzierte Instrument zu liegen kommt und
seine Angriffsflache fur die Resektion findet [79].
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2.3.2.4 Applikation

Im nachsten Schritt wurde die maximal geoffnete konventionelle Schlinge bzw.

das neue Instrument um das elevierte Adenom herum platziert und langsam

zugezogen (siehe Abbildung 2.11).
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Abbildung 2.11 Applikation am Planarphantom. Um das artifizielle Adenom (A)
wurde das Resektionsinstrument Typ B (B) platziert und anschlieRend zugezogen. Da-
bei kommt sie in dem in Mukosa und Submukosa hineingeschnittenen Graben (C) zu
liegen.

Die Vorgabe war, das Resektionsinstrument im ersten Anlauf um das elevierte
Adenom fest zuzuziehen und vollstandig zu umfassen. Gelang dies auch nach
sechs Anlaufen nicht zufriedenstellend, wurde mit der Pinzette nachgeholfen.
Dieses Vorgehen ergab sich aus der Definition der Qualitatskriterien fur eine
erfolgreiche Applikation (siehe Kapitel 2.4.1.1) und sollte auch bei gescheiterter
Applikation die Untersuchung der nachfolgenden Resektion ermoglichen. Zur
Optimierung der Applikation wurde das Instrument ggf. rotiert und das Endo-

skop in allen Bewegungsachsen manipuliert.
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2.3.2.5 HF-chirurgische Resektion

Nach erfolgreicher Applikation wurde das jeweilige Instrument unter kontinuier-
lichem HF-Stromfluss [33] langsam, das heil3t Uber einen Zeitraum von ca. 15

Sekunden, geschlossen (siehe Abbildung 2.12).
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Abbildung 2.12 HF-chirurgische Resektion am Planarphantom. Das artifizielle
Adenom (A) wird durch langsamen Schluss des Resektionsinstruments Typ B (B) unter
kontinuierlichem HF-Stromfluss reseziert. Hierbei bewegt sich der Schneidedraht des
Instruments in der tiefen Submukosa in unmittelbarer Nahe der Muscularis propria.
Durch die schlagartige Erwarmung der zuvor injizierten Flissigkeit entweicht der links
im Bild erkennbare Wasserdampf (C).

Hierbei wurde das Endoskop in dem Male, wie sich das Instrument verkirzte,
nachgefuhrt, um einen ungleichmafligen Zug auf das Gewebe zu vermeiden
und somit moglichst einen Uber alle Bereiche des artifiziellen Adenoms gleich-
mafigen Schnitt zu erreichen. Dadurch bewegte sich der Schneidedraht des
Instruments in der tiefen Submukosa in unmittelbarer Nahe der Muscularis
propria durch das Gewebe und der Spanndraht hielt im Falle des neuen Instru-
ments die Schnittebene. Am HF-Generator (ICC 350 von ERBE Elektromedizin
GmbH, Tubingen) wurden die Parameter Auto Cut 200 W, Effekt 3 eingestellt
[33]. Daraufhin wurden das Resektat mit einer Pinzette abgehoben und das Er-
gebnis anhand der in Kapitel 2.4.1 beschriebenen Qualitatskriterien begutachtet
(siehe Abbildung 2.13) und dokumentiert.
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Abbildung 2.13 Prasentation des Resektats am Planarphantom. Der Grofteil der
mit Methylenblau angereicherten Submukosa wurde mit dem artifiziellen Adenom (A)
entfernt, es verbleibt eine dinne Schicht Submukosa als homogene Resektionsflache
(B) auf der Muscularis propria des Patches.

2.3.3 Fixierung und histologische Aufarbeitung der Praparate

Im Anschluss an die Resektion wurde das Resektat und der Patch in Formalde-
hydlésung 4 % fixiert. Hierfir wurden zunachst der Patch mit einem Abstand
zum Resektionsrand rundherum von ca. 1 cm zugeschnitten und gemal} der
ublichen Vorgehensweise [21] sowohl Patch als auch Resektat mit Nadeln auf
Styropor-Platten aufgespannt. Aus den in Formaldehyd fixierten Praparaten
wurden ca. 3 mm breite Streifen aus der Mitte der Praparate herausgeschnitten
und fur die klassische Einbettung und HE-Farbung [21,94] im Institut fur Patho-
logie in den daflr vorgesehenen Gewebekassetten verschlossen (siehe Abbil-
dung 2.14).
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Abbildung 2.14 Vorbereitung der histologischen Untersuchung. Nach der Fixie-
rung von Resektat (A) und Patch (B) (links) in Formaldehydldsung 4 % werden aus der
Mitte ca. 3 mm breite Streifen geschnitten (Mitte) und in Gewebekassetten verschlos-
sen (rechts).

2.4 Messmethoden und Messparameter

Wahrend und nach der Durchfuhrung der Versuche wurden die jeweils verwen-
deten Instrumente und das betroffene Gewebe unter mehreren Gesichtspunk-
ten untersucht und verschiedene Parameter erhoben. Die Art und Weise dieser

Erhebungen soll im Folgenden dargestellt werden.

241 Qualitatskriterien zur makroskopischen Beurteilung der Resekti-

onsinstrumente

Es wurden funf verschiedene makroskopisch beobachtbare Qualitatskriterien
definiert, anhand derer sich die konventionelle Schlinge und das neue Instru-
ment vergleichen lassen: Applikation, Anschnitt, Durchschnitt, En-bloc-
Resektion und Schadigung von umliegendem Gewebe. Fur jedes Qualitatskrite-
rium erfolgte die Benotung auf einer Skala 1 — 5, mit der sich eine Abstufung
der unterschiedlichen Leistungen vornehmen lie. Wahrend und nach jedem
Durchgang wurde das jeweils verwendete Instrument gemal diesen Qualitats-

kriterien neu beurteilt.
2.4.1.1 Applikation

Die Applikation des Instruments Uber das artifizielle Adenom wurde danach be-
wertet, wie viele Anlaufe bendtigt wurden, bis ein festes Zuziehen und Umfas-

sen gelang. Wurde dieses Ziel mittels einer reinen Manipulation durch das En-
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doskop auch nach sechs Fehlversuchen nicht erreicht, wurde mit einer Pinzette
manuell nachgeholfen (siehe Abbildung 3.8 Applikation der konventionellen
Schlinge mit manueller Hilfe). Die Noten wurden definiert als: Festes Zuziehen

und Umfassen gelingt ...

Note Bedeutung

1 ... hach 1 — 2 Anlaufen

2 .. nach 3 — 4 Anlaufen

3 .. nach 5 — 6 Anlaufen

4 ... nur mit manueller Hilfe
5 .. gar nicht

2.4.1.2 Anschnitt

Der Anschnitt mit dem Instrument wurde danach bewertet, wie lang die Verzo6-
gerung zwischen Betatigung des Fulschalters zur Aktivierung des HF-Stroms
und Zindung der Lichtbogen war bzw. ob es Uberhaupt zu einer Zindung der
Lichtbogen kam. Die Verzogerung wurde nachtraglich anhand der Video- und
Audioaufzeichnungen der Versuche ermittelt. Die Noten wurden definiert als:
Note Bedeutung

1 < 1 sek nach Betatigung des Ful3schalters

2 1 — 2 sek nach Betatigung des Fulischalters

3 2 — 3 sek nach Betatigung des Ful3schalters

4 > 3 sek nach Betatigung des Ful3schalters

5 kein Anschnitt
2.4.1.3 Durchschnitt
Der Durchschnitt mit dem Instrument wurde danach bewertet, ob und wie oft es

zu ungewollten Schnittunterbrechungen kam bzw. ob uUberhaupt ein Durch-

schnitt moglich war. Die Noten wurden definiert als:
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Note Bedeutung
1 ohne ungewollte Schnittunterbrechung
2 mit 1 ungewollter Schnittunterbrechung
3 mit 2 ungewollten Schnittunterbrechungen
4 mit > 2 ungewollten Schnittunterbrechungen
5 nicht moglich
2.4.1.4 En-bloc-Resektion
Der Erfolg der En-bloc-Resektion mit dem Instrument wurde danach bewertet, wie viel
Prozent der Flache des Adenoms in einem Stuck entfernt werden konnten. Die Fla-
chen wurden nachtraglich anhand der Foto- und Videoaufzeichnungen der Versuche
mit der Software ImageJ ermittelt. Die Noten wurden definiert als:
Note Bedeutung
1 zu 100 % entfernt
2 zu 90 % entfernt
3 zu 80 % entfernt
4 zu 70 % entfernt
5 zu <70 % entfernt
2.4.1.5 Schadigung von umliegendem Gewebe
Die Schadigung von umliegendem, also nicht zum Adenom gehdrendem Ge-
webe durch das Instrument wurde danach bewertet, wie grol3 die Flache von
unabsichtlich eingeschnittenem oder sichtbar koaguliertem Gewebe war. Die

Flachen wurden nachtraglich anhand der Foto- und Videoaufzeichnungen der

Versuche mit der Software Imaged ermittelt. Die Noten wurden definiert als:
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Note Bedeutung
1 keine sichtbaren Schadigungen von umliegendem Gewebe
2 inder Summe < % cm?
3 inder Summe % bis 1 cm?
4 inder Summe 1 bis 1% cm?
5 in der Summe >1% cm?

2.4.2 Messparameter

Bei jedem Versuchsdurchgang wurden die Parameter Impedanz, Gewebeer-

warmung, Volumina der submukdsen Injektionen und Versuchsdauer ermittelt.
2.4.2.1 Impedanz

Die Impedanz zwischen Instrument und Gewebe ist ein wichtiger Parameter bei
der verzogerungsarmen Zundung von Lichtbdgen. Lichtbogen zinden erst ab
einer Spitzenspannung Usp;,e von ca. 200V. Da handelsubliche HF-
Generatoren, wie z.B. der ICC 200 oder ICC 350 (ERBE Elektromedizin GmbH,
Tdbingen), nur eine beschrankte Stromstarke I liefern kdnnen, muss nach dem
ohmschen Gesetz U = R - I der Widerstand R bzw. die Impedanz Z mdglichst
hoch sein, um die erforderliche Spitzenspannung Us,;.,. zu erreichen. Eine ho-
he Impedanz begunstigt also eine geringe Anschnittsverzogerung und reduziert
damit eine unnodtige Erwarmung des Gewebes [33] (siehe auch Kapitel 1.5.2

HF-chirurgische Grundlagen).

Um die Impedanz zwischen Instrument und Gewebe zu messen, wurden nach
der Applikation — also direkt vor der Resektion — die an das Instrument und an
die Neutralelektrode angeschlossenen Kabel mit dem Impedanzmessgerat ver-
bunden und gemessen (siehe Abbildung 2.15). Hierfur kam ein in unserer Ar-
beitsgruppe konstruiertes [100] und vor den eigentlichen Messungen ausgiebig
getestetes, spezielles Impedanzmessgerat zum Einsatz (siehe Kapitel 3.3.2

Messung der Impedanz).
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AN

Abbildung 2.15 Impedanzmessgeriat (A) aus unserer Arbeitsgruppe mit angeschlos-
senem Schlingenkabel (B) und Neutralelektrodenkabel (C).

2.4.2.2 Erwarmung

Eine Erwarmung des Gewebes uber 42 °C kann das Gewebe schadigen. Dies
kann zu unerwunschten Artefakten in dem Praparat bzw. in vivo zu einer Perfo-
ration des Organs fuhren und ist daher so weit wie moglich zu begrenzen [32].
Bei den Versuchen wurde die oberflachliche Gewebetemperatur des Adenoms
mit einem Infrarotthermometer (Modell ST-8838, ELV AG, Leer) vor und wah-
rend der Resektion gemessen. Die Erwarmung des Gewebes (AT) durch die
Resektion wurde dann als Differenz zwischen der Temperatur unmittelbar vor
der Resektion und der maximalen gemessenen Temperatur wahrend der Re-
sektion ermittelt. Das Infrarotthermometer wurde dafur auf das Zentrum des
artifiziellen Adenoms ausgerichtet, auf Dauermessung gestellt und die Anzeige
parallel mit den Versuchsablaufen kontinuierlich auf Video aufgezeichnet. Aus
den Aufzeichnungen wurden anschliel3end die bendtigten Messungen ausgele-

sen.
2.4.2.3 Submukése Injektionsvolumina

Es finden sich zwar nur selten prazise Angaben zu Injektionsvolumina in der
Literatur [103], die fur einen Vergleich herhalten kdnnten. Aber zur besseren
Vergleichbarkeit mit zukunftigen Untersuchungen erfolgte dennoch eine Proto-
kollierung der Injektionsvolumina der primaren und sekundaren submukosen

Injektion.
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2.4.2.4 Versuchsdauer

Die Versuchsdauer wurde definiert als Zeit zwischen dem Beginn der primaren
submukoésen Injektion und dem Ende der Resektion. Sie wurde bei jedem

Durchgang erfasst.
2.4.3 Mikroskopische Beurteilung der thermischen Schadigung

Um zu unterscheiden, ob sich die jeweilige Verwendung des neuen Instruments
bzw. der konventionellen Schlinge auf das Ausmal} der thermischen Schadi-

gung des Gewebes auswirkt, wurde das Gewebe histologisch untersucht.

In der Polarisationsmikroskopie macht man sich die Tatsache zunutze, dass
intaktes Kollagen doppelbrechende Eigenschaften aufweist, die es nach hitze-
bedingter Denaturierung verliert [58,104,105]. Intaktes Kollagen im unbescha-
digten Gewebe hebt sich leuchtend vom dunklen Hintergrund ab, wahrend

thermisch geschadigtes Gewebe schwacher bzw. gar nicht leuchtet.

Es wurden polarisationsmikroskopische Fotografien der histologischen Schnitte
erstellt, um deren Helligkeit anschlieRend quantitativ auszuwerten (siehe Kapitel
2.3.3 Histologische Aufarbeitung der Praparate und Abbildung 4.8 Polarisati-
onsmikroskopische Fotografien). Von den Patch-Praparaten wurden jeweils der
Rand rechts, die Mitte und der Rand links fotografiert, von den kleineren Resek-

tat-Praparaten jeweils die rechte und linke Halfte.

FuUr die quantitative Auswertung wurden zunachst auf den Fotos jeweils repra-
sentative rechteckige Ausschnitte der Schichten Submukosa, Muscularis pro-
pria und Serosa (Patch) bzw. der Submukosa (Resektat) ausgewahlt. Sodann
wurden mithilfe der Software ImagedJ die Helligkeitswerte der Pixel in den Aus-
schnitten bestimmt (gemafly der RGB-Skala theor. Minimum 0, theor. Maximum
255). Fur alle Werte eines Ausschnitts wurde der Median der Werte ermittelt
(Statistische Auswertung mit JMP-Statistiksoftware) und von diesem Median zur
Berucksichtigung des Hintergrundrauschens ein Wert von 61 abgezogen, da
dieser Wert zuvor als Durchschnittswert fur das Hintergrundrauschen ermittelt

wurde. So ergaben sich eine Datensammlung mit je einem Helligkeitswert pro
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Ausschnitt oder anders gesagt: pro Patch je 3 Werte fur jede der 3 Schichten
und pro Resektat je 2 Werte.

2.4.4 Experten-Evaluation des neuen Instruments am Magenphantom

Externe Experten, die sich durch langjahrige Erfahrung in der interventionellen
Endoskopie auszeichnen, wurden zu mehreren Workshops eingeladen und tes-
teten das neue Resektionsinstrument am Magenphantom (siehe Kapitel 3.4.2
Magenphantom). Dabei standen ihnen alle drei Typen A, B und C des Resek-
tionsinstruments zur Verfugung (fur Merkmale der Typen siehe Kapitel 2.3.2).
Fir die submukose Injektion kam wieder Glucoselosung mit Methylenblau und
die Sclerotherapy Needle zum Einsatz (fur jeweilige Spezifikationen siehe Kapi-
tel 2.3.2.1). Zirkulare Inzisionen wurden entweder mit dem Hook-Knife
KD-620LR (d 2,8 mm, Lange 165cm, Messerlange 4,5 mm, Hakenlange
1,3 mm, Olympus Medical Systems Corp., Tokyo, Japan) oder mit einem Proto-
typ fur die zirkulare Inzision aus unserer Arbeitsgruppe [20,106] durchgefuhrt.
Diese Interventionen wurden auf Video aufgezeichnet und nachtraglich anhand
der in Kapitel 2.4.1 vorgestellten Qualitatskriterien fur Resektionsinstrumente
und weiterer Parameter, wie Magenareal, Mukosarelief, GroRe der artifiziellen
Adenome und Dauer der Intervention ausgewertet. Ein besonderes Augenmerk
wurde auf den Umgang der Teilnehmer mit dem fur sie bis dahin unbekannten
Instrument gelegt, um Fehlerquellen in der Anwendung desselben zu identifizie-

ren.
2.5 Dokumentation

Die Versuche wurden multimedial dokumentiert, um auch nachtraglich eine pra-
zise Auswertung zu ermoglichen. Hierzu gehorten neben schriftlichen Protokol-
len Fotografien, analoge und digitale Video- und Audioaufzeichnungen (siehe
Abbildung 2.7), z.T. gleichzeitig aus mehreren Perspektiven und zur Aufberei-

tung und Auswertung des Videomaterials ein Videoschnitt (siehe Kapitel 2.5.3).

40



Material und Methoden

2.5.1 Schriftliche Dokumentation

Fir die schriftiche Dokumentation parallel zum Versuchsablauf kamen vorge-
fertigte Protokollbdgen zum Einsatz, auf denen lediglich die erhobenen Daten

eingefugt werden mussten (siehe Abbildung 2.16).

Dokumentation Versuche Planarphantom
Datum: (D% .09 LS
Versuchsart: o konventionell K neu

Versuchsname (wie auf Zettel):

VA6 oo O 09 R

Magennummer &

Magenareal o Fundus k' Corpus o Antrum
Falten }@ keine Falten o kleine Falten o grofe Falten
Raumtemperatur: L °C

Wasserbadtemperatur Messung: 1.%3 ¢ 2.890 ¢ 3, (‘Q S 4SO °c

Gewebetemperatur Messung: 1.2\ °Cc 2. (3/( °C 3. 30 °c 431 °c

Uhrzeit: 1.2 :53 2.0%:22

Primére SIT Menge Unterspritzungsflussigkeit: L mi
Sekundare SIT Menge Unterspritzungsflissigkeit: _"L__ ml
Qualitat Applikation: o1 o2 o3 &4 ob
Impedanzmessung: §30 0

Qualitat Anschnitt: §1 o2 o3 o4 o©b
Qualitat Durchschnitt: #1 o2 o3 o4 ob
Qualitat En-bloc-Resektion: ®#1 o2 o3 o4 ob

Verletzung von umliegendem Gewebe: g1 ©o2 o3 o4 ob

Praparatebeschriftung:
VAL ve ©
\/r'( 6 weas D

Sonstiges:

Abbildung 2.16 ausgefillter Protokollbogen fiir die vergleichenden Versuche am
Planarphantom (siehe Kapitel 2.3.2).
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2.5.2 Fotografie

Zur Dokumentation des Phantombaus, des Versuchsaufbaus und der einzelnen
Schritte der Versuchsdurchfihrung wurden digitale Fotografien angefertigt. Bei
den in Kapitel 2.3.2 beschriebenen Versuchen zum Vergleich der konventionel-
len Schlinge mit dem neuen Instrument wurden vor und nach der primaren
submukosen Injektion, der zirkularen Inzision, der sekundaren submukdsen
Injektion, der Resektion und der histologischen Aufbereitung standardisierte
Fotografien gemacht. Hierbei kamen wahlweise eine Caplio R1V oder die Ka-

mera des Apple iPhone 5 zum Einsatz.
2.5.3 Videografie

Zur Aufzeichnung der Versuche am Planarphantom und am Tubularphantom
wurden mehrere Videokameras verwendet. Bei den in Kapitel 2.3.2 beschrie-
benen Versuchen zum Vergleich der konventionellen Schlinge mit dem neuen
Instrument war eine MiniDV-Kamera (Modell VL-Z7, Sharp Corporation, Japan)
auf das Versuchsgeschehen am Planarphantom gerichtet, wahrend eine abtei-
lungseigene ,Minikamera® die Temperaturmessung des Infrarotthermometers
(siehe Kapitel 2.4.2.2) und ein Mikrofon die Ansagen sowie die Signaltdne des
HF-Generators aufzeichneten. Die Aufnahme erfolgte z.T. auf digitale MiniDV-

Bander, z.T. auf analoge S-VHS-Bander.

Zur Aufzeichnung von Bild und Ton der Versuchsablaufe sowie zur Auswertung
des gewonnenen Videomaterials wurde zu Beginn des Projektes ein Videoturm
zusammengestellt [100]. Er ist geeignet, bis zu vier Bildquellen gleichzeitig zu
verarbeiten, d.h. darzustellen, aufzuzeichnen und abzuspielen (siehe Abbildung
2.17). Der Turm bietet daruber hinaus die Maoglichkeit, Zusatzgerate zur
Tonaufnahme, zur Zeiteinblendung, zur Darstellung eines Testbilds oder zu Di-

gitalisierung anzuschlief3en.
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Abbildung 2.17 Videoturm mit Monitor (A), vier Videorekordern (B, Panasonic
AG-MDB835E), elektronischer Aufnahmestarter (C), Mikrofon (D) und Raumkamera (E).

Der Monitor besitzt vier Video- und Audioeingange, die jeweils die Signale der
vier Videorekorder bzw. vier Bildquellen darstellen. Die vier Videorekorder lie-
fern die Bildsignale fur den Monitor bzw. geben die Bildsignale aus den ange-
schlossenen Bildquellen an den Monitor weiter. Als Bildquellen wurden insbe-
sondere Videokameras und Endoskope verwendet. Zum synchronen Beginn
bzw. Pause der Aufnahme an allen verwendeten Videorekordern wurde ein
elektronischer Aufnahmestarter mit Verbindung zu allen Videorekordern ver-
wendet. Ein Mikrofon mit Anschluss an alle Videorekorder nimmt gesprochene
Versuchsnamen, Dialoge oder Umgebungsgerausche auf. Die Stromversor-
gung wurde so gestaltet, dass mit einem Schalter alle Gerate des Videoturms

gleichzeitig ein- oder ausgeschaltet werden.
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Fir die Extraktion von Standbildern und zur Zusammenfassung und Demons-
tration von Versuchsergebnissen kamen verschiedene Videoschnittsysteme
und -programme zum Einsatz. Zu nennen sind das Casablanca Videoschnitt-
system (MacroSystem GmbH, Witten), das Videoschnittprogramm iMovie (Ver-
sion 9.0.9, Apple Inc., Cupertino, USA) und die Software VLC Media Player
(Version 2.2.1, VideoLAN Association) sowie QuickTime Player (Version 10.4,
Apple Inc., Cupertino, USA).

2.6 Statistische Auswertung

Fur die statistische Auswertung und grafische Darstellung der Ergebnisse wur-
de die Software JMP benutzt (Version 11.2, SAS Institute Inc., Cary, USA). Fur
alle Auswertungen wurde eine Irrtumswahrscheinlichkeit von a = 0,05 ange-
nommen. Bei Testungen auf Signifikanz galt die Nullhypothese, dass sich die

Mittelwerte beider Gruppen nicht unterscheiden.

Fir die Ergebnisse der Versuche am Planarphantom (siehe Kapitel 3.3) erfolgte
zunachst eine Auswertung der Merkmale getrennt nach Magenareal. Die
Merkmale von nrungus = 5 Versuchen und nkorpus = 5 Versuchen innerhalb der
Untersuchungsgruppe mit dem neuen Instrument wurden durch einen
2-Stichproben t-Test verglichen. Ebenso wurden die Merkmale von ngyngus = 4
Versuchen und nkorpus = 5 Versuchen innerhalb der Untersuchungsgruppe mit
der konventionellen Schlinge durch einen 2-Stichproben t-Test verglichen. Da
sich die Merkmale nicht signifikant unterschieden, wurde die Nullhypothese
nicht abgelehnt und folgerichtig auf eine getrennte Auswertung nach Ma-

genareal verzichtet.

Sofern das Skalenniveau der Daten der Verhaltnisskala entsprach, erfolgten die
Testung auf Normalverteilung und die Einschatzung der Anpassungsgute mit-
tels Shapiro-Wilk-W-Test. Hierbei wurden die Daten flr das neue Resektions-
instrument und fur die konventionelle Schlinge getrennt behandelt. Da bei dem
Shapiro-Wilk-W-Test die Nullhypothese besagt, dass die Daten aus der Normal-
Verteilung stammen, kann bei p-Werten > 0,05 fur beide Untersuchungsgrup-

pen von einer Normalverteilung ausgegangen werden. War dies der Fall, wur-
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den von beiden Untersuchungsgruppen die Mittelwerte berechnet und die Da-

ten durch einen 2-Stichproben t-Test verglichen.

Da bei der Auswertung nach Qualitatskriterien das Skalenniveau der Daten der
Ordinalskala (,Schulnoten®) entspricht und da die Anzahl an Versuchen be-
grenzt war, waren eine Testung auf Normalverteilung oder Signifikanz, eine Be-
rechnung von Mittelwerten und die Darstellung der Daten mittels Boxplot nicht
zielfuhrend [107]. Stattdessen wurde die Verteilung der Daten in ihrer jeweiligen

Haufigkeit dargestellt (siehe Kapitel 3.3.1).

Die Ergebnisse der mikroskopischen Beurteilung der thermischen Schadigung
wurden aufgrund der begrenzten Probenanzahl und der inhaltlichen Verbun-
denheit vieler Werte eines Patches bzw. Resektats nicht auf Verteilung und
Signifikanz untersucht [107]. Sie wurden stattdessen in Kapitel 3.3.5 grafisch

dargestellt und anhand einer linearen Regressionsanalyse verglichen.

Auch die Ergebnisse der Experten-Evaluation des neuen Instruments (siehe
Kapitel 3.5) wurden zunachst dahingehend untersucht, ob sich die Notenbewer-
tung und die Interventionszeiten fur unterschiedliche Adenomgrof3en, Instru-
mente, Magenareale oder Mukosareliefs unterscheiden. Da hier kein auffalliger
Unterschied erkennbar wurde, wurde auf eine getrennte Auswertung nach den
genannten Kriterien verzichtet, also die Notenbewertung bzw. Zeiten aller Inter-
ventionen zusammengefasst. Wie oben erlautert, wurde fur die Notenbewer-
tung deren Verteilung angegeben. Fir die Interventionszeiten wurde aufgrund
schiefer Verteilung und groBer Spannweite der Werte statt dem Mittelwert der

Median angegeben.
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3 Ergebnisse

3.1 Ergebnisse der Untersuchung der anatomischen Schicht-

verhaltnisse von Falten im Gastrointestinaltrakt

Der grundsatzliche Wandaufbau der Organe des Gastrointestinaltrakts besteht
von innen nach aufRen aus Mukosa inklusive Muscularis mucosae, Submukosa,
Muscularis propria und Serosa (zu Details siehe Kapitel 1.2 Anatomische
Grundlagen). Ein optimaler Schnitt soll direkt oberhalb der Muscularis propria in
der Submukosa erfolgen. So wird einerseits moglichst vollstandig die entartete
Mukosa aus dem Patienten entfernt und fur die pathohistologische Untersu-
chung gewonnen, andererseits bleibt die Integritat der Organwand intakt. Daher
wurde speziell die Morphologie dieser Schichten und der beteiligten Gefalde

genauer untersucht — insbesondere im Hinblick auf ihren Verlauf unter Falten.
3.1.1  Morphologie der Submukosa

Die Submukosa zeigt sich als durchgehendes Band in der Magenwand. Sie
zieht sich bis in die Spitzen der Falten hinein. Insbesondere das Dreieck zwi-
schen auf- und absteigendem Schenkel der Falte und der darunterliegenden
Muscularis propria ist grof3zigig von Submukosa ausgeflllt. Diese Beobach-
tungen gelten sowohl fur den Korpus (siehe Abbildung 3.1) als auch fur den
Fundus (siehe Abbildung 4.2 in der Diskussion).
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Abbildung 3.1 Korpuspréparat mit Falte; Darstellung von Mukosa (A), Submukosa
(B) und Muscularis propria (C). Die Falte wird durch Ausstilpung von Mukosa und
Submukosa gebildet. Schnittdicke 2,5 ym, HE-Farbung

3.1.2 Morphologie der Muscularis propria

Im Korpus bestehen Falten in der Uberwiegenden Mehrzahl ausschliel3lich aus
Ausstulpungen der Submukosa. Es ist keine Verdickung der Muscularis propria
erkennbar. Nur in einem von zehn Praparaten wdlbte sich die Muscularis pro-
pria um 25 % (bezogen auf die Dicke von Mukosa und Submukosa) in die Falte
hinein (siehe Abbildung 3.2). In zwei Fallen zeigte sich unter der Falte eine Wel-
le im Verlauf der Muscularis propria (siehe Abbildung 3.3). Im Fundus ergab
sich ein ahnliches Bild: In drei der vier Praparate mit Falten bestand die Falte
ausschlieRlich aus Submukosa. Im vierten Praparat jedoch war die Muscularis
propria zu gleichen Teilen wie die Submukosa an der Faltenbildung beteiligt
(siehe Abbildung 4.1 in der Diskussion). Insgesamt zeigt damit die Muscularis
propria unter Falten nahezu dieselbe Morphologie, wie unter planen Muko-
saarealen (siehe Abbildung 3.4).
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Abbildung 3.2 Korpuspraparat mit kleiner Falte; leichte Vorwdlbung (A) (um 25 %
bezogen auf die Dicke von Mukosa und Submukosa) der Muscularis propria in die Fal-
te hinein. Schnittdicke 2,5 ym, HE-Farbung

1000 pm )

Abbildung 3.3 Korpuspraparat mit Falte; Wellenbildung (A) im Verlauf der Muscula-
ris propria unter der Falte, Anschnitt eines BlutgefaRes an der Basis der Falte (B).
Schnittdicke 2,5 ym, HE-Farbung
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Abbildung 3.4 Korpuspréaparat mit planer Mukosa (A), Submukosa (B) und Mus-
cularis propria (C). Schnittdicke 2,5 ym, HE-Farbung

3.1.3 Morphologie der GefaRe

Es fiel auf, dass sowohl im Korpus als auch im Fundus in den Falten besonders
viele und/oder besonders grolte Gefalle verlaufen (siehe Abbildung 3.3, Abbil-
dung 3.5, Abbildung 4.1 und Abbildung 4.2). In vier von zehn Praparaten des
Korpus und in drei von vier Praparaten des Fundus traf diese Beobachtung zu.

Abbildung 3.5 Korpuspraparat mit Falte; Anschnitt von BlutgefaRen an der Basis der
Falte auf Héhe der Submukosa (A). Schnittdicke 2,5 ym, HE-Farbung
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3.2 Ergebnisse der Testung eines neuen Resektionsverfahrens

fur groRe flache Lasionen

Zu Beginn der Erprobungen des neuen Instruments war noch nicht klar, ob es
Uberhaupt moglich ist, mit dem Instrument groRere Lasionen en bloc abzutra-
gen. Es war auch unklar, auf welche Weise Lasionen vorbereitet werden mus-
sen, um das Instrument zuverlassig zu applizieren. In der Literatur sind Uber die
letzten Jahrzehnte eine Vielzahl an Verfahren zur Schlingenresektion beschrie-
ben worden (siehe Kapitel 1.5). Teil dieser Untersuchung war es, experimentell
herauszufinden, welches Verfahren fur die Anwendung des neuen Instruments
geeignet ist. Hierfir wurden in der Arbeitsgruppe die vielversprechendsten

Ideen ausgewahlt und mit den Prototypen des Instruments erprobt [83,100].

Die Versuche wurden mit Prototypen des Resektionsinstruments Typ B durch-
gefuhrt, welche im Gegensatz zur Schneidedrahtlange des fertigen Instruments
(15 mm) eine Schneidedrahtlange von 25 mm aufwiesen. Als Substrat wurden
einfachere Varianten des Planarphantoms eingesetzt (siehe Kapitel 2.3.1.7 und
Abbildung 3.6).
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Abbildung 3.6 Versuchsaufbau fiir die Testung eines Resektionsverfahrens fiir
das neue Instrument mit einfacher Variante des Planarphantoms (A), Endoskop (B),
HF-Generator (C), Kameras fur die Dokumentation (D), Videoturm (E) zur Aufzeich-
nung des Bild- und Tonmaterials und Endoskopturm (F).

Da bei den Versuchen keine histologischen Untersuchungen des Gewebes
stattfanden, wurden auch Schweinemagen verwendet, die nach der Praparation
(siehe Kapitel 2.1) tiefgefroren und erst kurz vor dem Einsatz wieder aufgetaut

wurden.
3.2.1 Erste orientierende Versuche ohne zirkuldre Inzision

Bei diesen Versuchen ging es zunachst um die HF-chirurgischen Eigenschaften
des neuen Instruments, also um Fragen wie: Wie verlaufen Anschnitt und
Durchschnitt? Gibt es Verzdogerungen oder Abbriche des Schnittes? Hierfur
war es zweckmafiger, das Instrument mit der Hand zu fihren, daher wurde auf
den Einsatz eines Endoskops verzichtet. Eine submukose Injektion zu Beginn
einer Intervention ist seit jeher eine etablierte Standardprozedur zur Vermei-
dung von Komplikationen [4]. Daher wurden zunachst 0,9 % NaCl-Lésung ge-
mischt mit Methylenblau (Verhaltnis 40:1) unter das artifizielle Adenom injiziert
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und das Instrument direkt angelegt, zugezogen und dabei versucht, das Gewe-
be en-bloc abzutragen. Auf die zirkulare Inzision [10] wurde, wie bei der endo-
skopischen Polypektomie oder der klassischen EMR ([108] und Kapitel 1.5.1),

zunachst verzichtet.

Es zeigte sich, dass sich die submukdse Injektionsflissigkeit schnell wieder
verfluchtigte, wodurch die Elevation absank. Die Applikation des Instruments
gestaltete sich schwierig, da sie haufig von der elevierten Lasion abglitt, sodass
zusatzliche Instrumente oder ein Finger zu Hilfe genommen werden mussten,
um dies zu vermeiden. Nach erfolgreicher Applikation traten jedoch keine Ver-
zdgerungen oder Abbriche bei Anschnitt oder Durchschnitt auf. Die Resek-
tionsflache zeigte sich homogen, ohne Zeichen starker thermischer Schadi-

gung, wie Karbonisation oder starke Schrumpfung.

Hieraus konnte man schlieen, dass das Grundprinzip des neuen Instruments,
also die En-bloc-Resektion von gro3en Lasionen, ohne HF-chirurgische Prob-
leme gut funktioniert. Allerdings waren MalRnahmen fur eine erfolgreiche Appli-
kation dringend notwendig. Die Wahl fiel hier auf die zirkulare Inzision [10], da
das Instrument in dem Graben der Inzision versenkt und — ohne abzugleiten —
zugezogen werden kann. Es sollte versucht werden, die zirkulare Inzision mit
dem Instrument selbst durchzufihren, um diese ublicherweise sehr zeitauf-
wendige Prozedur abzukurzen und den Einsatz eines zusatzlichen Instruments

ZU vermeiden.

Um die Viskositat und damit die Verweildauer der Flussigkeit im Gewebe zu

erhohen, wurde Glycerin in die submukose Injektionsflussigkeit gemischt [109].

3.2.2 Versuche mit dem neuen Instrument fiir die zirkulare Inzision und

Glycerinmischung als submukodses Injektionsmittel

In den folgenden Versuchen wurde nach submukéser Injektion von Glycerin-
mischung (NaCl 0,9 % + Glycerin + Methylenblau im Verhaltnis: 20:20:1) unter
das artifizielle Adenom zunachst mehrmals der Schneidedraht des Instruments

rings um das artifizielle Adenom angelegt und eingeschnitten (siehe Abbildung
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3.7). Hierfur waren meist funf bis zehn Ansatze nétig, um eine vollstandige zir-

kulare Inzision zu erreichen.

Abbildung 3.7 Zirkulédre Inzision eines artifiziellen Adenoms (A) mit dem Resek-
tionsinstrument Typ B (B) an einem einfachen Modell des Planarphantoms. Am
Schneidedraht (C) sind die Lichtbdgen zu erkennen, mit denen die Mukosa durchtrennt
wird.

Die Prozedur wurde sowohl manuell, als auch mithilfe des Endoskops durchge-
fuhrt. Anschlie3end wurde das Instrument angelegt, zugezogen und das Gewe-

be en bloc abgetragen.

Es zeigte sich, dass fur die submukdse Injektion viel Kraft bendtigt wurde, um
die viskdse NaCl-Glycerin-Mischung durch die lange und dinne endoskopische
Injektionsnadel zu dricken. Die Dauer der Elevation war im Vergleich zu Versu-
chen mit reiner blau gefarbter 0,9 % NaCl-Lésung kaum merklich verlangert.
Auch der Ausfluss der Injektionsflussigkeit aus einigen Injektionsstellen erfolgte
ebenso rasch. In spateren Versuchen unserer Arbeitsgruppe wurde die Elevati-
onsdauer noch einmal genauer untersucht. Dabei bestatigte sich dieses Ergeb-
nis [110].

Die zirkulare Inzision gelang bei manueller Fihrung des Instruments an allen
Seiten der Lasion ohne Probleme. Bei Fuhrung mit dem Endoskop war sie fur
einen erfahrenen Endoskopiker schwierig und relativ zeitaufwendig, aber prin-
zipiell machbar. Die Schnitte waren haufig unprazise, viele Schnitte landeten
neben der angestrebten Inzisionslinie. Die Tiefe der Schnitte war uneinheitlich,
zwar nie zu tief, aber haufig zu flach. Dann verblieben kleine Gewebebricken.
Das Mukosaareal war also nicht vollstandig bis in die Submukosa hinein um-

schnitten, die zirkulare Inzision also unvollstandig.
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Die Applikation des Instruments fur die Resektion war jedoch nur dann erfolg-
reich, wenn die zirkulare Inzision moglichst vollstandig war, also wenige oder
gar keine Gewebebricken stehen geblieben waren. In den endoskopisch ge-
fuhrten Versuchen gelang die Applikation daher seltener als in den manuell ge-
fuhrten.

Bei Anschnitt und Durchschnitt traten keine Probleme auf. In einigen Fallen
konnte keine En-bloc-Resektion erreicht werden, da das Instrument wahrend
des Schnittes von der Lasion abrutschte. Dieser Vorgang war wahrend des
Schnittes bei Verwendung des Endoskops im Monitorbild nicht zu bemerken.
Erst bei der anschlielenden Begutachtung des Ergebnisses fiel es auf. Darauf-
hin erfolgte eine Piecemeal-Resektion des Adenomrestes. Diese gestaltete sich
jedoch schwierig, da sich das grof3e Instrument auf den kleinen ,Gewebeinseln®

nur schwer applizieren lief3.

Nach diesen Ergebnissen wurde beschlossen, in Zukunft kein Glycerin mehr
beizumischen, sondern wieder reine blau gefarbte 0,9 % NaCl-Loésung zu ver-
wenden, um die Vergleichbarkeit mit den realen klinischen Bedingungen zu

wahren.

Fur die zirkulare Inzision sollten etablierte Instrumente [79], wie Needle-Knife
oder Hook-Knife eingesetzt werden, um die Qualitat, Vollstandigkeit und Re-
produzierbarkeit der zirkularen Inzision und damit den Erfolg der gesamten

Technik zu verbessern.

Daraus leitete sich auch die Idee der zweizeitigen submukdsen Injektion (primar
und sekundar, also vor und nach der zirkularen Inzision) ab. Durch die primare
submukose Injektion sollte ein Sicherheitsabstand fur die zirkulare Inzision ge-
schaffen werden. Die zirkulare Inzision sollte bei der sekundaren submukdsen
Injektion eine steilere Elevation ermdglichen, das sog. ,Tafelbergphanomen®
(siehe Abbildung 4.3 in der Diskussion). Die steile Elevation sollte schlielich zu
einer zuverlassigeren Applikation und damit auch einer zuverlassigeren En-

bloc-Resektion fuhren.

54



Ergebnisse

3.2.3 Versuche mit Nadelmesser fiir die zirkuldare Inzision und primarer

und sekundarer submukoser Injektion

In den darauf folgenden Versuchen wurde nach primarer submukoser Injektion
von blau gefarbter 0,9 % NaCl-Losung die zirkulare Inzision mit einer Nadel-
elektrode und Pinzette manuell gefuhrt. Dabei wurde eine komplette Durchtren-
nung der Mukosa einschlieBlich Muscularis mucosae unter Schonung der Mus-
cularis propria angestrebt. AnschlieBend wurden das Instrument angelegt, zu-

gezogen und das Gewebe en bloc abgetragen.

Die primare und sekundare submukdse Injektion und die zirkulare Inzision ge-
langen meist ohne Probleme. Die sekundare submukodse Injektion ist durch die
zirkulare Inzision auch von lateral moglich. Die Elevation nach sekundarer sub-
mukaoser Injektion mit vorheriger zirkularer Inzision war deutlich steiler als eine
Elevation ohne vorherige zirkulare Inzision (siehe Abbildung 4.3 in der Diskus-

sion). Das ,Tafelbergphanomen® war sichtbar.

Bei ausgedehnter primarer submukoser Injektion konnte jedoch auch mit se-
kundarer submukodser Injektion keine ausreichende Elevation erreicht werden.
Als Konsequenz hieraus wurde eine sparsame primare submukose Injektion
beschlossen, die mehr peripher als zentral der Lasion gesetzt werden muss und
so lediglich einen Sicherheitsabstand fur die zirkulare Inzision schafft. Die se-
kundare submukdse Injektion soll dann auch zentral unter der Lasion appliziert

werden, um sie von der restlichen Mukosa abzuheben.

Unter diesen Bedingungen — also nach grundlicher zirkularer Inzision und er-
folgreicher sekundarer submukdser Injektion (= sichtbar steile Elevation) — ge-
lang die Applikation dank des Grabens in Mukosa und Submukosa meist ohne

Probleme.

Ganz anders fielen die Ergebnisse bei Anschnitt und Durchschnitt aus. Hier
ergaben sich zunachst massive Probleme. Bei weiteren Versuchen mit einer
Injektion von deionisiertem Wasser oder Leitungswasser — also Losungen mit
herabgesetzter Leitfahigkeit statt mit der 0,9 % NaCl-Losung — traten die Pro-

bleme jedoch nicht mehr auf. Dieses Phanomen liel3 sich durch die stark erhoh-
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te Leitfahigkeit der NaCl-Losung im Vergleich zur zuvor verwendeten Mischung
aus NaCl-Losung und Glycerin erklaren [83]. Die erhohte Leitfahigkeit ist
gleichbedeutend mit einer herabgesetzten Impedanz Z bzw. Widerstand R,
weshalb nach dem ohmschen Gesetz U = R - I eine hohere Stromstarke I notig
ist, um die fur die Ausbildung von Lichtbdgen erforderliche Spannung zu errei-
chen. HF-Generatoren kdonnen jedoch nur eine beschrankte Stromstarke liefern
und so kam es zu den Schnittproblemen. Die anschlieenden Versuche mit Lo6-
sungen mit herabgesetzter Leitfahigkeit sowie spatere Versuche unserer Ar-
beitsgruppe zur Impedanz von Injektionsflussigkeiten bestatigten diese These
(siehe Kapitel 3.3.2 Messung der Impedanz und [40]). Daraufhin wurde die
Verwendung von deionisierter Flussigkeit, wie Glucoselosung, fur kunftige Ver-

suche beschlossen.

Um auch von Seiten der Konstruktion des Instruments die Impedanz zu erh6-
hen, wurde durch eine Reduktion der aktiven Schneidedrahtlange von 25 mm

auf 15 mm die Kontaktflache des Drahts mit dem Gewebe verkleinert.

Eine weitere Ursache fur die Schnittprobleme war die grolRe Menge an submu-
koser Injektionsflussigkeit durch die zwei Injektionen: Die Flussigkeit musste
zuerst verdampfen, bevor sich Lichtbogen zwischen Draht und Gewebe ausbil-
den konnten (siehe Kapitel 1.5.2) und verstarkte so die Anschnittsprobleme.
Dies war ein weiterer Grund dafur, nur so viel Flussigkeit wie unbedingt notig

ins Gewebe zu injizieren.

3.2.4 Leistungseinstellung des HF-Generators bei Anwendung des neu-

en Instruments

Um eine optimale Empfehlung fiur die Einstellung des HF-Generators bei der
Anwendung des neuen Instruments geben zu kdnnen, wurde getestet, bei wel-
cher Leistungsbeschrankung die besten Schnittergebnisse, das heil3t die we-
nigsten Anschnittsverzogerungen und Durchschnittsprobleme auftraten. Dafur
wurden bei schrittweise ansteigender Leistungseinstellung das Instrument an
das Gewebe angelegt, der Generator aktiviert und der Schnitt beobachtet. Als
Generator kam der ICC 200 (ERBE Elektromedizin GmbH, Tubingen) mit den

Parametern Auto Cut Effekt 3 zum Einsatz. Bei 50 W trat eine sehr starke An-
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schnittsverzogerung auf bzw. der Schnitt war unmdglich. Bei 70 W und 90 W
nahm die Anschnittverzogerung kontinuierlich ab und ab 110 W wurde ein
prompter Anschnitt erreicht, allerdings traten immer wieder Unterbrechungen im
Durchschnitt auf. Bei weiterer Steigerung der Leistung auf 150 W,170 W und
schliel3lich 190 W erfolgte der Anschnitt weiterhin ohne Verzbgerung, die
Durchschnittsprobleme nahmen ab und traten bei 190 W schlief3lich nicht mehr
auf. Auf der Basis dieser Ergebnisse und nach Rucksprache in unserer Arbeits-
gruppe [33] wurde fur anschlielliende Versuche beschlossen, die Leistung nicht

zu beschranken, also die Parameter Auto Cut 200 W, Effekt 3 zu verwenden.

Nachdem sich die in den letzten Kapiteln beschriebenen Anpassungen der
Technik in kleinen Versuchsreihen bewahrt hatten, stand die optimale Methode
— bestehend aus primarer submukdser Injektion, zirkularer Inzision, sekundarer
submukoser Injektion und Resektion — fest. Sie ist bereits detailliert in Kapitel
2.3.2 bei der vergleichenden Untersuchung von neuem Instrument und konven-
tioneller Schlinge beschrieben und wurde im Verlauf dieser Untersuchung stan-

dardmalig eingesetzt.
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3.3 Ergebnisse der In-vitro-Erprobung des neuen Instruments

und der konventionellen Schlinge am Biomodell

Das neue Resektionsinstrument und die konventionelle Schlinge wurden im
direkten Vergleich unter Anwendung des in Kapitel 3.2 etablierten Verfahrens
am Planarphantom getestet. Dabei wurden sowohl Qualitatskriterien, wie Appli-
kation oder Anschnitt, als auch Messparameter, wie Impedanz oder Erwar-
mung, erfasst und zusatzlich histologische Untersuchungen der Praparate
durchgefuhrt. Die Ergebnisse dieser Tests sind in den folgenden Kapiteln auf-
gefuhrt.

3.3.1 Auswertung nach Qualitatskriterien

Fur die Qualitatskriterien Applikation, Anschnitt, Durchschnitt, En-bloc-
Resektion und Schadigung von umliegendem Gewebe wurde eine Benotung
auf einer Skala 1 — 5 fur beide Instrumente vorgenommen. Die Haufigkeit dieser

Noten sind in den folgenden Kapiteln dargestellt.
3.3.1.1 Applikation

Die Applikation des jeweiligen Instrumentes Uber das artifizielle Adenom wurde
danach bewertet, wie viele Anlaufe bendtigt wurden bis ein festes Zuziehen und
Umfassen gelang. War dies durch reine Manipulation durch das Endoskop nicht
moglich, so wurde mit einer Pinzette nachgeholfen (siehe Abbildung 3.8). Dem-

entsprechend wurden die Noten vergeben.

Festes Zuziehen und Umfassen gelingt ...

Note Bedeutung

1 ... hach 1 — 2 Anlaufen

2 .. nach 3 — 4 Anlaufen

3 .. nach 5 — 6 Anlaufen

4 ... nur mit manueller Hilfe
5 .. gar nicht
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Abbildung 3.8 Applikation der konventionellen Schlinge und des neuen Instru-
ments an einem artifiziellen Adenom (A) des Planarphantoms a) Erfolglose Appli-
kation der konventionellen Schlinge (B) bzw. b) und c) Applikation nur mit manueller
Hilfe = Note 4; d) erfolgreiche Applikation des Resektionsinstruments Typ B (C) im
ersten Anlauf = Note 1.
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Abbildung 3.9 Darstellung der Haufigkeiten der Noten bei der Applikation des
neuen Instruments (blau) und der konventionellen Schlinge (rot).

Bei der Darstellung der Haufigkeiten der fur die Applikation vergebenen Noten
in Abbildung 3.9 zeichnet sich durch die hohe Zahl an 1er-Noten des neuen
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Instruments und der vielen 3er- und 4er-Noten der konventionellen Schlinge ein

klarer Vorsprung fur das neue Instrument ab.
3.3.1.2 Anschnitt

Der Anschnitt mit dem jeweiligen Instrument wurde danach bewertet, wie lang
die Verzogerung zwischen Betatigung des Fullschalters und Zindung der
Lichtbdgen war bzw. ob es uUberhaupt zu einer Zundung der Lichtbogen kam.
Dementsprechend wurden die Noten vergeben.
Note Bedeutung

1 < 1 sek nach Betatigung des Ful3schalters

2 1 — 2 sek nach Betatigung des Fulischalters

3 2 — 3 sek nach Betatigung des Ful3schalters
4 > 3 sek nach Betatigung des Ful3schalters
5

kein Anschnitt

Aus den in Abbildung 4.6 in der Diskussion dargestellten Haufigkeiten der ver-
gebenen Noten ist ersichtlich, dass fur das neue Instrument immer die Note 1
vergeben wurde, wahrend die konventionelle Schlinge in der Mehrzahl der Ver-

suche die Note 4 bekam.
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3.3.1.3 Durchschnitt

Der Durchschnitt mit dem jeweiligen Instrument wurde danach bewertet, ob und
wie oft es zu ungewollten Schnittunterbrechungen kam bzw. ob Uberhaupt ein
Durchschnitt moglich war. Dementsprechend wurden die Noten vergeben.
Note Bedeutung

1 ohne ungewollte Schnittunterbrechung

2 mit 1 ungewollter Schnittunterbrechung

3 mit 2 ungewollten Schnittunterbrechungen
4 mit > 2 ungewollten Schnittunterbrechungen
5

nicht moglich
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Abbildung 3.10 Darstellung der Haufigkeiten der Noten beim Durchschnitt unter
Verwendung des neuen Instruments (blau) und der konventionellen Schlinge
(rot).

Auch beim Durchschnitt wurde flr das neue Instrument, wie Abbildung 3.10

dargestellt, immer die Note 1 vergeben, jedoch bekam hier auch die konventio-

nelle Schlinge Uberwiegend sehr gute bis gute Noten.
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3.3.1.4 En-bloc-Resektion

Der Erfolg der En-bloc-Resektion mit dem jeweiligen Instrument wurde danach
bewertet, wie viel Prozent des Adenoms in einem Stuck entfernt werden konn-
ten (siehe Abbildung 4.7 in der Diskussion). Dementsprechend wurden die No-
ten vergeben.
Note Bedeutung

1 zu 100 % entfernt

2 zu 90 % entfernt

3 zu 80 % entfernt
4 zu 70 % entfernt
5

zu < 70 % entfernt

10
9
8
E?
o 61
5 51
T 41
3_
2_
1_
0 1 1 | B
1 2 3 4 5
Note

Abbildung 3.11 Darstellung der Haufigkeiten der Noten bei der En-bloc-Resektion
unter Verwendung des neuen Instruments (blau) und der konventionellen
Schlinge (rot).

In Abbildung 3.11 erkennt man, dass das neue Instrument auch bei der En-

bloc-Resektion besser abschneidet. Allerdings konnte nur in 60 % der Falle ei-

ne hundertprozentige En-bloc-Resektion erreicht werden.
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3.3.1.5 Schadigung von umliegendem Gewebe

Die Schadigung von umliegendem — also nicht zum Adenom gehdrendem Ge-
webe — bei der Verwendung des jeweiligen Instruments wurde danach bewer-
tet, wie grol} die Flache von unabsichtlich eingeschnittenem oder sichtbar ko-
aguliertem Gewebe war (siehe Abbildung 3.12). Dementsprechend wurden die
Noten vergeben.
Note Bedeutung

1 keine sichtbaren Schadigungen von umliegendem Gewebe

2 inder Summe < % cm?

3 inder Summe %; bis 1 cm?

4 inder Summe 1 bis 1% cm?

5  inder Summe > 1% cm?

g

° [}

S .

= mum\mhm|nn|mllmlhm|
'

/J/////HI/HH/IIII

Abbildung 3.12 Vergleich der Schadigung von umliegendem Gewebe durch An-
wendung der konventionellen Schlinge in a) und b) gegeniiber dem neuen In-
strument in ¢) und d). a) Lichtbégen (A) an den Uberstehenden Anteilen der konven-
tionellen Schlinge (Fotomontage aus 2 Standbildern eines Videos); b) dadurch Ein-
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schnitte und Koagulation in Schleimhautarealen (B) von in der Summe 1,9 cm? 2 Note
5; c) vollstandige Versenkung des Schneidedrahtes des Resektionsinstruments Typ B
in dem Graben der zirkuldren Inzision, dadurch keine Schadigung von umliegendem
Gewebe beim Anschnitt; d) Auch nach Abheben des Resektats sind keine Schadigun-
gen durch das Instrument sichtbar 2 Note 1.
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Abbildung 3.13 Darstellung der Haufigkeiten der Noten bei der Schadigung von
umliegendem Gewebe unter Verwendung des neuen Instruments (blau) und der
konventionellen Schlinge (rot).

Aus Abbildung 3.13 wird deutlich, dass bei dem neuen Instrument ausschlief3-
lich die Note 1 vergeben wurde, wahrend sich fur die konventionelle Schlinge

ein sehr heterogenes Bild Uber die gesamte Bandbreite der Notenskala ergibt.
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3.3.2 Messung der Impedanz

Die Impedanz zwischen verwendetem Instrument und Gewebe wurde nach der
Applikation, also direkt vor der Resektion gemessen (siehe Kapitel 2.4.2 Mes-
sung der Impedanz). Hohe Werte sprechen fur gunstige HF-chirurgische Eigen-
schaften eines Instruments, da sie die Anschnittsverzdgerung verkurzen und

damit eine unnodtige Erwarmung des Gewebes verhindern konnen.

700+

600+ !
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400 :

300+

Impedanz [Q]

200+

100+

konventionelle Schlinge ' neues Instrument
Instrument

Abbildung 3.14 Darstellung der gemessenen Impedanzen zwischen neuem In-
strument bzw. konventioneller Schlinge und Gewebe direkt vor der Resektion.
Nach Testung der Daten auf Normalverteilung und Einschatzung der Anpassungsgite
mittels Shapiro-Wilk-W-Test (p > 0,05), kann von einer Normalverteilung ausgegangen
werden. Bei der Untersuchung der Mittelwerte y der Impedanzen mit jeweils n=10
ergab sich flr Yinsgumen=462 Q (SD 84 Q, SEM 27 Q) und flr Jkonventionen=106 Q (SD
41 Q, SEM 13 Q). Diese Werte unterscheiden sich im 2-Stichproben t-Test signifikant
(p<0,0001). Statistische Auswertung mit JMP-Statistiksoftware.

Aus Abbildung 3.14 wird ersichtlich, dass die Impedanzen der beiden Instru-
mente in einer ganz anderen GroRenordnung liegen. Der Mittelwert fir das

neue Instrument ist Uber vier Mal so hoch wie der der konventionellen Schlinge.

Zusatzlich wurden die Impedanzen des Magengewebes, von 0,9 % NaCl-
L6sung und einer elektrolytfreien Losung (Aqua dest.) gemessen. In Abbildung
3.15 links sind die Mittelwerte der Impedanzen aus Fundus, Korpus und Antrum
dargestellt. Die Werte befinden sich zwar etwa in derselben GroRenordnung,
jedoch ist die Impedanz im Korpus immerhin um ca. 35 % gegenuber dem Fun-

dus und ca. 30 % gegenuber dem Antrum vermindert. Deutlich unterschiedli-
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cher sind die Impedanzen der Injektionsmittel, was Abbildung 3.15 rechts zeigt.

Das destillierte Wasser weist eine fast 30-fach hohere Impedanz als die NaCl-

Lésung auf.

600 2500

500 2000
S 400 =3
N N 1500
£ c
8 300 - g
2 1000
£ 200 - g

100 - 500

0 - 0 —
Korpus Fundus | Antrum Aqua dest. NaCl 0,9%
Mittelwerte 387 592 542 Mittelwerte 2430 83
Magenareal Injektionsmittel

Abbildung 3.15 Darstellung der Mittelwerte der Impedanzen von verschiedenen
Magenarealen eines Schweinemagens (links) und Injektionsmitteln (rechts) ge-
messen mit einer Sonde mit 15 mm Elektrodenabstand, fur Korpus n=10 Messungen,
fur Fundus, Antrum, Aqua dest. und NaCl 0,9 % jeweils n = 5 Messungen, relative
Standardabweichungen von 5,5 % (Korpus), 1,9 % (Fundus), 0,8 % (Antrum), 1,1 %
(Aqua dest.) und 0,5 % (0,9 % NaCl-Lésung) (nicht mit Fehlerbalken im Diagramm
darstellbar). Beachte die unterschiedlichen Skalierungen. Die Impedanzen der drei
Gewebe unterscheiden sich im Student’s t-Test voneinander signifikant (p<0,0001 flr
Korpus vs. Fundus und Korpus vs. Antrum bzw. p=0,002 fir Fundus vs. Antrum),
ebenso die der Injektionsmittel (p<0,0001 im 2-Stichproben t-Test). Statistische Aus-
wertung mit JMP-Statistiksoftware.
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3.3.3 Messung der Erwarmung

Die Erwarmung des Gewebes (AT) durch die Resektion wurde mit einem Infra-
rotthermometer als Differenz zwischen der oberflachlichen Gewebetemperatur
des Adenoms vor der Resektion und der maximalen gemessenen Temperatur
wahrend der Resektion ermittelt. Eine Erwarmung kann das Gewebe schadigen
[32] und damit zu unerwinschten Artefakten in dem Praparat bzw. zu einer Per-

foration des Organs fuhren und ist daher so weit wie moglich zu begrenzen.
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Abbildung 3.16 Darstellung der gemessenen Erwdarmung des Gewebes (AT) bei
der Verwendung von neuem Instrument bzw. konventioneller Schlinge. Nach Tes-
tung der Daten auf Normalverteilung und Einschatzung der Anpassungsgite mittels
Shapiro-Wilk-W-Test (p > 0,05), kann von einer Normalverteilung ausgegangen wer-
den. Bei der Untersuchung der Mittelwerte p von AT mit Ninstrument=9 UNA Nionventionen=10
ergab sich fir Pinstrument=10,6 °C (SD 9,45 °C, SEM 3,15 °C) und flr Pkonventionet=33,6 °C
(SD 10,16 °C, SEM 3,21 °C). Diese Werte unterscheiden sich im 2-Stichproben t-Test
signifikant (p<0.0001). Statistische Auswertung mit JMP-Statistiksoftware.

Die Erwarmung ist bei dem neuen Instrument, wie in Abbildung 3.16 dargestellt,
deutlich geringer, beim Vergleich der Mittelwerte sogar um Uber drei Mal gerin-
ger, als bei der konventionellen Schlinge. Abbildung 4.9 in der Diskussion zeigt
einen deutlichen Zusammenhang der Erwarmung zur Anschnittsverzogerung.
Diese unnotige Gewebeerwarmung ist ein wichtiger Grund, Anschnittsverzoge-

rungen zu vermeiden.
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3.3.4 Messung von Injektionsvolumina und Versuchsdauer

Bei der Protokollierung der Injektionsvolumina der primaren und sekundaren
submukoésen Injektion und der Versuchsdauer (definiert als Zeit zwischen Be-
ginn der primaren Submukdsen Injektion und Ende der Resektion) ergaben sich
erwartungsgemal keine auffalligen Unterschiede in den beiden Untersu-
chungsgruppen (siehe Abbildung 3.17). Es kann also diesbezuglich von ver-

gleichbaren Bedingungen fur die beiden Instrumente ausgegangen werden.
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Abbildung 3.17 Darstellung der Volumina bei der primaren und sekundaren sub-
mukoésen Injektion und der gesamten Versuchsdauer bei der Verwendung von
neuem Instrument bzw. konventioneller Schlinge
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3.3.5 Mikroskopische Beurteilung der thermischen Schadigung

Um das Ausmal der thermischen Schadigung des Gewebes durch die Inter-
vention zu quantifizieren, wurde die Abschwachung der doppelbrechenden Ei-
genschaften des Kollagens im Polarisationsmikroskop untersucht. Abbildung
4.8 in der Diskussion zeigt einmal unbehandeltes Gewebe und einmal den lin-
ken Resektionsrand eines Patches in unpolarisiertem und polarisiertem Licht.
Aus solchen Fotos wurden am Computer die Helligkeitswerte von reprasentati-
ven Arealen der verschiedenen Gewebeschichten ermittelt (Ubergang Muko-
sa/Submukosa des Resektats sowie Submukosa, Muscularis propria und Sero-
sa des Patches, siehe Abbildung 4.8 rechts unten). In Abbildung 3.18 und Ab-
bildung 3.19 sind beispielhaft die Werte fur Submukosa und Muscularis propria
dargestellt und hier wird deutlich, dass auch das Magenareal und die Gewebe-
schicht einen Einfluss auf die Helligkeitswerte haben. Daher wurden die Prapa-

rate aus Fundus und Korpus und die Gewebeschichten jeweils getrennt unter-

sucht.
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Abbildung 3.18 Helligkeitswerte in Submukosa (links) und Muscularis propria
(rechts) in Abhidngigkeit des Magenareals Statistische Auswertung mit JMP-
Statistiksoftware.

Hierbei zeigte sich, dass sich die Helligkeitswerte von behandeltem und unbe-
handeltem Gewebe deutlich unterscheiden. Allerdings lie3en sich — unter ande-
rem wegen der groRen Streuung der Werte — keine Unterschiede zwischen
konventioneller Schlinge und neuem Instrument ausmachen (siehe Abbildung
3.19).
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Abbildung 3.19 Helligkeitswerte in Submukosa (links) und Muscularis propria
(rechts) in Abhangigkeit des Instruments bzw. ohne Resektion und des Ma-
genareals Statistische Auswertung mit JMP-Statistiksoftware.

Um die Untersuchungsgruppen unabhangig vom Magenareal besser verglei-

chen zu kdnnen, wurde eine lineare Regressionsanalyse durchgefuhrt (siehe

Tabelle 3.1). An den Regressionskoeffizienten Iasst sich der Einfluss des jewei-

ligen Instruments auf die Helligkeitswerte ablesen — immer in Relation zum un-

behandelten Gewebe. Der Regressionskoeffizient fur den Fundus ist im Ver-

gleich zum Korpus zu interpretieren.
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Tabelle 3.1 Gleichungen der Regressionsgeraden fiir die Helligkeitswerte von
Resektat, Submukosa, Muscularis propria und Serosa mit [neues Instrument] = 1,
[konv. Schlinge] = 1, [unbehandelt] = 0, [Fundus] = 1, [Korpus] = 0 und R? adj. = Be-
stimmtheitsmal} / Anpassungsgiite, Bo = y-Achsen-Abschnitt, 3; = Regressionskoeffi-
zient [neues Instrument], B, = Regressionskoeffizient [konv. Schlinge], B; = Regres-
sionskoeffizient [Fundus]

Allgemeine Gleichung der Regressionsgeraden

y =Bo + B1 - [neues Instrument] + B2 - [konv. Schlinge] + B3 - [Fundus]

Helligkeit Resektat

y = 32,6 — 10,8 [neues Instrument] — 10,9 [konv. Schlinge] — 12,8 - [Fundus]

R? adj. = 51 %, Bo = 32,6 (95 % Kl 26,8 — 38,4), B1 = -10,8 (95 % Kl -17,8 —
-3,7), B2=-10,9 (95 % Kl -18,2 — -3,6), B3 =-12,8 (95 % Kl -18,6 — -6,9)

Helligkeit Submukosa

y = 25,1 - 1,3 [neues Instrument] — 9,8 - [konv. Schlinge] + 14,2 - [Fundus]

R? adj. = 28 %, Bo = 25,1 (95 % Kl 15,8 — 34,4), B4 = -1,3 (95 % Kl -12,6 —
10,1), B2 =-9,8 (95 % KI -21,4 - 1,9), B3 = 14,2 (95 % Kl 4,8 — 23,7)

Helligkeit Muscularis propria

y = 23,5 -9,5 [neues Instrument] — 11,8 [konv. Schlinge] + 11 -[Fundus]

R? adj. = 46 %, Bo = 23,5 (95 % Kl 17,5 — 29,4), B1 =-9,5 (95 % Kl -16,7 — -2,2),
B2=-11,8 (95 % K1 -19,3 —-4,4), B3 = 11 (95 % K1 5,0 - 17,0)

Helligkeit Serosa

y = 29,9 — 1,8 [neues Instrument] — 7,7 - [konv. Schlinge] + 18- [Fundus]

R? adj. = 20 %, Bo = 29,9 (95 % Kl 17,4 — 42,4), B1 = -1,8 (95 % KI -17,0 —
13,4), B2 =-7,7 (95 % Kl -23,3 - 8,0), B3 = 18 (95 % Kl 5,4 — 30,7)

Die Regressionsanalyse zeigt keinen Unterschied der Helligkeitswerte fur Re-
sektat und Muscularis propria. In Submukosa und Serosa deuten die Ergebnis-
se auf eine geringere Abschwachung der Helligkeitswerte und damit eine gerin-
gere thermische Schadigung bei dem neuen Instrument hin, allerdings ist hier
die Anpassungsgute der Regressionsmodelle, ausgedrickt in dem Be-

stimmtheitsmaR R?, auch geringer.
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Ein morphologisches Detail, das auf die punktuell starke Hitzeeinwirkung im
Gewebe hinweist, ist der in Abbildung 3.20 abgebildete Karbonisationssaum. Er
war jedoch sowohl in der Gruppe des neuen Instruments, als auch in der Grup-
pe mit der konventionellen Schlinge zu finden und eignete sich nicht als Ver-

gleichskriterium.

100 pm

Abbildung 3.20 Mukosa mit HF-chirurgischer Schnittkante mit Karbonisations-
saum. Schnittdicke 2,5 ym, HE-Farbung.

3.4 Entwicklung eines Tubularphantoms

Nachdem die Versuche am Planarphantom abgeschlossen waren (siehe Kapi-
tel 0), wurde klar, dass ein anderes Phantom notwendig sein wurde, um die
Applikation und Resektion unter den im Patienten herrschenden raumlichen
Bedingungen zu testen. Es wurde ein Phantom bendtigt, das der Krimmung
der Hohlorgane und der Abgeschlossenheit des Systems Rechnung trug: ein

Tubularphantom.

Beim Tubularphantom wurde deshalb die Rahmenkonstruktion so gewahlt,
dass sich das Biomaterial dem Untersucher moglichst ahnlich zur anatomischen
Vorlage prasentiert und verhalt. Dies bedeutete fiir Hohlorgane, wie Osopha-
gus, Magen, Duodenum oder Colon, dass die Gestalt rohrenformig, tubular, mit
einem definierten Eingang und ggf. Ausgang und zu allen anderen Seiten ab-
geschlossen war. Weiterhin sollte die Form eines Tubularphantoms anatomi-

sche Landmarken, wie Krummungen, Knicke, Verengungen etc. in Gestalt und
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Grolde Ubereinstimmend mit dem anatomischen Vorbild korrekt abbilden. Auch
die Haptik, also der Widerstand, den der Untersucher bei der Manipulation des
Gewebes mit Endoskop oder Instrument verspurt, sollte weitestgehend dem

des Patienten entsprechen.

Bei der Anwendung von HF-Chirurgie in einem Tubularphantom entsteht durch
Koagulation/Desikkation und Karbonisation/Pyrolyse (siehe Kapitel 1.5.2
Grundlagen der HF-Chirurgie) Wasserdampf bzw. Rauch, der die Sicht des En-
doskopikers massiv beeintrachtigen kann. Daher ist es erforderlich, kontinuier-
lich die Luft auszutauschen. Dies wird dadurch bewerkstelligt, dass an einer
Stelle frische Luft insuffliert und an einer anderen Stelle die verrauchte Luft mit-

tels eines Schlauches aus dem Untersuchungsraum hinausgeleitet wird.

Zunachst wurden Prototypen fur ein Colonphantom gebaut (siehe Kapitel
3.4.1), dann aber ein Schwerpunkt auf der Entwicklung eines Magenphantoms

gelegt, das auch fur Trainingskurse geeignet ist (siehe Kapitel 3.4.2).
3.41 Colonphantom

Von dem Colonphantom wurden zwei verschiedene Prototypen gebaut. Beide
Prototypen bestehen aus einer Metallrohre, in die das Biomaterial eingebracht
wird und das dann die Wand der Rohre auskleidet, allerdings werden unter-
schiedliche Biomaterialien verwendet. Weitere Merkmale der unterschiedlichen

Prototypen werden in den folgenden beiden Kapiteln besprochen.
3.4.1.1 Prototyp 1 des Colonphantoms

Bei diesem Prototyp des Colonphantoms wird trotz der Tatsache, dass es ein
Phantom fur das Colon ist, ein Patch eines Magens vom Schwein U-formig in
die Metallréhre hineingelegt (siehe Abbildung 3.21 links). Die Wandstarke des
Magens ist kraftiger. Deshalb kénnen auch eher unerfahrene Endoskopiker In-
terventionen im Colon durchfuhren. Kleinere Fehler werden hier leichter verzie-

hen.
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h

Abbildung 3.21 Prototyp 1 eines Colonphantoms. Links: Schemazeichnung eines
Querschnitts durch den Prototyp 1. Das Biomaterial (A) wird U-férmig in der Metallroh-
re (B) platziert und die Metallrdhre in einem Styropor-Block (C) gelagert. Durch eine
Offnung dokumentiert ein zweites Endoskop (D) die Interventionen im Phantom.
Rechts: Foto des Prototyp 1 mit Metallréhre (B), Styropor-Bett (C), Dokumentations-
Endoskop (D), Untersucher-Endoskop (E), flexiblen Klammerstandern fur die Endo-
skope (F) und Colon-Abschnitt aus Latex (G).

Die Metallrohre ist in einem Styropor-Block eingebettet und in seiner Position
fixiert. Ein Stuck eines Colon-Nachbaus aus Latex aus dem Bestand unserer
Arbeitsgruppe dient als Einlass und Fuhrungsschiene fur das Untersucher-
Endoskop. Ein zweites Endoskop dokumentiert die Interventionen im Phantom
Uber eine Offnung in der Decke des Phantoms (siehe Abbildung 3.21 rechts).
Beide Endoskope werden mit flexiblen Klammerstandern dem Untersuchungs-
ablauf entsprechend positioniert. Das Neutralelektrodenkabel wird direkt mit der
Metallrohre verlotet. Die Praparation des artifiziellen Adenoms entspricht der

Beschreibung des Planarphantoms in Kapitel 2.3.1.5.
3.4.1.2 Prototyp 2 des Colonphantoms

Bei diesem Prototyp des Colonphantoms wird ein isoliertes Stick Colon vom
Schwein — ahnlich wie beim coloEASIE-Simulator [111] — in einer Metallrohre
platziert. Nach Intubation des Colons mit dem Endoskop werden Gummibander
proximal und distal der Metallrohre um die Stumpfe gelegt, sodass sich das
Gewebe eng an das Endoskop anlegt und das Phantom abdichtet. Nun wird
das Colon durch Insufflation von Raumluft Uber das Endoskop entfaltet. Dank
der Gummibander kann keine Luft entweichen und das Lumen kollabiert nicht
(siehe Abbildung 3.22).
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wird in einer Metallréhre (B) platziert und Uber ein eingefiihrtes Endoskop (C) in-
suffliert. Das Lumen wird Uber proximal und distal platzierte Gummibander (D) abge-
dichtet.

Das Biomaterial legt sich der Innenwand der Rohre an und bildet aufgrund sei-
ner geringen Wandstarke von 2 mm [112] die Beschaffenheit der Rohrenwan-
dung prazise ab. Dieser Umstand ermdglicht den Einsatz verschiedener Ober-
flachenreliefs an der Innenseite der Wand des Phantoms, um so unterschiedli-
che Faltenreliefs inklusive Haustrierung und eine realitatsnahe Haptik zu simu-
lieren (siehe Abbildung 3.23).

Links: glattes Oberflachenrelief in Form eines flachen Schaumstoffeinsatzes (A) in der
Metallrohre (B); Rechts: Schemazeichnungen eines Quer- (oben) und Langsschnitts
(unten) durch den Prototyp 2. Das Biomaterial (C) wird im Lumen der Metallréhre (D)
platziert und bildet nach der Entfaltung durch Luftinsufflation das Oberflachenrelief ei-
nes Schaumstoffeinsatzes (E) mit typischer Haustrierung ab.

Das Innere des Prototyps stellt sich dem Untersucher realitatsnah dar und auch
eine Spiegelung in Inversion ist méglich (siehe Abbildung 3.24).
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Abbildung 3.24 endoskopische Sicht aus dem Inneren des Prototyp 2 eines Co-
lonphantoms mit flachem Schaumstoffeinsatz. Links sind natirliche Falten (A) im
Mukosarelief zu sehen, in der Mitte ist das Endoskop (B) in Inversionsstellung erkenn-
bar, rechts ist die Submukdse Injektion von Mukosa mit einer methylenblauhaltigen
Flissigkeit abgebildet, Injektionsnadel (C), submukdses Flissigkeitskissen (D).

Die Bellftung lasst sich Uber ein von distal eingeflihrtes Endoskop realisieren.
Dieses Prinzip ist beim Prototyp des Magenphantoms in Kapitel 3.4.2.1 be-
schrieben. Alternativ kann anstelle des Endoskops auch ein Schlauch in der
distalen Offnung platziert werden, Uber den der Rauch entweichen kann. Das
Neutralelektrodenkabel wird direkt mit der Metallrohre verlotet. Damit die Metall-
rohre ausreichend Kontakt mit dem Biomaterial hat, muss in den Einsatzen fur
die unterschiedlichen Oberflachenreliefs eine Licke gelassen werden. Die Pra-
paration des artifiziellen Adenoms entspricht der des Magenphantoms, das in
Kapitel 3.4.2.2.4 beschrieben ist. Allerdings sind keine Inzision und kein Zuna-

hen des Lochs notig.
3.4.2 Magenphantom

Das Magenphantom sollte aus einem Gehause bestehen, das die natirliche
Form des Magens mit Offnungen fiir Osophagus und Duodenum abbildet. Als
Biomaterial sollte, wie von anderen Autoren beschrieben [113,114], ein isolier-
ter Magen vom Schwein eingesetzt werden, der sich dann — analog zur klini-
schen Situation — durch Insufflation von Raumluft entfaltet. Von dem Magen-
phantom wurden im Rahmen dieser Untersuchung zwei verschiedene Proto-
typen gebaut (siehe Kapitel 3.4.2.1 und 3.4.2.2). Die |ldeen zur Bauweise wur-
den gemeinsam in der Arbeitsgruppe zusammengetragen. Einige Zeit nach Fer-
tigstellung und Erprobung der Prototypen stellten die anderen Mitglieder der
Arbeitsgruppe die vorlaufige Endstufe des Magenphantoms her (siehe Kapitel
3.4.2.3).
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3.4.2.1 Prototyp 1 des Magenphantoms

Das Prinzip des insufflierten Magens sollte zunachst an einem ersten Prototyp
des Magenphantoms getestet werden. Der Hohlraum fur den Magen wird hier
aus zwei spiegelsymmetrisch Ubereinandergelegten Nierenschalen gebildet, die
Aussparungen fir den Osophagus- und Duodenumstumpf haben. Nach Intuba-
tion derselben mit zwei Endoskopen wird ein Gummiband um die Stumpfe ge-
legt, sodass sich das Gewebe eng an die Endoskope anlegt und das Phantom
abdichtet. Hierauf folgt die Insufflation des Magens mithilfe der Pumpe des En-
doskop-Towers (iber den Arbeitskanal desjenigen Endoskops, das im Osopha-

gusstumpf liegt.

Fir die kontinuierliche Beluftung des Phantoms verschliet man den Luftaus-
lass am Beluftungs-/Spulknopf des Handsticks dieses Endoskops mit einem
Stopfen. Dadurch wird Uber den Arbeitskanal kontinuierlich Luft insuffliert. Au-
Rerdem oOffnet man am Handstlck des anderen Endoskops den Eingang des
Arbeitskanals. Nun kann die insufflierte Luft Uber den Arbeitskanal dieses En-
doskops entweichen und mit einem angeschlossenen Schlauch aus dem Un-
tersuchungsraum hinausgeleitet werden. Mit diesem Prinzip sind sowohl die
Entfaltung des Magens als auch eine kontinuierliche Beluftung und Eliminierung
des Wasserdampfs und Rauchs, der bei Anwendung von HF-Chirurgie entsteht,
gewabhrleistet (siehe Abbildung 3.25).
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Abbildung 3.25 Schemazeichnung des Prototyp 1 eines Magenphantoms (A). Die
Bellftung erfolgt Uber den Weg des dunkelblauen Pfeils, wird also von der Pumpe des
Endoskoptowers (B) durch den Arbeitskanal des linken Endoskops (C) Uber den Oso-
phagusstumpf (D) in den Magen (E) geleitet. Durch den Arbeitskanal des rechten En-
doskops (F) verlasst die Luft und mit ihr eventueller Rauch den Magen Utber den Duo-
denumstumpf (G) wieder und wird Uber einen Schlauch (H) hinaus ins Freie (1) geleitet.
Stiicke eines Kunststoffschlauchs (J) halten den Eingang zu Osophagus- und Duo-

denumstumpf offen und Gummibander (K) schniren sie im Verlauf ab, um ein Entwei-
chen von Luft Uber diesen Weg zu verhindern.

Um dem Druck des insufflierten Magens standzuhalten, werden die Nierenscha-
len mit Schnuren auf ihrer Unterlage zusammengebunden. Die Einlasse fur die
Endoskope in den Osophagus- und Duodenumstumpf werden von kurzen
Kunststoffschlauchen gebildet (Ldnge 50 mm, & 19 mm). Sowohl diese Einlas-
se als auch die beiden Endoskope werden einerseits von flexiblen Klammer-
standern in ihrer Position fixiert, andererseits konnen die Endoskope bei Mani-
pulation durch den Untersucher muhelos hinein und hinaus gleiten (siehe Ab-
bildung 3.26). Das Phantom und die Stander sind wiederum Uber eine rutsch-
feste Unterlage auf dem Tisch gesichert. Die Neutralelektrode wird zwischen

den Nierenschalen platziert. Sie ist beim Prototyp 2 des Magenphantoms in

78



Ergebnisse

Kapitel 3.4.2.2.2 genauer beschrieben. Dasselbe gilt fur die Praparation des
artifiziellen Adenoms in Kapitel 3.4.2.2.4.

2 3 2
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Abbildung 3.26 Prototyp 1 eines Magenphantoms aus zwei spiegelsymmetrisch
tibereinander gelegten Nierenschalen (A) und einem darin insufflierten Magen
vom Schwein. AuRerdem sichtbar sind Osophagus- (B) und Duodenumstumpf (C)
jeweils mit eingefihrtem kurzem Kunststoffschlauch (D) als Einlass fur die beiden En-
doskope (E und F), die Fixierung der Positionen von Einlassschlauchen und Endosko-
pen mithilfe von flexiblen Klammerstadndern (G) und rutschfesten Unterlagen (H) und
die Anschlussklemme der Neutralelektrode (1). Gummibander (J) schniren die Stimpfe
ab und verhindern ein Entweichen von Luft.

Der Prototyp 1 des Magenphantoms wurde erfolgreich fur die praktische Erpro-
bung des neuen Instruments im Rahmen einer Experten-Evaluation eingesetzt.
Drei verschiedene Experten haben insgesamt acht Interventionen durchgefuhrt
und die mit vergleichsweise einfachen Mitteln erreichte gro3e Realitatsnahe bei
der Intervention gelobt. Positiv hervorgehoben wurde auch die Tatsache, dass
eine Betrachtung/Dokumentation der Intervention Uber das zweite von aboral

eingefuhrte Endoskop moglich ist.
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Schwierigkeiten gab es mit der Stabilitdt der FUhrung des Endoskops durch die
flexiblen Klammerstander, mit der Dichtigkeit von Osophagus- und Duodenum-
stumpf, mit der eingeschrankten Sicht durch unzureichende Bellftung bei star-
ker Rauchentwicklung und mit der submukdsen Injektion im Korpus des Ma-

gens.

Daher wurde ein dringender Bedarf festgestellt fir eine Weiterentwicklung hin
zu einem stabileren, wiederholt einsetzbaren Modell mit zuverlassigerer Insuf-

flation und BelUftung und anatomisch korrekter Lage des Magens.
3.4.2.2 Prototyp 2 des Magenphantoms

Der im vorigen Kapitel vorgestellte Prototyp 1 stellte den ,Proof of Concept” fur
das insufflierte Magenphantom dar, auf den ein ausgereifteres und kompakte-
res Modell folgen musste. Dieser Prototyp 2, der im Folgenden beschrieben
wird, sollte in sich abgeschlossen in einer Kunststoffbox sein, die im Inneren mit

einem Schaumstoffgerust die naturliche Form des Magens abbildet und von

auBen nur Offnungen fir Osophagus und Duodenum tragt (siehe Abbildung
3.27).

]
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Abbildung 3.27 Schemazeichnung eines abgeschlossenen Magenphantoms in
einer Kunststoffbox (A). Der insufflierte Magen ist in einem Schaumstoffgeriust (B)
gelagert und Uber luftdichte Intubationsstutzen (C) an Osophagus und Duodenum zu-
ganglich.
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3.4.2.2.1 Einlassstutzen fiir Intubation, Insufflation und Beluftung

Damit beim Ein- und Ausfiihren des Endoskops in die jeweiligen Offnungen,
also bei der In- bzw. Extubation des Magenphantoms, nicht die insufflierte Luft
entweicht und der Magen kollabiert, bendtigt es Schleusen, sog. Intubations-
stutzen. Sowohl der Osophagus- als auch der Duodenumstumpf werden mit
den Intubationsstutzen luftdicht verbunden. Damit ist es moglich, das Magen-
phantom auch mit einem zweiten Endoskop von retrograd zu spiegeln, bei-
spielsweise zur Dokumentation von Versuchen oder aus didaktischen Grinden

im Rahmen von Kursen.

AulBerdem sind in die Stutzen Anschlisse fur den Schlauch einer Luftpumpe
eingebaut, Uber die die Insufflation und Bellftung, also die Entfernung des
Rauchs, erfolgen, der bei den Interventionen entsteht (siehe Abbildung 3.28).
Die Ideen zur Bauweise der Intubationsstutzen wurden in der Arbeitsgruppe

entwickelt und anschliel3end gefertigt.
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Abbildung 3.28 Schemazeichnung eines Intubationsstutzens. Kunststoffgehduse
(A, graue Farbe) in der Wand (B) der Kunststoffoox des Tubularphantoms. Uber das
Anschlussstiick (C) ist der Osophagus-/Duodenumstumpf (D) geschoben und mit Ka-
belbinder (E) befestigt. Ein Endoskop passiert beim Einfiihren die Abschlusskappe mit
Loch (F), 4 Gummischeiben (G bis J), eine Schaumstoffeinlage (K) und das An-
schlussstuck (C). Die Gummischeiben Typ 1 (H und J) haben einen kreuzférmigen
Schlitz (siehe Abbildung 3.29). Die Gummischeiben Typ 2 (G und I) haben eine kreis-
formige Aussparung. Sie sind mithilfe von Holzringen (L) im Kunststoffgehduse fixiert.
Uber den Beliftungsanschluss (M) fiir den Schlauch (N) einer Luftpumpe erfolgt die
Insufflation und Entliftung. Anstatt der Abschlusskappe (F) kann eine Abschlusskappe
ohne Loch (O) aufgeschraubt werden.
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Der Intubationsstutzen besteht zunachst aus einem Kunststoffgehause, das in
der Wand des Magenphantoms steckt. Ein Anschlussstuck aus Holz ist in das
Kunststoffgehduse geschoben. Der Osophagus- bzw. Duodenumstumpf wird
uber das Anschlussstick geschoben und mit Kabelbinder befestigt. Beim Ein-
fuhren eines Endoskops passiert es zuerst das Loch einer Abschlusskappe,
gefolgt von vier Gummischeiben und einer Schaumstoffeinlage, um so schliel3-

lich durch das Anschlussstiick in den Osophagus bzw. Duodenum zu gelangen.

Es gibt zwei verschiedene Typen von Gummischeiben, die jeweils separat fur
die Abdichtung zustandig sind: Typ 1 ist geschlossen, wenn kein Endoskop
eingefuhrt ist, Typ 2 dichtet bei eingefuhrtem Endoskop ab (siehe Abbildung
3.28 und Abbildung 3.29). Typ 1 sitzt von aul3en gesehen an der 1. und 3. Posi-
tion und ist in der Mitte kreuzférmig eingeschnitten. Wenn ein Endoskop einge-
fuhrt wird, biegen sich die Gummifligel nach innen und lassen das Endoskop
passieren. Nach dem Herausziehen des Endoskops schlielen sich die Flugel
wieder und dichten den Intubationsstutzen ab. Typ 2 sitzt an der 2. und 4. Posi-
tion und hat eine kreisformige Aussparung deren Durchmesser dem Endo-
skopdurchmesser entspricht. Sie legt sich dem eingefuhrten Endoskop an und

dichtet so den Stutzen ab.

Abbildung 3.29 Schemazeichnung der Gummischeiben des Intubationsstutzens:
Typ 1 mit kreuzférmigem Schlitz (links) und Typ 2 mit kreisformiger Aussparung
(rechts). Wenn das Endoskop (A) eingefiihrt wird, biegen sich bei Typ 1 die Fligel (B)
nach innen und lassen das Endoskop passieren. Ohne eingefiihrtes Endoskop ver-
schlieRen sich die Fligel wieder und dichten den Intubationsstutzen ab. Bei Typ 2
passt die kreisférmige Aussparung um das eingefihrte Endoskop (A) und dichtet den
Intubationsstutzen ab.

Fur verschiedene Endoskop-Durchmesser existieren verschiedene Kunststoff-
gehause mit jeweils passenden Gummischeiben, die am Tubularphantom aus-
getauscht werden kdonnen. Die Gummischeiben sind mithilfe von Holzringen als

Abstandshalter im Kunststoffgehause fixiert. Wird an einem Intubationsstutzen
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kein Endoskop eingefuhrt, so kann zur zusatzlichen Abdichtung eine Ab-
schlusskappe ohne Loch aufgeschraubt werden. Die Schaumstoffeinlage ist mit
Wasser getrankt und wird — genauso wie die Gummischeiben — mit einem Gel
gleitfahig gemacht (Endosgel® FARCO-PHARMA GmbH, KéIn).

Die Insufflation und Beluftung des Magens wird — anders als beim Prototyp 1 —
bei diesem Prototyp nicht mehr Gber das Endoskop realisiert, sondern tber eine
Absaugpumpe. Dazu wird der Beluftungsanschluss eines Intubationsstutzens
Uber einen Schlauch mit dem Luftauslass der Absaugpumpe verbunden
(MEDAP Sekretsauger P7010, MAQUET Medizintechnik, Wiener Neudorf, Os-
terreich). Hierbei wurde der Intubationsstutzen des Duodenumstumpfs bevor-
zugt, da sich so dessen magennaher Abschnitt besser entfaltete und die in-
sufflierte Luft den Pylorus leichter Uberwinden konnte. Mit der Zunahme der in-
sufflierten Luft steigt der Druck, bis die Luft die Kardia Uberwindet und dem
Osophagusstumpf bis in den Intubationsstutzen und schlieRlich in den Beliif-
tungsanschluss folgt. Die Neigung des Osophagusstumpfs, bei einem Druckab-
fall im Magen zu kollabieren, fungiert hier als Ventil, das auch bei einer vo-
rubergehenden Unterbrechung der Luftzufuhr ein ibermafiges Entweichen von

Luft und damit ein Kollabieren des Magen verhindert.

FUr den Luftaustausch im Phantom wird kontinuierlich frische Luft insuffliert und
die am Intubationsstutzen des Osophagusstumpfs entweichende Luft zusam-
men mit dem Rauch mittels eines angeschlossenen Schlauches aus dem Un-

tersuchungsraum hinausgeleitet (siehe Abbildung 3.30).
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| &

M

Abbildung 3.30 Schemazeichnung der Beliiftung des Prototyp 2 eines Magen-
phantoms. Die Luft nimmt den Weg des dunkelblauen Pfeils, wird also von der Pumpe
(A) durch einen Schlauch (B) und den Beluftungsanschluss des Intubationsstutzens
(C) in den Duodenumstumpf (D) geleitet. Sie wandert diesen entlang, tritt durch den
Pylorus (E) in den Magen (F) und verlasst diesen am Endoskop (G) vorbei durch die
Kardia (H) wieder. Uber Osophagusstumpf (1), Intubationsstutzen (J) und einen weite-
ren Schlauch (K) wird die Luft und mit ihr eventueller Rauch (L) aus dem Phantom hin-
aus ins Freie (M) geleitet.

3.4.2.2.2 Platzierung der Neutralelektrode im Magenphantom

Damit im Magenphantom HF-chirurgisch Gewebe geschnitten und entfernt wer-
den kann, muss eine Neutralelektrode ausreichend Kontakt mit dem Biomaterial
haben. Hierfur wird von einer klassischen, in der Klinik verwendeten Klebeelek-
trode der Kleber entfernt und die Elektrode auf eine Flache von 80x58 mm zu-
rechtgeschnitten. Die Elektrode wird in der Wolbung der Schaumstoffhdhle plat-
ziert (siehe Abbildung 3.32), sodass sie bei Insufflation des Magens der Serosa

anliegt. Das Kabel wird durch die Wand der Box nach aufRen geleitet und mit
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dem HF-Generator verbunden. Damit sind alle HF-chirurgischen Mandver von

Koagulation bis zirkularer Inzision und Resektion am Magenphantom maoglich.
3.4.2.2.3 Form und Polsterung des Organs im Magenphantom

Die Box fur das Magenphantom sollte luftdicht verschlieRbar sein und im Inne-
ren die anatomische Form des Magens moglichst detailgetreu abbilden. Die
verwendete Kunststoffbox (Firma Lock & Lock, Modell HPL890 16l) entspricht
mit ihrem luftdichten Deckel dieser Anforderung und hat eine Breite von 36 cm,
eine Tiefe von 27 cm und eine Hohe von 21 cm. Um die Form im Inneren mog-
lichst originalgetreu abzubilden und eine realistische Haptik zu schaffen, wurde
von drei in Betracht kommenden Magen ein Schweinemagen mittlerer GroRRe
ausgewahlt, in der Box insuffliert, samt Osophagus- und Duodenumstumpf ana-
tomiegerecht positioniert und anschliel3end die Box mit Schaumstoffresten und

Weichschaummasse  ausgeschaumt (Pro Walk  Zweikomponenten-
Weichschaum System 16 und System 80, Pro Walk GmbH, Egelsbach) (siehe
Abbildung 3.31).

Abbildung 3.31 Ausschaumen des Magenphantoms. Insufflierter Magen vom
Schwein (A) vor (links) und wahrend (rechts) des Ausschaumens in der mit Folie aus-
gelegten Kunststoffbox (B). Der Duodenumstumpf (C) ist Uber einen Schlauch gestlilpt,
um ein Kollabieren zu verhindern. Die Zwischenrdume werden nach und nach mit
Schaumstoffresten (D) und Weichschaummasse (E) aufgefulit.

Da der Duodenumstumpf eine sehr dinne Wand besitzt und sich nicht ausrei-
chend insufflieren lie, um ein korrektes Abbild von ihm zu erstellen, wurde er
Uber einen Kunststoffschlauch (& 19 mm) gestulpt. Die gewinschte Krimmung
des Kunststoffschlauchs wurde durch Einflihren eines zuvor gekruimmten, stei-

fen Metalldrahts (@ inkl. Isolierung 5 mm) in den Kunststoffschlauch erreicht.
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Damit sich die Weichschaummasse nicht mit der Kunststoffbox oder dem Bio-
material verbindet, wurde die Box mit Folie ausgelegt bzw. der Deckel und das
Biomaterial mit Silikonspray eingespruht. Nach Herauslosen des Schaumstoff-
blocks wurde dieser auf halber Hohe des Magens horizontal durchtrennt. An-
schliefend wurde der Magen entfernt, sodass zwei Schaumstoffhalften ent-
standen, die Ubereinandergelegt einen Hohlraum in der Form eines originalge-

treuen Abbilds des insufflierten Magens bilden. Die pordse Oberflache des

Hohlraums und der Schnittflachen wurde mit Silikon versiegelt (b1 Fugen-
Dichtmasse) (siehe Abbildung 3.32).
oy Ee

Abbildung 3.32 Obere (A) und untere Halfte (B) des Magenphantoms ohne Ma-
gen. Die Oberflache der unteren Halfte ist mit Silikon versiegelt, die der oberen Halfte
mit einem Polymer der Firma Brillinger. AuRerdem sichtbar sind die Intubationsstutzen
(C), der Bellftungsschlauch (D), die Neutralelektrode (E) und der Deckel (F) der
Kunststoffbox.

3.4.2.2.4 Praparation der artifiziellen Adenome im Magenphantom

Als Zielstruktur fur die Resektion wird — wie beim Planarphantom — ein artifiziel-
les Adenom prapariert, indem ein definiertes Mukosaareal mit Tusche markiert
wird. Laut der Paris Klassifikation entspricht dies einer oberflachlichen, flachen
Lasion des Typs O-lIb [17] bzw. eines Typs T1a der TNM-Klassifikation der
UICC [101]. Hierfur wird der Magen invertiert, das heil3t nach Inzision der Ma-
genwand im Bereich der groRen Kurvatur die Mukosa nach aufden und die Se-
rosa nach innen gestulpt. AnschlieRend kann die Tusche mittels eines kreisfor-
migen Korkstempels der gewunschten GroRe diunn aufgetragen und uber-
schissige Tusche abgetupft werden. Aus didaktischen Grinden kann — bei-
spielsweise im Rahmen von Kursen — die GroRe der Adenome mit einem Punk-

tesystem (1 Punkt £ klein, 2 Punkte £ mittel, 3 Punkte £ groR) mit einer an-
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dersfarbigen Tusche dem Untersucher angezeigt werden (siehe Abbildung
3.33).

Abbildung 3.33 Invertierter Magen vom Schwein mit tuschemarkierten artifiziel-
len Adenomen (A) unterschiedlicher GroRe und Punktesystem zur Anzeige des
Durchmessers (1 Punkt £ 15 mm, 2 Punkte £ 25 mm, 3 Punkte £ 35 mm).

Damit bei der Re-Inversion des Magens kein Abdruck des Adenoms auf der
gegenuberliegenden Magenwand entsteht, wird das Adenom mit Folie abge-
deckt. Nach Einbau und Insufflation im Phantom wird die Folie mithilfe einer
endoskopischen Zange entfernt.

Soll beispielsweise im Rahmen von Kursen nur die Resektion geubt und auf die
primare submukdse Injektion und die zeitaufwandige zirkulare Inzision verzich-
tet werden, kdnnen diese beiden Schritte nicht-endoskopisch, das heil3t durch
Fuhren eines Nadelmessers von Hand in Inversion des Magens vorweg durch-
gefuhrt werden. Nach der Re-Inversion des Magens und vor dem Einbau in das
Phantom wird das Loch im Magen zugenaht.

3.4.2.2.5 Einbau des Magens und praktischer Einsatz des Phantoms

Nach Reinigung (siehe Kapitel 2.1) und Praparation der artifiziellen Adenome
kann der Magen in das Phantom eingebaut werden (siehe auch Abbildung
3.34). Dazu werden der Magen zunachst in die untere Halfte des Schaumstoff-
geriists des Phantoms hineingelegt, Osophagus- und Duodenumstumpf sodann
Uber die Anschlusssticke der Intubationsstutzen geschoben und mit Kabelbin-

der befestigt, danach die Neutralelektrode eingebracht, die obere Halfte des
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Schaumstoffgerists aufgesetzt, die Box mit dem Deckel verschlossen und
schlieBlich der Magen insuffliert. Dadurch erhalt man, wie eingangs gefordert,
ein kompaktes, abgeschlossenes Magenphantom, das Uber zwei Offnungen
von oral oder aboral intubiert werden kann. Das Phantom bildet nach Insuffla-
tion die naturliche Form des Magens ab (siehe Abbildung 4.10 in der Diskus-
sion) und an ihm konnen endoskopische Resektionsverfahren durchgefluhrt

werden konnen (siehe Abbildung 4.11 in der Diskussion).

Auch dieser Prototyp wurde fur die praktische Erprobung des neuen Instru-
ments im Rahmen einer Experten-Evaluation eingesetzt. Hierbei fuhrten vier
Experten insgesamt 20 Interventionen durch. Wie beim Prototyp 1 wurden die
groRe Realitatsnahe des Phantoms und der Interventionen betont und die be-
sondere Eignung fur Workshops aufgrund des kompakten Formats hervorge-
hoben. Ein Teilnehmer wies auf einen zu hohen Widerstand des Intubations-
stutzens gegenuber dem Endoskop hin, der vermutlich entweder durch zu we-
nig Gel oder durch zu enge Gummischeiben verursacht wurde. Probleme traten
bei der submukdsen Injektion insbesondere — aber nicht ausschlieBlich — im
Korpus des Magens auf. Die Mukosa wirkte hier besonders derb, sodass in ei-
nem Teil der Falle nur wenig oder gar kein Injektionsmittel in die Submukosa
injiziert werden konnte. Aullerdem kam es vor, dass beim Einsatz von HF-
Chirurgie die Zundung der Lichtbégen und damit der Schnitt in das Gewebe nur
mit starker Verzogerung erfolgten. Auf die Ursachen dieser Probleme wird in
der Diskussion eingegangen werden. Alle Teilnehmer lobten jedoch vor allem,
dass Uberhaupt eine wiederholte und dabei gefahrlose Erprobung der Instru-

mente und Techniken maoglich sei.
3.4.2.3 Endstufe des Magenphantoms

Die Arbeiten an den Prototypen des Magenphantoms wurden im Anschluss an
die vorliegende Untersuchung von Mitgliedern der Arbeitsgruppe fortgefuhrt und
in Form des in Abbildung 3.34 dargestellten Magenphantoms fertiggestellt.
Durch den dabei erfolgten Einsatz von Silikon statt Schaumstoff fur die Magen-
formen und von Metall statt Holz fur die Intubationsstutzen, ist das Phantom

noch robuster geworden und lasst sich besser reinigen. Die Form des Duo-
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denums wurde so gestaltet, dass es sich leichter entfalten kann. Dadurch |asst
es sich erstens — falls gewunscht — leichter mit dem Endoskop passieren und
zweitens stromt die Luft besser hindurch. Somit wurde die Rauchentliftung bei
Interventionen optimiert und die BelUftungsrichtung konnte von aboral-oral auf
oral-aboral umgestellt werden. Die Neutralelektrode sitzt nun im Metall der Intu-

bationsstutzen und erleichtert mit einem Steckanschluss im Deckel die Kabel-

fuhrung.

Abbildung 3.34 Endstufe des Magenphantoms mit Silikonform (A) fur den insufflier-
ten Magen (B), separaten Schaumstoffeinlagen (C) tber und unter der Silikonform und
Steckanschluss (D) fur die Neutralelektrode am Deckel.

Bei der Experten-Evaluation mit dem Magen-Phantom fiihrten drei Arzte insge-
samt funf Interventionen durch. Im Anschluss daran wurden ihnen Fragebdgen
ausgehandigt, auf denen sie Teilaspekte des Magenphantoms bewerten und
ggf. kommentieren konnten. Tabelle 3.2 gibt die Werte der vergebenen Noten

an.
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Tabelle 3.2 Werte der Noten im Fragebogen zum Magenphantom. Skala von 1 bis
5 mit 1 als der besten und 5 als der schlechtesten Note

Merkmal | Noten
Bewertung hinsichtlich der Kriterien ,Vergleichbarkeit mit
einem realen Patienten und ,Eignung fur das Training von
endoskopischen Interventionen®
1. Intubation/Extubation 2 2 3
2. Navigation im Magen 1 2 2
3. Submukose Injektion 4 4 4
4. HF-Chirurgie allgemein 1 2
4a. speziell zirkulare Inzision 1 1 2
4b. speziell Resektion 1 2 2
5. Haptik 2 2 3
6. Sichtim Magen 2 2 2
Bewertung hinsichtlich des Kriteriums ,Eignung fur
Trainingsworkshops*
7. Grole 1 2 3
8. Hygienische Arbeitsbedingungen 1 1 2
9. Geruchsbelastigung 1 1 3

Vor dem Hintergrund der Ruckmeldungen zum Prototyp 1 und 2 des Magen-
phantoms zeigten die Noten und schriftichen Kommentare, dass die Intuba-
tionsstutzen nach wie vor als zu steif und schwergangig empfunden wurden.
Auch die submukose Injektion bereitet immer noch Probleme. Die HF-Chirurgie
wurde jedoch in diesem Phantom gut bis sehr gut bewertet und auch die Sicht
im Magen hat sich verbessert. Insgesamt wurden Uberwiegend gute bis sehr
gute Noten fur das Magenphantom vergeben und in den Kommentaren auf die

besondere Eignung fur Trainingsworkshops hingewiesen.
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3.5 Ergebnisse der Experten-Evaluation des neuen

Instruments

Bei den funf Workshops zur Evaluation des neuen Instruments fuhrten neun
externe Experten, die sich durch langjahrige Erfahrung in der interventionellen
Endoskopie auszeichnen, insgesamt n=31 Interventionen am Magenphantom
durch. Diese wurde nachtraglich auf der Basis von Videoaufzeichnungen und
anhand der in Kapitel 2.4.1 definierten Qualitatskriterien fur endoskopische Re-
sektionsverfahren ausgewertet. Zusatzlich wurden die Parameter Adenomgro-
Re, eingesetzter Typ des Resektionsinstruments (fur Merkmale der Typen siehe
Kapitel 2.3.2), Magenareal, Mukosarelief (Falten bzw. keine Falten) und Dauer
der Intervention einbezogen. Der Ablauf der Interventionen war bezuglich sub-
mukaoser Injektionen und zirkularer Inzision sehr uneinheitlich. Daher wurde bei
der Erfassung der Interventionsdauer die nur teilweise durchgeflhrte zirkulare
Inzision und sekundare submukodse Injektion herausgenommen und nur die
Dauer der primaren submukdsen Injektion und der Resektion bestimmt. Die
Mitglieder unserer Arbeitsgruppe traten als Kursleiter auf. Die Experten erhiel-
ten eine theoretische Einfuhrung, hatten vor dem Kurs aber noch keine prakti-
schen Erfahrungen mit dem Instrument gesammelt. Sie wurden dazu ermutigt,
in diesem sicheren Rahmen auch riskante und technisch fragwurdige Methoden
auszuprobieren. Die Ergebnisse der Interventionen sind in den Diagrammen
von Abbildung 3.36 dargestellt. Die Rahmenbedingungen, unter denen die In-

terventionen stattfanden, gibt Abbildung 3.35 wieder.
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Abbildung 3.35 Darstellung der Haufigkeiten von AdenomgroéRen, Instrumenten-
typen, Magenarealen und Mukosareliefs in der Experten-Evaluation des neuen In-
struments am Magenphantom.

Unter allen Interventionen waren die Adenomgroflen von <20 mm @ bis
> 40 mm @ homogen verteilt. Typ B wurde besonders haufig eingesetzt, Typ A
wurde nur einmal angewendet. Die Mehrzahl der Interventionen fand, wie von
den Kursleitern empfohlen, im Fundus der Schweineméagen statt. Nur in ca. 1/3
der Falle Uberspannte das Adenom eine Falte.
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Abbildung 3.36 Darstellung der Haufigkeiten der Noten bei Applikation, An-
schnitt, Durchschnitt, En-bloc-Resektion und Verletzung von umliegendem Ge-
webe sowie der Dauer von submukéser Injektion & Resektion in der Experten-
Evaluation des neuen Instruments am Magenphantom. Der Median der Dauer von
submukdser Injektion & Resektion ist 4,9 min (SD 4,5 min). Statistische Auswertung
mit JMP-Statistiksoftware.
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Bei der nachtraglichen Auswertung der Interventionen erhielt das Resektions-
instrument in allen Qualitatskriterien Uberdurchschnittlich haufig — im Fall von
»2Anschnitt* und ,Verletzung umliegenden Gewebes” sogar stets — die Note 1. In
vier Fallen scheiterte die Applikation (& Note 5), hier konnten keine Werte flr
die restlichen Qualitatskriterien und die Dauer ermittelt werden. Beim Durch-
schnitt traten vereinzelt Probleme auf. In 44 % der Falle gelang im Rahmen die-
ser Ersterprobungen keine 100 %-ige En-bloc-Resektion. Bei der Dauer fur
submukose Injektion und Resektion fallt auf, dass ca. 85 % der Werte unter 10

min liegen.

Die in Abbildung 3.36 dargestellten Ergebnisse wurden zudem auf einen Zu-
sammenhang zu den in Abbildung 3.35 dargestellten Rahmenbedingungen fur
die Interventionen untersucht — also beispielsweise auf eine Abhangigkeit der
En-bloc-Resektionsrate von der Adenomgrofle. Jedoch lieRen sich solche Zu-

sammenhange aus den vorliegenden Daten nicht ableiten.

Bei der Videoauswertung wurden einige Beobachtungen gemacht, die sich
nicht wie die oben dargestellten Merkmale in Zahlen ausdrucken lassen: So
gab es Falle, in denen durch die submukodse Injektion nur eine geringe Eleva-
tion erreicht werden konnte und bei denen anschliefiend gehauft Probleme mit
der Applikation des Instruments auftraten. Wurde hingegen mehr Flussigkeit,
als bei Interventionen an Adenomen vergleichbarer GroRRe, injiziert, kam es an-
schlielend gehauft zu Problemen mit Anschnitt oder Durchschnitt. In anderen
Fallen mit Applikationsproblemen war der Durchmesser der Adenome um ein

Vielfaches kleiner als der des gewahlten Instrumententyps.

Wenn die aufgetretenen Schwierigkeiten bei der Applikation nicht abschlief3end
geldst wurden, sondern etwa ohne vollstandiges Umfassen einer Lasion mit der
Resektion begonnen wurde, so wurde seltener eine 100 %-ige En-bloc-
Resektion erreicht, als bei vollstandiger Applikation. In einigen Fallen wurde die
unvollstandige Applikation auch erst im Verlauf der Resektion offenbar, da die

Sicht auf distal gelegene Bereiche des Adenoms zunachst verdeckt war.

In mehreren Fallen unvollstandiger En-bloc-Resektionen zogen die Experten

das Instrument vor oder wahrend der Resektion von der Organwand weg — trotz
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gegenteiliger Einweisung durch die Kursleiter in der theoretischen EinfUhrung.
In einigen Fallen wurde das Instrument vor der Resektion auch fester, als von
den Kursleitern empfohlen, zugezogen. Meist wurden jedoch die Ratschlage
der Kursleiter zur submukosen Injektion, zur zirkularen Inzision und zur Hand-
habung des Instruments befolgt (siehe auch Kapitel 4.3), was zu den oben dar-

gestellten positiven Ergebnissen fuhrte.

Am Ende des letzten Workshops wurde den drei Teilnehmern ein Fragebogen
ausgeteilt, der zusatzlich zum Magenphantom (siehe Kapitel 3.4.2.3) auch eine
Bewertung des Instruments enthielt. Tabelle 3.3 gibt die Werte der hierzu ver-

gebenen Noten an.

Tabelle 3.3 Werte der Noten im Fragebogen zum neuen Instrument. Skala von 1
bis 5 mit 1 als der besten und 5 als der schlechtesten Note

Merkmal | Noten
Bewertung hinsichtlich der Anforderungen eines Endosko-
pikers an ein Resektionsinstrument zur Abtragung von fla-
chen Adenomen
1. Applikation allgemein 1 1 2
1a. speziell Rotation 2 2 2
1b. speziell Schlingenschluss 1 2 3
2. Anschnitt (z.B. Verzogerungen) 1 1 2
3. Durchschnitt
3a. Fortgang/Schnitt- 1 1 2
unterbrechungen
3b. Sicherheit (Verletzungs- / 1 1 1
Perforationsgefahr)
4. En-bloc-Resektion 1 1 1

Insgesamt wurden Uberwiegend sehr gute bis gute Noten flr das Instrument
vergeben. Die Sicherheit und die Eignung fur En-bloc-Resektionen wurden von
den Experten besonders gut bewertet, hier wurde durchgangig die Bestnote
erteilt.
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4 Diskussion

Ausgangspunkt und zentraler Untersuchungsgegenstand der praklinischen Er-

probung des neuen Instruments sind im Wesentlichen drei Fragestellungen:

1. Von welchen anatomischen Gegebenheiten mussen endoskopische Re-
sektionsverfahren ausgehen?

2. Welche Methode ist fur die Anwendung des neuen Instruments optimal
geeignet und wie unterscheidet sich das Instrument unter Anwendung
dieser Methode von konventionellen Polypektomieschlingen?

3. Wie lassen sich endoskopische Resektionsmethoden Uberhaupt prakli-

nisch testen und erlernen?

4.1 Diskussion der Ergebnisse aus der Untersuchung der ana-
tomischen Schichtverhaltnisse von Falten im Gastrointes-
tinaltrakt

Die Untersuchung der histologischen Schnitte von Schweinemagen ergab, dass
die Muscularis propria in der Mehrzahl der Falle nicht an der Bildung der Falten
beteiligt ist. Vielmehr ist unter den Falten eine besonders kraftige Submukosa
anzutreffen. Allerdings zeigte sich in einem von vier Praparaten des Fundus
eine Ausstllpung der Muscularis propria bis in die Spitze der Falte hinein (siehe
Abbildung 4.1). Uberdurchschnittlich haufig waren gréRere GefaRanschnitte in

der Submukosa in bzw. unter den Falten zu sehen (siehe Abbildung 4.2).
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Abbildung 4.1 Funduspréaparat mit Falte; die Muscularis propria (A) stulpt sich eben-
so, wie die Submukosa (B), in die Falte hinein; Anschnitt kraftiger Blutgefalen in der
Submukosa an der Basis der Falte (C). Schnittdicke 2,5 ym, HE-Farbung

1000 pm

Abbildung 4.2 Funduspréaparat mit Falte; Darstellung von Mukosa (A), Submukosa
(B) und Muscularis propria (C), Falte wird wiederum durch Ausstllpung von Mukosa
und Submukosa gebildet, Anschnitt von kraftigen BlutgefaRen im Zentrum der Falte
(D). Schnittdicke 2,5 ym, HE-Farbung
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Diese Ergebnisse decken sich insoweit mit entsprechenden Feststellungen in
Lehrblchern der Anatomie und Pathologie, als dort die Plicae gastricae bzw.
Rugae als Ausstulpungen der Submukosa bezeichnet werden [15,115,116] und
die Submukosa reich an Gefalien sei. Neu ist allerdings, dass die Gefal3e unter
Falten besonders haufig und mit besonders grof3em Durchmesser vorkommen,
wie es die vorliegenden Ergebnisse nahelegen. Auch die vereinzelte Beteili-
gung der Muscularis propria an der Faltenbildung zeigen die Lehrbucher nicht

auf.

Aufgrund der kleinen Probenanzahl und aufgrund der Verwendung von
Schweinemégen sind die Aussagekraft und Ubertragbarkeit der Ergebnisse auf
den Menschen begrenzt. Sollten sich einzelne Feststellungen jedoch in Unter-
suchungen an humanem Gewebe und an weiteren Organen des Gastrointesti-
naltrakts bestatigen, hatte dies klinische Konsequenzen: Erstens ware bei der
Abtragung von faltenuberspannenden Lasionen besonders auf eine Schonung
der Gefalle bzw. suffiziente Hamostase zu achten und die vorherige Abklarung
mittels endoskopischem Doppler zu erwagen [117]. Zweitens stellt die Anwe-
senheit von Anteilen der Muscularis propria in Falten ein potentielles Perfora-
tionsrisiko bei der Resektion dar, da die Muscularis propria fur die Stabilitat der
Organwand verantwortlich ist [118]. Um dieses Risiko zu vermindern, konnte
mehr Luft insuffliert werden, da sich so beispielsweise der Grolteil der Plicae
gastricae verstreichen lasst [115]. Im Bereich der kleinen Kurvatur des Magens
gibt es jedoch auch Langsfalten, die unabhangig vom Fullungszustand beste-
hen bleiben [15,119]. Weitere Arbeiten kdnnten untersuchen, ob diese Falten
haufiger Anteile der Muscularis propria enthalten. Bei diesen Falten wirde die
Dehnung nicht zum gewunschten Erfolg fihren und prainterventioneller endo-
skopischer Ultraschall konnte weiteren Aufschluss auf die Beschaffenheit der

Falten geben.

In jedem Fall mussen sich Endoskopiker bei Resektionen immer am Verlauf
und den Besonderheiten von Submukosa und Muscularis propria orientieren.
Denn zum einen sollte alles Gewebe oberhalb der Muscularis propria histolo-

gisch untersucht werden, um eine Infiltration tieferer Schichten auszuschlief3en.
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Daruber hinaus lassen sich so auch Situationen vermeiden, die bei der ESD im
Colon typischerweise zu Perforationen fuhren: beispielsweise eine Dissektion in
horizontaler Richtung, ohne dem Anstieg der Muscularis propria einer Falte zu
folgen. Hier sollte versucht werden, durch ausreichend Flussigkeitsinjektion in
das submukose Bindegewebe, das hier — wie oben festgestellt — reichlich vor-
handen ist, diese Falten zu ebnen und die Muscularis propria zu verdrangen
[120]. Detaillierte Kenntnis dieser Schichten ist also eine Voraussetzung, um

Komplikationen wie Blutungen und Perforationen zu vermeiden.

4.2 Diskussion der Ergebnisse aus der Testung eines neuen

Resektionsverfahrens fur groRe flache Lasionen

Bei der Testung der verschiedenen Ansatze zu einem neuen Resektionsverfah-
ren fur grol3e flache Lasionen wurde versucht, ein moglichst einfach anzuwen-
dendes Verfahren zu finden, mit dem sich reproduzierbar und zuverlassig En-
bloc-Resektionen erreichen lassen. Es zeigte sich, dass die Reihenfolge aus
primarer submukoser Injektion, zirkularer Inzision, sekundarer submukoser In-
jektion und Resektion, wie es ausfuhrlich in Kapitel 2.3.2 beschrieben ist, ein-

deutig die besten Ergebnisse lieferte.

Allerdings fanden die Versuche an einem reduzierten Planarphantom und kei-
nem dreidimensionalen Organ statt. Das schrankt die Aussagekraft der Ergeb-
nisse beispielsweise im Hinblick auf die Mandvrierbarkeit und die Applikation
des Instruments ein. Indessen waren die Versuchsbedingungen dadurch besser
standardisierbar. Die Fertigkeiten des Endoskopikers in der Manipulation von
Endoskop und Instrument und die mitunter schwierige Erreichbarkeit bestimm-
ter Lokalisationen eines Organs konnen deshalb als Einflussfaktoren bei der
Interpretation der Ergebnisse weitgehend vernachlassigt werden. Durch die
Verwendung von Ex-vivo-Schweinemagen als Substrat, sind Ruckschlusse auf
die Anwendung beim Menschen immer mit Vorbehalt zu betrachten und Aussa-
gen zu Blutungskomplikationen bzw. zur Hamostase unmoglich. Diese Wis-

senslicke mussen klinische Studien flllen.
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Zu Beginn der Versuche gab es Probleme bei der Applikation des neuen In-
struments ohne vorherige zirkulare Inzision. Diese Schwierigkeiten sind in der
Literatur nicht unbekannt, Drahtschlingen finden auch nach submukdser Injek-
tion oft keinen Halt an flachen Lasionen [121,122]. Als Lésung fur dieses Pro-
blem wird die zirkulare Inzision der Lasion vor der Abtragung empfohlen
[9,10,79,102,103]. Wie von den Autoren beschrieben konnte auch in unseren
Versuchen durch diese Mallhahme eine substanzielle Steigerung der En-bloc-

Resektionsrate erzielt werden.

Die zirkulare Inzision mit einer Schlinge, wie in Kapitel 3.2.2 beschrieben, ist
neu. Dieses Verfahren fuhrte allerdings in endoskopischer Flihrung — im Ge-
gensatz zur Fuhrung von Hand — nur selten zur erfolgreichen Applikation und
En-bloc-Resektion. Das lag daran, dass die zirkulare Inzision meist an ein oder
zwei Stellen unvollstéandig blieb bzw. nicht die gewunschte Tiefe bis in die
Submukosa hinein erreichte. Mit elektrischen Messern, wie Hook-Knife oder
Needle-Knife kdnnen diese Stellen praziser nachgebessert werden [102,123],
so fielen auch unsere Ergebnisse unter Einsatz eines Needle-Knifes besser
aus. Beim Erlernen und der klinischen Anwendung der Technik sollte deshalb
ein besonderes Augenmerk auf die Grundlichkeit und Sicherheit der zirkularen

Inzision gelegt werden.

Ein weiterer Kernpunkt bei der Entwicklung des optimalen Resektionsverfah-
rens war die Einfuhrung einer sekundaren submukosen Injektion, also einer
Injektion nach der Inzision. Sie hat zum Ziel, die Mukosa der Lasion deutlich
von der umgebenden Mukosa abzuheben und eine Stufe zu schaffen, an der
das Instrument appliziert werden kann. Hierfur fuhrte unsere Arbeitsgruppe den
Begriff des ,Tafelbergphanomens® ein (siehe Abbildung 4.3). Die Idee basiert
auf der von anderen Autoren beschriebenen abschlielfenden Injektion in der
Mitte der Lasion [80,102], erweitert sie aber um von lateral ausgefuhrte Injek-
tionen direkt in die Submukosa hinein. So wird ein zusatzliches Hervorstehen
insbesondere der Resektionsrander erreicht, was sich in den Untersuchungser-
gebnissen, auch bei der Experten-Evaluation am Tubularphantom, als ent-

scheidend fur die erfolgreiche Applikation erwiesen hat (siehe Abbildung 4.3).
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Zusatzliche ,Gewebe-Anker, die das Adenom von der Organwand wegziehen

[124], aber ein Endoskop mit zwei Arbeitskanalen erfordern, konnen hierdurch

Uberflissig werden.

Abbildung 4.3 Demonstration des , Tafelbergphanomens® a) Artifizielles Adenom
(A) nach primarer submukdser Injektion und zirkularer Inzision und b) nach sekundarer
submukdser Injektion. Das sog. , Tafelbergphdnomen® beschreibt die steile Elevation
(B), die in den schematischen Querschnittsbildern ¢) und d) deutlich wird. e) und
f) zeigen die Applikation des neuen Instruments und das Ergebnis der Resektion

Schwierigkeiten bei der sekundaren submukoésen Injektion ergaben sich in sol-
chen Versuchen, bei denen zuvor bereits viel Flussigkeit injiziert worden war.
Hiervon ausgehend kann eine begrenzte Aufnahmefahigkeit der Submukosa fur
Flussigkeiten postuliert werden, vergleichbar mit einem Schwamm [83]. Entge-
gen der schematischen Darstellung in vielen Publikationen, die ein abgekapsel-
tes ,Flussigkeitskissen® in die Submukosa zeichnen [102,125,126], ist namlich
eindeutig reproduzierbar festzustellen, dass sich Bindegewebe und Injektions-
flissigkeit zu einer gelartigen Substanz verbinden (siehe Abbildung 4.4) und

dieser Vorgang begrenzt ist.
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Abbildung 4.4 Darstellung einer Korpusfalte nach submukéser Injektion von
0,9 % NaCl-Lésung mit Methylenblau (Verhaltnis 40:1) und Eréffnung mit dem Skalpell

Es war regelmafig zu beobachten, dass sich erst bei weiterer Injektion abge-
kapselte Flussigkeitskissen in der Submukosa bilden und diese bei Manipula-
tion auch wieder durch die Stichkanale aus dem Gewebe abflieRen. Als Konse-
quenz daraus wurde bei der primaren submukosen Injektion fortan eher spar-
sam injiziert, um nicht das Elevationspotential fur die sekundare submukdse

Injektion, das , Tafelbergphanomen®, zu beschranken.

Diese Praxis wurde durch die Beobachtung gestutzt, dass groRe Flussigkeits-
ansammlungen in der Submukosa bei der Applikation von HF-Chirurgie erst
verdampfen mussen, bevor sich Lichtbdogen ausbilden, also zu einer An-
schnittsverzogerung und unnétigen Erhitzung des Gewebes fuhren kdnnen [83].
Auch in der Experten-Evaluation am Tubularphantom wurde diese Erfahrung
gemacht. Diese ,limitierte submukdse Injektion” ist ein neues Konzept, das in
der Praxis noch ganz anders gehandhabt wird. In der Regel werden bei Inter-
ventionen wiederholt gro3e Volumina in die Submukosa injiziert und das aus
,2gutem Grund“: Um unter allen Umstanden eine Verletzung der Muscularis
propria zu vermeiden, mochte man einen grol3tmoglichen Sicherheitsabstand
wahren. Dennoch legen die vorliegenden Ergebnisse nahe, dass auch in der
Praxis im Hinblick auf Resektabilitat und Konsequenzen thermischer Schadi-

gung die Menge injizierter Flussigkeit kritisch werden sollte.

Die Wahl des Injektionsmittels soll hier nur kurz thematisiert werden, da sie im

Partnerprojekt unserer Arbeitsgruppe zur submukdsen Injektion ausfuhrlich un-
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tersucht wurde. Die Messungen der spezifischen Impedanzen der Injektionsmit-
tel sprach klar fur die Verwendung einer schwach leitenden, elektrolytfreien LO-
sung [40] (siehe auch Kapitel 1.5.2 HF-chirurgische Grundlagen). Glucosel6-
sung 10 % weist erwartungsgemald eine ahnlich hohe Impedanz, wie das in
Kapitel 3.3.2 getestete destillierte Wasser auf [40]. Zudem ist es ein verhaltnis-
malflig gunstiges und sicheres Injektionsmittel, von dem bei einer Anwendung
am Patienten — zumal in diesen Mengen — keine Nebenwirkungen zu erwarten
sind [127]. Es ist daher angezeigt, diese Ergebnisse nun auf die Klinik zu Uber-
tragen und die groRe Verbreitung der NaCl-basierten Losungen in Frage zu

stellen.

Ein weiterer Untersuchungsgegenstand betraf die Leistungsbeschrankung des
HF-Generators. Zwar sind hierzu in der Literatur haufig Angaben zu finden, die
Einstellungen sind jedoch von Generator zu Generator nicht aufeinander Gber-
tragbar [36]. Daher wurden Anschnitt und Durchschnitt mit dem neuen Instru-
ment bei verschiedenen Leistungseinstellungen getestet. Bei theoretischer Be-
trachtung der Fragestellung lasst sich die These aufstellen, dass Uberhaupt
keine Leistungsbeschrankung erfolgen sollte. Denn durch eine Leistungsbe-
schrankung konnen Anschnittsverzogerungen und damit Ubermalige thermi-
sche Schadigungen des Gewebes provoziert werden. Weshalb ist dies so? Fur
einen verzogerungsfreien Anschnitt muss das Wasser im Gewebe sehr schnell
erhitzt werden, damit es verdampfen kann. Denn dadurch steigt die Impedanz
an, ebenso die Spannung zwischen Elektrode und Gewebe und es kdnnen
Lichtbdgen zunden. Fur diesen Vorgang sind hohe Stromstarken und Spitzen-
spannungen uber 200 V notwendig, die durch eine Leistungsbeschrankung
kunstlich beschnitten werden. Stattdessen erhitzt der flielende Strom das Ge-
webe nur unnotig, ohne zu schneiden. Sind die Lichtbogen einmal geziundet,
regelt die Steuerungselektronik des HF-Generators ohnehin automatisch die
abgegebene Leistung auf Werte fur einen gewebeschonenden Schnitt herab.
Die bereitgestellte Leistung entspricht also nicht jederzeit der maximal verfug-
baren Leistung [33]. Diese These sollte nun durch experimentelle Ergebnisse
untermauert werden und in der Tat zeigten die Versuche, dass in diesem Set-

ting erst ohne Beschrankung der Leistung ein verzdgerungs- und unterbre-
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chungsfreier HF-chirurgischer Schnitt moglich war. Die Ergebnisse fuhrten da-
her zu der Entscheidung, die Leistung bei den anschliellenden Versuchen nicht
zu beschranken (entspricht 200 W bei dem Generator ICC 200 (ERBE Elektro-
medizin GmbH, Tubingen)). Diese Empfehlung kann auch ausdrucklich fur die

klinische Anwendung ausgesprochen werden [20].

Das steht zwar im Gegensatz zu den Angaben anderer Autoren wie Yamamoto
[102], der bei ahnlicher Vorgehensweise (primare und sekundare submukose
Injektion, zirkulare Inzision und Schlingenabtragung) eine Leistung von 40 bis
80 W nennt. Allerdings ist seiner Beschreibung und der beigefugten schemati-
schen Zeichnung zu entnehmen, dass die Schlinge sehr fest zugezogen wurde.
Hierdurch verringert sich die Kontaktflache mit dem Gewebe, die Impedanz
steigt und ein HF-chirurgischer Schnitt wird moglich. Eine solche Vorgehens-
weise ist jedoch nicht zu empfehlen, da nach dem Anschnitt der Druck auf das
Gewebe plotzlich nachlasst, es sich schnell ausdehnt und durch die Schlinge
ebenso schnell durchtrennt wird. Das geht auf Kosten der Blutstillung, wodurch
mit einer verstarkten unmittelbaren oder verzdgerten Blutungsgefahr zu rech-
nen ist [36].

Die Industrie versucht, dem Problem der Anschnittsverzogerung durch anwen-
derseitige Leistungsbegrenzung mit automatischen Regulationssystemen zu
begegnen, beispielsweise mit dem Power Peak System (PPS) im VIO 300 D
(ERBE Elektromedizin GmbH, Tubingen). Dieses System missachtet bei niedri-
gen Impedanzen kurzfristig die Leistungsbeschrankung durch den Anwender
und stellt dennoch eine hohere Leistung bereit. Das soll einen verzogerungs-
freien Anschnitt trotz Leistungsbeschrankung ermaoglichen [128]. Aufgrund der
Vielzahl der mdglichen Modi und Einstellungsmoglichkeiten und der unter-
schiedlichen Bauweisen der Generatoren lassen sich jedoch nur schwer allge-
meingultige Empfehlungen fur Generatoreinstellungen geben. Letztlich sollte
nach Meinung von Experten auf diesem Gebiet jeder Anwender die fur seine
Anwendung idealen Einstellungen im Versuch an Ex-vivo-Material selbst her-

ausfinden und fur seine klinische Praxis ubernehmen [37].
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Die hier beschriebene Methode fur die Anwendung des neuen Resektions-
instruments stellt keine Revolution in der Technik der Mukosaresektion dar. Sie
lasst sich der Gruppe der Hybrid-Verfahren zuordnen (siehe Kapitel 1.5.3).
Gleichwohl bergen die gewonnenen Erkenntnisse aus der Testung der Resekti-
onsmethoden das Potential fur Weiterentwicklungen der Mukosaresektion. Da-
zu gehoren die limitierte primare submukose Injektion, die auf das ,Tafelberg-
phanomen® konzentrierte sekundare submukose Injektion, die Erfahrungen mit
der zirkularen Inzision mit einer Schlinge und die Ergebnisse zur Leistungsbe-
schrankung des Generators. Im Speziellen stellt die vorgestellte Methode die
ideale Grundlage fur Resektionen mit dem neuen Instrument dar und sollte so

auch klinische Anwendung finden.

4.3 Diskussion der Ergebnisse aus der In-vitro-Erprobung und

der Experten-Evaluation des neuen Instruments

Das neue Resektionsinstrument wurde in vitro am Planarphantom im Vergleich
zu einer konventionellen Schlinge erprobt und am Magenphantom von externen
Experten evaluiert. Das Planarphantom wurde im Rahmen dieser Arbeit entwi-
ckelt und konstruiert. Es ermdglicht es, unter verhaltnismalig geringem Materi-
alaufwand unbegrenzt oft ein endoskopisches Resektionsverfahren zu wieder-
holen. Die Rahmenbedingungen lassen sich dabei besonders gut standardisie-
ren, wodurch es geeignet erscheint, Resektionsverfahren bzw. -instrumente
vergleichend zu untersuchen. Fir die gute Reproduzierbarkeit der Bedingungen
bezuglich Vorbereitung/Durchfihrung und Substrat der Resektion sprechen die
Ergebnisse aus Kapitel 3.3.4, in denen fur beide Versuchsgruppen dieselben

Versuchszeiten und dieselben Injektionsvolumina ermittelt wurden.

Wahrend sich Planarphantome bisher auf die simple Ausbreitung eines Hohlor-
gans auf einer Arbeitsplatte beschrankten [95-98], kann in diesem Modell die
Temperatur des Gewebes konstant nahe der physiologischen Korpertemperatur
gehalten werden: Das ist wichtig in Bezug auf die Untersuchung von thermi-

schen Effekten im Gewebe und beeinflusst beim Einsatz von HF-Strom die Im-

pedanz Z bzw. den Widerstand R (R~%) [33].
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Bei den Experten-Evaluationen wurde ein Planarphantom besonders effektiv
zur anschaulichen Demonstration des neuen Resektionsverfahren fur das In-
strument eingesetzt — hierbei allerdings in einer einfacheren Form ohne die
Temperaturkontrolle (siehe Kapitel 2.3.1.7 Varianten des Planarphantoms). Fur
das Training von Interventionen ist das Planarphantom hingegen nur bedingt
geeignet, da es nicht die raumlichen Verhaltnisse, wie sie in dem Hohlorgan

eines Patienten herrschen, abbildet.

Die nachfolgenden Ideen und Hintergrinde zur besonderen Bauweise des neu-
en Instruments [84-86] wurden malfgeblich von Dipl.-Ing. Gunter Farin entwi-
ckelt und resultierten aus der Beobachtung der Probleme konventioneller
Schlingen (siehe Kapitel 1.5.2 und 1.5.4).

Bei der Auswertung der In-vitro-Erprobung von neuem Instrument und konven-
tioneller Schlinge anhand der Qualitatskriterien war das neue Instrument in al-
len funf Kriterien Uberlegen (siehe Kapitel 3.3.1) und erhielt Uberwiegend sehr
gute Noten in der Experten-Evaluation — sowohl bei der Videoauswertung als
auch im Fragebogen. Zu den guten Noten fur die Applikation trug erstens die
Form des Instruments bei, die auch beim Schlief3en rund bleibt und sich nicht —
wie die konventionelle Schlinge — zuspitzt und flach wird. Allerdings wurde der
Standardisierung und Vergleichbarkeit wegen die Form des artifiziellen Ade-
noms Uber die Versuche auch nicht variiert. Doch selbst irregular wachsende
Adenome konnen in der Praxis Uber eine Ausweitung der Schnittlinie bei der

zirkularen Inzision fur die Applikation optimiert werden.

Ein zweiter Grund fur die gute Applikation liegt in der Bauweise des Giriffs.
Dadurch, dass der Griff aus zwei ineinander gleitenden Hohlzylindern gefertigt
ist, ist eine prazise Rotation des Instruments um 360° — und dariber hinaus —
moglich. Bei konventionellen Instrumenten lasst sich die Spitze nur durch eine
Rotation des kompletten Griffstiicks rotieren und gelingt unserer Erfahrung nach
nur unprazise. Die am Griff des Instruments eingestellte Rotation und Instru-
mentengrofde bleiben dabei auch nach Loslassen des Griffs bestehen, bis sie
erneut vom Endoskopiker verandert werden. Diese Eigenschaften der Rotation

und Groleneinstellung erweitern die Moglichkeiten der Applikation, indem sie
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zu einem seitlichen Uberstiilpen des Instruments (iber das Adenom und einem
leichten Anpressen des jeweils lateralen Instrumentenabschnitts an die Organ-

wand befahigen.

Ein weiterer Vorteil des Griffs sind die zwei aufgedruckten Skalen (siehe Abbil-
dung 4.5), an denen sich der eingestellte Durchmesser und die von dem In-
strument umschlossene Flache ablesen lassen. Obwohl es bekannt ist, dass
Endoskopiker die Grof3e von Lasionen haufig falsch einschatzen und obwohl
die GrolRe fur die Therapieentscheidung und die Planung der Nachsorge rele-
vant ist [129,130], gab es bislang keine zuverlassige, leicht anzuwendende Me-
thode, mit der sich die GroRe zweifelsfrei bestimmen lasst. Auch der haufig an-
gewandte optische Vergleich mit einem Instrument bekannter GroRe oder einer
sog. ,ruler snare” [131,132] stellt bei komplexen Wucherungen allein schon aus
Grunden der perspektivischen Verzerrung durch die Endoskoplinse keine Lo6-
sung dar. Dank des neuen Instruments ist es nun moglich, nach der Applikation
direkt vor der Abtragung die GroRe abzulesen. Diese Methode sollte daher in

Zukunft routinemalRig klinische Anwendung finden.

Abbildung 4.5 Griff des Resektionsinstruments Typ B aus zwei ineinander gleiten-
den Hohlzylindern mit aufgedruckten Skalen fir Durchmesser und vom Instrument um-
schlossene Flache. Durch Hineindricken, Herausziehen und Rotieren des hinteren
Griffstlcks wird das Instrument aus- und eingefahren sowie rotiert.

Ein grolRes Augenmerk wurde bei der Konzeption des neuen Instruments auf
die elektrischen Eigenschaften gelegt. Als direkte Auswirkung dieser Bemuhun-
gen sind die hervorragenden Ergebnisse im Anschnitt zu werten, bei denen das
neue Instrument sowohl am Planarphantom als auch bei der Experten-
Evaluation ausschlie8lich die Note 1 bekam und die konventionelle Schlinge
mehrheitlich mit der Note 4 und kein Mal mit der Note 1 bewertet wurde (siehe
Abbildung 4.6).
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Abbildung 4.6 Darstellung der Haufigkeiten der Noten beim Anschnitt unter Ver-
wendung des neuen Instruments (blau) und der konventionellen Schlinge (rot).

Die Anschnittsprobleme der konventionellen Schlinge ergeben sich aus dem
langen Schneidedraht und treten bei dem neuen Instrument dank des unab-
hangig von der AdenomgrofRe stets kurzen Schneidedrahts nicht auf. Er garan-
tiert einen zuverlassigen Anschnitt mit vernachlassigbar kurzer Verzogerung.
Dafur sprechen auch die grof3en Unterschiede in der unmittelbar vor dem An-
schnitt gemessenen Impedanz, also die den Anschnitt begunstigende hohe Im-
pedanz des neuen Instruments und die den Anschnitt verzogernde niedrige Im-

pedanz der konventionellen Schlinge.

Die minimale Impedanz, bei der ein Anschnitt zustande kommt, hangt zwar von
mehreren Umgebungsbedingungen und Parametern des HF-Generators ab, zur
groben Abschatzung kann jedoch folgende Modellrechnung dienen: Vorausset-
zung fur einen Anschnitt ist eine minimale Spitzenspannung von 200 V, die ma-
ximale Stromstarke des Generators betragt 1,5 A. Nach dem ohmschen Gesetz

ergibt sich daraus eine theoretische minimale Impedanz Z bzw. minimaler Wi-

200V

derstand R von R,,;, = 7’”—”‘ = A~ 133 Q [33]. Die konventionelle Schlinge

liegt mit einer durchschnittlichen Impedanz von pionventionell = 106 Q erwartungs-
gemal meist darunter und sollte daher in der Praxis keine Anwendung mehr

finden.
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Auch die Ergebnisse beim Durchschnitt sind hierdurch zu erklaren. Wiederum
erhielt das neue Instrument fast ausschlie3lich die Note 1. Der Unterschied zur
konventionellen Schlinge fallt mit mehrheitlich guten bis sehr guten Noten —
aber auch 2 Durchgangen mit der Note 4 — nicht so deutlich aus wie beim An-
schnitt. Das kann zunachst daran liegen, dass die konventionelle Schlinge
meist so weit zugezogen wurde, dass die Drahtlange einen HF-chirurgischen
Schnitt erlaubte, obgleich dabei das umschlossene Gewebe stark komprimiert
wurde (zu Nachteilen dieser Methode siehe Kapitel 4.2). Daruber hinaus ist fur
den Anschnitt eine hohere Leistung des Generators notig als fur den anschlie-
Renden Durchschnitt [33]. Er stellt gewissermallen die grolRere Hurde dar,
wodurch sich die Unterschiede in den elektrischen Eigenschaften der Instru-

mente hier deutlicher offenbaren.

Fir den Durchschnitt ist auRerdem die Tatsache zu berucksichtigen, dass die
Lange des aktiven Schneidedrahts von konventionellen Schlingen vom aktuel-
len Durchmesser abhangig ist und damit wahrend des Schneideprozesses er-
heblich variiert. Das kann zu unvollstandiger Hamostase auf der einen Seite
und thermischen Artefakten auf der anderen Seite fuhren. Der Schneidedraht
des neuen Instruments hat stets dieselbe Lange und so gelten durchgehend die
gleichen HF-chirurgischen Bedingungen. Hierdurch soll eine gleichmalige Ha-
mostase moglich sein. Erreicht wird dieser Umstand, indem sich das Instrument
nur Uber den isolierten Drahtabschnitt verkurzt und erst ganz zum Schluss auch

der Schneidedraht in den Katheter gezogen wird.

Ein weiteres, fur die Qualitat des Durchschnitts entscheidendes Kriterium ist die
richtige Schnittgeschwindigkeit. Sie ist wiederum direkt von der prazisen Kon-
trolle des Schlingenschlusses abhangig. In diesem Punkt unterscheiden sich
die konventionelle Schlinge und das neue Instrument aus zweierlei Grinden:
Bei konventionellen Schlingen tritt nach dem Einfahren der Schlingengabelung
in den Katheter ein unkontrollierter, beschleunigter seitlicher Schlingenschluss
auf. Das trifft auf das neue Instrument nicht zu, denn es durchtrennt die Lasion
ausschlieBlich von proximal nach distal durch ein Vorschieben des Katheters.

Der zweite Grund fur die prazise Kontrolle des Schlingenschlusses liegt in der
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direkten Kraftibertragung ohne ,leeren Hub®. Einer Kraftubertragung also, bei
der — im Gegensatz zu konventionellen Schlingen — eine Langenanderung am
Griff stets und ohne Verzdgerung dieselbe Gréllenanderung am Instrument
bewirkt. Diese Langenanderung lasst sich auch an der Streifen-Markierung auf
dem isolierten Spanndraht (siehe Abbildung 1.1) durch den transparenten Ka-
theter hindurch beobachten. Situationen, in denen der Endoskopiker zunachst
scheinbar vergeblich den Schlingengriff betatigt und dann plotzlich unkontrolliert

einschneidet, sollen so nicht mehr auftreten.

Die prazise Steuerung des Schlingenschlusses in Kombination mit der oben
beschriebenen Skala am Griff konnten fur den Einsatz bei Hybrid-Verfahren
geradezu essentiell werden. Hier muss laut einer karzlich veroéffentlichten Arbeit
von Bae der Durchmesser des noch nicht durchtrennten ,Submukosastumpfes®
vermessen werden, um den richtigen Zeitpunkt fur die Applikation der Schlinge
festzulegen. Die Skala am Griff des neuen Instruments ist dabei der vorgestell-
ten Methode, bei der der Durchmesser nur grob am Schlingengriff abgeschatzt

wird, weit Uberlegen [75].

Die Unterschiede in den Ergebnissen der En-bloc-Resektion sind mit mehrheit-
lich sehr guten Noten fur das neue Instrument und guten bis sehr guten Noten
fur die konventionelle Schlinge zwar sichtbar, aber nicht so ausgepragt. Unter
Berucksichtigung der in vielen Publikationen dichotomen Aufteilung in ,En-bloc-
Resektion® und ,keine En-bloc-Resektion® entsprechen diese Ergebnisse einer
En-bloc-Resektionsrate von ca. 60 % fur das neue Instrument (60 % am
Planarphantom und 55 % in der Experten-Evaluation) und 40 % fUr die konven-
tionelle Schlinge. Diese Werte sind jedoch nicht ohne weiteres auf die Klinik
Ubertragbar, da bei der konventionellen Schlinge in drei Fallen fur die Applika-
tion eine Pinzette zu Hilfe genommen werden musste (3 x Note 4 bei der Appli-
kation) und in diesen Fallen also allenfalls eine Piecemeal-Resektion mdglich
gewesen ware. Mit Rucksicht darauf ergibt sich fur die konventionelle Schlinge

eine En-bloc-Resektionsrate von 10 — 40 % (siehe auch Abbildung 4.7).
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Abbildung 4.7 Ergebnisse von En-bloc-Resektionen mit der konventionellen
Schlinge (links) und mit dem neuen Instrument (rechts). Bei der konv. Schlinge
verbleibt ein Adenomrest (A), sie hat 85 % des Adenoms in einem Stick entfernt
2 Note 3. Das neue Instrument erreicht eine 100 %-ige En-bloc-Resektion = Note 1.

Aus Grunden der Standardisierung und Vergleichbarkeit wurde zudem in bei-
den Gruppen am Planarphantom auf weitere submukdse Injektionen oder
Nachbesserungen bei der zirkularen Inzision, wie sie in der Praxis zur Optimie-
rung der Applikation und der En-bloc-Resektion ublich sind, verzichtet. Bei der
Experten-Evaluation machten die Untersucher gerade ihre ersten praktischen
Erfahrungen mit dem neuen Instrument und wandten gehauft noch Techniken
an, wie sie bei konventionellen Schlingen ublich sind, bei der Verwendung des
neuen Instruments jedoch zu Problemen fuhren konnen. Wie in Kapitel 3.5 wei-
ter ausgefuhrt, zogen die Untersucher wahrend der Resektion beispielsweise
das Instrument von der Organwand weg anstatt es anzupressen. Sie verursach-
ten dadurch ein Entgleiten der Lasion aus dem Instrument und damit eine un-
vollstandige En-bloc-Resektion. Diese Beobachtungen sind aulierordentlich

wichtig fur die klinische Anwendung.

Die ESD erzielt unter den etablierten endoskopischen Resektionsverfahren
momentan die hochste En-bloc-Resektionsrate. In der entsprechenden Leitlinie
der ESGE wird sie mit 92 % gegenuber 52 % bei der EMR angegeben [16].
Diese Zahlen stammen allerdings aus Metaanalysen, deren zugrundeliegende
Studien zum allergroften Teil in Japan und anderen ostasiatischen Landern
durchgefuhrt wurden und nicht ohne Einschrankung auf ein westliches Patien-
tenkollektiv und westliche Endoskopiker Ubertragbar sind [133]. Die En-bloc-

Resektionsrate fur die ESD in westlichen Kliniken kann beispielsweise mit 77 %

111



Diskussion

angegeben werden [134]. Sie kann bei entsprechender Erfahrung der Endo-
skopiker aber auch hoher liegen [56,135]. Daruber hinaus hangt sie stark von
der GroRe der Lasion ab: Bei Lasionen > 20 mm Durchmesser betragt sie laut
einer japanischen Publikation nur noch 59 % [136]. In Anbetracht der Tatsache,
dass die Lasionen am Planarphantom 35 mm Durchmesser und ca. 3/4 der La-
sionen am Magenphantom > 20 mm Durchmesser aufwiesen, sind die En-bloc-
Resektionsraten durchaus vergleichbar. Es muss allerdings darauf hingewiesen
werden, dass die publizierten Zahlen immer wieder Gegenstand von Diskussio-
nen sind und es auch Hinweise dafur gibt, dass Ostliche und westliche Institu-

tionen vergleichbare Resultate liefern [16].

Bei den Ergebnissen zur moglichen Verletzung von umliegendem Gewebe
zeigte sich eine deutliche Uberlegenheit des neuen Instruments. Bei ihm war
weder am Planarphantom noch bei der Experten-Evaluation am Tubularphan-
tom eine Verletzung sichtbar, wahrend die konventionelle Schlinge zu einem
breiten Spektrum an kleineren und groReren Gewebeschaden fuhrte. Diese Ei-
genschaft des neuen Instruments ist ebenfalls der Isolierung des Spanndrahts
und der guten Kontrolle Uber den kurzen Schneidedraht zuzuschreiben. Auf-
grund seiner proximalen Platzierung im Blickfeld der Endoskop-Kamera kann
der Draht nur an dieser Stelle schneiden. Insbesondere ein Schnitt in Richtung
Organwand wird durch die Auflage des isolierten Spanndrahts auf dem Gewebe
wirksam verhindert. Deshalb sollte das Instrument sogar wahrend der Resekti-
on aktiv gegen die Organwand gedruckt werden: erstens, um die richtige
Schnittebene nahe der Muscularis propria zu treffen und zweitens, um nicht

wahrend der Resektion vorzeitig von der Lasion abzugleiten.

Somit ist auch das Problem der unkontrollierten distalen bzw. ,blinden” Resek-
tion von konventionellen Schlingen gelost, also des Schneidens auch distal der
Lasion ohne visuelle Kontrolle — im schlimmsten Fall sogar in Richtung Organ-
wand. Stellt man sich beispielsweise vor, dass die Uberstehende Spitze einer
konventionellen Schlinge, wie in Abbildung 3.12a angedeutet, die dinne Wand

einer Colon-Falte berihrte, ware eine Perforation zu beflirchten.
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Eine Perforation wurde in unseren Versuchen weder mit der konventionellen
Schlinge noch mit dem neuen Instrument beobachtet. Das ist unter anderem
der kraftigen Wand des Schweinemagens und — im Falle der Versuche am
Planarphantom — der fehlenden Krimmung der Organwand zu verdanken. Eine
zweizeitige Perforation im Sinne eines verzogerten Durchbruchs — verursacht
durch die thermische Schadigung — ist durch die Avitalitat des Gewebes ausge-
schlossen. Aber auch die von uns eingesetzte Resektionstechnik minimiert das
Perforationsrisiko, da sie kritische Mandver, wie die versehentliche Einsaugung
der Muscularis propria bei einer Kappen-EMR oder die Dissektion mit einem
elektrischen Messer entlang der Muscularis propria, vermeidet. Das Perfora-
tionsrisiko einer ESD wird im Allgemeinen mit 4 % angegeben, das einer EMR
mit unter 1 % [49].

Eine thermische Schadigung der Organwand kann je nach Ausmal} unter-
schiedliche Verlaufe nehmen. Im gunstigeren Fall fuhrt sie zu lokaler Entzin-
dung und abdominellen Schmerzen, dem sog. ,Post-Polypektomie-Syndrom®
oder ,Koagulationssyndrom®. Im ungunstigsten Fall kommt es im Verlauf zu ei-
ner zweizeitigen, das heildt zu einer verzogerten Perforation [24]. Deshalb wur-
de das Gewebe im Anschluss an die Versuche auf thermische Schaden unter-
sucht. Um eine thermische Schadigung histologisch festzustellen und zu quanti-
fizieren, gibt es verschiedene Methoden. Haufig wird in der normalen Lichtmi-
kroskopie nach morphologischen Kriterien fur Nekrose gesucht und daraus ein
Score gebildet (z.B. eosinophiles Zytoplasma, pyknotische Zellkerne und weite-
re Kriterien) [34,137,138]. Diese Methoden setzen jedoch die Vitalitat des ver-
wendeten Gewebes voraus und sind durch die subjektive Beurteilung durch den
Untersucher nur bedingt zur Quantifizierung geeignet [138]. Andere Autoren
nutzen die unterschiedlichen Farbeeigenschaften von intaktem und durch Hit-
zeeinwirkung denaturiertem Kollagen in der Masson-Trichrom-Farbung aus
[139]. Eine weitere Methode ist die Polarisationsmikroskopie (siehe Abbildung
4.8) [58].
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Abbildung 4.8 Basis einer unbehandelten Schleimhautfalte (oben) und Resek-
tionsrand nach Mukosaresektion mit der konventionellen Schlinge (unten) in un-
polarisiertem (links) und polarisiertem Licht (rechts). Markierung der reprasenta-
tiven Messareale in Submukosa (oberes), Muscularis propria (mittleres) und Serosa
(unteres gelbes Rechteck). Beide Praparate aus Korpusbereich eines Schweinema-
gens, Schnittdicke 2,5 ym, HE-Farbung.

Die Polarisationsmikroskopie bietet hier zwei Vorteile:

1. Sie ist im Gegensatz zu den oben beschriebenen Techniken dazu ge-
eignet relativ niedrige Temperaturerhbhungen anzuzeigen [140].
2. Die Helligkeit der Kollagenfibrillen lasst sich am Computer messen und

ist so einer direkten Quantifizierung zuganglich [141].

Daher wurde diese Methode gewahlt, um Unterschiede im Ausmal} der thermi-
schen Schadigung festzustellen. In den Ergebnissen ist eindeutig zu erkennen,
dass unbehandeltes Gewebe eine grofere Helligkeit aufweist, als thermisch
behandeltes Gewebe. Das sieht man u.a. daran, dass mit Ausnahme von 34
submukosa alle 95 % Konfidenzintervalle der Regressionskoeffizienten der beiden
Instrumente negativ sind, also eine Reduktion der Helligkeit anzeigen (siehe

Abbildung 3.19 und Tabelle 3.1). Eine weitere Ausnahme bilden die Messungen
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in der Serosa. Dies ist mit der groReren Entfernung zum Ort der Hitzeentste-

hung erklarbar.

Die Ergebnisse zeigen jedoch keinen Unterschied in der Helligkeit zwischen
Praparaten, die mit dem neuen Instrument und solchen, die mit der konventio-
nellen Schlinge behandelt wurden. Von den Ergebnissen der Messung der
Oberflachentemperatur des Gewebes wahrend der Resektion ist jedoch gesi-
chert, dass sich die Temperaturen im Mittel um 23 °C zwischen den Instrumen-
ten unterscheiden und dass dieser Unterschied statistisch signifikant war. Eine
mogliche Erklarung fur diese Diskrepanz ist, dass die Methode der Helligkeits-
messung nicht sensitiv genug ist, um diese Unterschiede aufzuzeigen. Eine
weitere Erklarung ware, dass die Temperaturen im Gewebe bei beiden Instru-
menten bereits so hoch waren, dass beinahe alle Kollagenfibrillen denaturiert
wurden. In der Literatur wird angegeben, dass ein Helligkeitsverlust des Kolla-
gens bei ca. 70 °C zu erwarten ist [104]. Die absolut gemessenen Oberflachen-
temperaturen liegen zwar fast samtlich unterhalb dieser Schwelle, jedoch kann
davon ausgegangen werden, dass die Temperaturen im darunter liegenden

Gewebe deutlich héher lagen. Insofern ist auch diese Hypothese plausibel.

Die Daten zeigen also unzweifelhaft, dass bei der Verwendung des neuen In-
struments gegenuber der konventionellen Schlinge mit einer geringeren Hitze-
entwicklung im Gewebe zu rechnen ist. Allerdings kann nicht mit Sicherheit be-
urteilt werden, ob hierdurch auch ein geringerer Gewebeschaden verursacht
wird. Dass diese Temperaturunterschiede auf das unterschiedliche Anschnitt-
verhalten der beiden Instrumente zurtckzufihren ist, legt Abbildung 4.9 nahe.
Hier ist ein klarer Zusammenhang zwischen einer starkeren Anschnittsverzoge-
rung und einer hoheren Temperaturentwicklung insbesondere auf Seiten der

konventionellen Schlinge zu erkennen.
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Abbildung 4.9 Zusammenhang zwischen Anschnittsverzégerung und Gewe-
beerwarmung bei Anwendung des neuen Instruments (blau) und der konventio-
nellen Schlinge (rot). Anschnittsverzégerung in Noten (siehe Kapitel 3.3.1.2 Quali-
tatskriterium Anschnitt). MaR® fur Zusammenhang: Korrelationskoeffizient nach Spe-
arman p = 0,84. Statistische Auswertung mit JMP-Statistiksoftware.

Eine kirzere Dauer einer endoskopischen Intervention geht sowohl mit geringe-
ren Risiken fur den Patienten [123] als auch mit finanziellen Vorteilen fur das
Krankenhaus einher. Aus Grunden der Vergleichbarkeit wurden die nicht immer
durchgefuhrte zirkulare Inzision und die sekundare submukose Injektion aus
der Messung herausgenommen und nur die Dauer der primaren submukdsen
Injektion und der Resektion bestimmt. Hierbei lagen 85 % der Interventionen
unter 10 min. Die ESD ist eine Technik, die zwar hohe En-bloc-Resektionsraten
vorweisen kann, gleichzeitig jedoch sehr zeitaufwendig ist. Die durchschnittliche
Interventionsdauer in einer westlichen Kiinik liegt beispielsweise bei 105 min
[134], kann sich bei Endoskopikern mit viel Erfahrung aber auf 60 min verkur-
zen [142]. Im Ubrigen ist die Interventionsdauer stark abhéngig von der GréRe
der Lasion: Bei Lasionen > 20 mm liegt sie nach einer japanischen Studie bei
124 min. Diese Zahlen lassen sich naturlich nur bedingt mit den Interventions-
dauern der Experten-Evaluation des neuen Instruments vergleichen, da gerade
die nicht eingeschlossene zirkulare Inzision erfahrungsgemal die langste Zeit
bendtigt und keine Blutstillung nétig war. Dennoch Iasst sich abschatzen, dass
die durchschnittliche Interventionsdauer mit dem neuen Instrument in einer rea-
listischen Umgebung hochstens im Bereich der Interventionsdauer eines ESD-

Experten oder sogar darunter liegen durfte [100].
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Zusammenfassend lasst sich sagen, dass mit der Weiterentwicklung des
Planarphantoms eine Methode fur die praklinische Untersuchung von endosko-
pischen Resektionsverfahren geschaffen wurde, mit der sich auch die Tempera-
tur des Gewebes einstellen lasst und die besonders fur wiederholte standardi-
sierte Versuchsdurchgange geeignet ist. Es war die Basis fur die vergleichende
In-vitro-Erprobung des neuen Instruments und der konventionellen Schlinge,
die durch Ergebnisse aus der Experten-Evaluation am Magenphantom erganzt
wurde. Es zeigte sich eine deutliche Uberlegenheit des neuen Instruments in
den HF-chirurgischen Kriterien ,Anschnitt® und ,Durchschnitt®, die im Wesentli-
chen auf den kurzeren Schneidedraht und die damit verbundene, messbar er-
hohte Impedanz zurlckzufuhren sind. Durch die geringere Anschnittsverzoge-
rung liel3 sich eine Reduktion der Erhitzung des Gewebes auf Seiten des neuen
Instruments beobachten. Ob dieser Temperaturunterschied auch zu einem ge-
ringeren Mal an thermischer Schadigung im Gewebe fuhrt, konnte anhand der
Daten nicht abschlie®end beurteilt werden. Merkmale, wie der asymmetrische
Schluss des Instruments, die prazise Kontrolle durch den Griff und die Isolie-
rung des Spanndrahts verleihen dem Instrument Vorzige bei der Applikation
und bei der Vermeidung von Verletzungen des umliegenden Gewebes. Die En-
bloc-Resektionsrate liegt mit ca. 60 % deutlich Uber der der konventionellen
Schlinge (10 — 40 %). Sie hangt allerdings stark von der richtigen Anwendungs-
technik ab. Im Ubrigen Ubertrifft sie knapp die En-bloc-Resektionsrate einer
EMR (52 %) [16] und liegt bei Lasionen > 20 mm auf einer HOhe mit der ESD
(59 %) [136]. Diese in vitro und im Rahmen vom Ersterprobungen ermittelten
Ergebnisse werden aktuell um Daten von klinischen Fallen erganzt [106,143],
die bendtigt werden, um ein abschlieRendes Urteil fallen zu konnen. Schon jetzt
lasst sich aber prognostizieren, dass die durchschnittliche Interventionsdauer
einer Mukosaresektion mit dem neuen Instrument kirzer sein wird als die einer
ESD und dass das Instrument hervorragend fur den Einsatz bei Hybrid-
Verfahren geeignet ist [75,82,106] (siehe auch Kapitel 1.5.3).
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4.4 Diskussion der Entwicklung eines Tubularphantoms

Fir die Erprobung und das praktische Training mit dem neuen Instrument wur-
den verschiedene Prototypen von Tubularphantomen entwickelt, gebaut und
evaluiert. Die Grundlagen fur solche Ex-vivo-Phantome, die im Wesentlichen
aus einem insufflierten Hohlorgan eines Tieres in einer Rahmenkonstruktion
bestehen, wurden mit dem ,Pig Stomach® [113] und dem ,Erlanger Endo-
Trainer® [114] gelegt. Diesem Prinzip folgen auch der Prototyp 2 des Colon-
phantoms und die Prototypen und die Endstufe des Magenphantoms. Das Prin-
zip des Ex-vivo-Phantoms ermoglichte im Gegensatz zu den aus Kunststoff ge-
fertigten Phantomen [144] erstmals den Einsatz von submukdser Injektion und
HF-chirurgischen Instrumenten. Zwar wurde in unserer Arbeitsgruppe auch ein
kunstliches Material entwickelt, das sich HF-chirurgisch schneiden |asst
(Artitex®) und das fiir die Simulation von Polypen geeignet ist [145]. Allerdings
ist es fur die Durchfihrung komplexer Resektionsverfahren bislang noch nicht
genugend ausgereift. Computersimulatoren konnen zwar heutzutage auch
schon Teile der interventionellen Endoskopie abbilden [146]. Resektionsverfah-

ren, die Uber die Polypektomie hinaus gehen, sind jedoch noch nicht verfugbar.

Auch am Prototyp 2 des Colonphantoms lassen sich die submukdse Injektion
und die HF-chirurgischen Instrumente einsetzen. Dem Untersucher bietet sich
aulerdem ein realitatsnahes Bild des Hohlorgans, dessen Faltenrelief sich zu-
satzlich durch Schaumstoffeinsatze variieren lasst. In seiner aktuellen Ausbau-
stufe bildet das Phantom nur einen kurzen Darmabschnitt ab, der dem Endo-
skopiker jedoch genugend Spielraum zur Erprobung der Resektionsverfahren
bietet. Diesen Ansatz haben auch andere Autoren bei der Konstruktion ihrer
Colon-Phantome gewahlt [147,148]. Der coloEASIE-Simulator kann dartber
hinaus den Colon-Verlauf inklusive linker und rechter Flexur abbilden und somit
auch ein Training der diagnostischen Koloskopie anbieten [111]. Es wurde auch
ein Colon-Phantom publiziert, an dem man durch Kanulierung einer Arterie und
unter Einsatz von roter Tinte die Hamostase erlernen kann [148]. Die Idee der
Simulation des Faltenreliefs inklusive Haustrierung und der Integration einer

realitatsnahen Haptik machen den vorliegenden Entwurf jedoch bisher einzigar-
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tig. Bei der Auswahl des richtigen Gewebes fur den Einsatz im Phantom kann
eine Publikation wichtige Hinweise geben, die die Eignung der unterschiedli-
chen Colonabschnitte des Schweins und des Rinds fur die submukdse Injektion
beschreibt [148]. Dort wird Anfangern aufgrund seiner besonders hohen Eleva-
tion beispielsweise das Training am Rektum vom Rind empfohlen.

Der Prototyp 1 des Colonphantoms verfolgt eine andere Zielsetzung. Er wurde
speziell fur die wissenschaftliche Erprobung von Resektionsmethoden an einer
gekrimmten Organwand entwickelt und weist damit Ahnlichkeiten mit dem
Planarphantom auf. Das Geschehen lasst sich hier besonders gut in der Auf-
sicht dokumentieren. Auch lassen sich hier — im Gegensatz zum Colongewebe
— die vielseitiger einsetzbaren Magenpatches verwenden. Das Colon des
Schweins ist bekanntlich dinner als das des Menschen [147] sodass es je nach
Einsatzzweck ungeeignet sein kann. Bislang fehlen dem Modell allerdings noch
die Moglichkeiten zur Fixierung und Temperaturkontrolle des Gewebes.

Die Prototypen und die Endstufe des Magenphantoms sind sowohl fur die wis-
senschaftliche Erprobung, als auch fur das Training von endoskopischen Re-
sektionsverfahren konzipiert (siehe Abbildung 4.10 und Abbildung 4.11). Im
Vergleich zum ebenfalls mit Biomaterial bestlckten Planarphantom bildet das
Tubularphantom die Krimmung der Organwand ab und kann die unterschied-
lich schwierige Erreichbarkeit der Magenbezirke [149] simulieren.

&

Abbildung 4.10 Links: Prototyp 2 eines Magenphantoms aus Kunststoffbox (A),
Schaumstoffgerust (B), Intubationsstutzen (C) und Bellftungsschlauchen (D). Von oral
und aboral sind Endoskope (E) eingefiihrt. Rechts: endoskopisches Bild aus dem
Inneren eines Magenphantoms. Zu erkennen sind ein von oral eingefihrtes Endo-
skop (E), Schleimhautfalten im Korpus (F) entlang der grof’en Kurvatur des Magens
und mehrere tuschemarkierte artifizielle Adenome (G).
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Abbildung 4.11 Interventionen am Magenphantom. Fuhrung des Endoskops in In-
version an der Kuppel des Magens; Links: Submukése Injektion eines 25 mm grofRen
artifiziellen Adenoms (A) mit endoskopischer Injektionsnadel (B), Mitte: Applikation des
Resektionsinstruments Typ B (C), rechts: Schnittflache (D) nach Resektion des Ade-
noms

Im Unterschied zu den von anderen Autoren entwickelten Phantomen
[73,113,114,149-153], wurde im Rahmen der vorliegenden Untersuchung auf
eine realitdtsnahe Haptik und eine kontinuierliche Be- und Entliftung geachtet.
Insbesondere bei ausgiebigem Einsatz von HF-Chirurgie und entsprechender
Rauchentwicklung haben sich eine effektive, kontinuierliche Entliftung und
Ausleitung aus dem Untersuchungsraum als unverzichtbar erwiesen, um gute
Sichtverhaltnisse zu wahren. Das gilt insbesondere fur einen Kurs, wenn an
einem Modell wiederholt zirkulare Inzisionen und Resektionen durchgefuhrt
werden. Da der Rauch, der bei endoskopischen Interventionen entsteht und
sich sonst frei im Untersuchungsraum verteilt, karzinogene Substanzen enthailt,
erscheint eine zuverlassige Entluftung allein schon aus Rucksicht auf die Ge-
sundheit von Teilnehmern und Kursleitern geboten und wurde erst kurzlich fur
den klinischen Einsatz vorgeschlagen [154]. In diesem Zusammenhang haben
sich die Intubationsstutzen als besonders effektiv erwiesen. Im Vergleich zu
dem laparoskopischen Port, der in einem anderen publizierten Phantom als
luftdichter Zugangsweg verwendet wird [147], kann Uber die Intubationsstutzen
gleichzeitig die Rauchentluftung stattfinden. Einzig der Widerstand bei der Intu-
bation wurde hier von den Experten bemangelt und sollte in zukunftigen Phan-

tomen durch elastischere Gummischeiben verbessert werden.

In zwei weiteren Bereichen des Magenphantoms traten gelegentlich Probleme
auf: bei der submukdsen Injektion und dem Einsatz von HF-Chirurgie. Von ers-

120



Diskussion

terem wird mehrfach in der Literatur berichtet, da die Mukosa des Schwei-
nemagens an bestimmten Stellen wesentlich dicker als die des menschlichen
Magens ist [89,152,155]. Dieses Phanomen wurde erst kurzlich in einer Publi-
kation sehr genau untersucht: Es stellte sich heraus, dass die Mukosa des Kor-
pus im Bereich der grof3en Kurvatur im Mittel mehr als doppelt so dick ist (»
2,5mm vs. 1 mm) [149]. So Uberrascht es nicht, dass die Autoren bei den
durchgefuhrten ESDs diesen Bereich am ungeeignetsten fur das Training von
submukoser Injektion und zirkularer Inzision hielten. Die anderen Areale hinge-
gen wiesen keine auffalligen Unterschiede in der Dicke auf und wurden deshalb
als besser geeignet bewertet. Dieses Urteil deckt sich mit unseren Erfahrungen
und den Ergebnissen aus der Experten-Evaluation: Hier erschien der Fundus
als besonders geeignet; im Korpus hingegen wurde eine derbe Mukosa beo-
bachtet, die sich schwer submukds injizieren und zirkular inzidieren liel. Die
Autoren sprechen sich schlussendlich zwar fur die Verwendung des Antrums
aus, wahrend unserer Erfahrung nach der Fundus empfohlen werden kann, je-
doch unterscheiden sich ihre Daten zur Eignung von Fundus und Antrum nur
unwesentlich. Zur Klarung dieser Frage sollten bei zukunftigen Workshops in

beiden Arealen Interventionen durchgefuhrt werden.

Fir die am Magenphantom beobachteten Probleme mit HF-Chirurgie ist eine
weitere Erklarung denkbar: Ist die Kontaktflache der an der Magenwand plat-
zierten (Prototyp 1 und 2) bzw. am metallenen Intubationsstutzen angeschlos-
senen (Endstufe) Neutralelektrode zu klein oder das Gewebe mit der Zeit aus-
getrocknet, so steigt der elektrische Widerstand. Dies hat einen unerwinschten,
grolRen Spannungsabfall an der Neutralelektrode zur Folge und verursacht An-
schnittsprobleme bei zirkularer Inzision oder Resektion. Neben der richtigen
Wahl des Magenareals konnte in Zukunft also versucht werden, die Kontakifla-

che zu vergrof3ern und mit einem Gel ein Austrocknen zu verhindern.

Bezuglich der Gestaltung von artifiziellen Adenomen gibt es zwischen den
publizierten Ex-vivo-Phantomen wenig Ubereinstimmungen: Wahrend beim
Magenphantom zur Simulation einer oberflachlichen, flachen Lasion des Typs

O-llb der Paris Klassifikation [17] ein kreisformiges Areal mit Tusche markiert
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wurde, sind in der Literatur auch ,Methylenblau-Tatowierungen® [147] beschrie-
ben worden und die meisten Autoren markieren einfach ein beliebiges Schleim-
hautareal mit punktformigen Koagulationen. Fir die Simulation von Polypen
entsprechend einer Lasion des Typs 0-1 werden das Ansaugen von Mukosa mit
anschliellender Gummibandligatur [156] oder das Herausschneiden und Zu-
sammennahen von Mukosa in Polypenform [157] vorgeschlagen. Wahrend die
Praparation von artifiziellen Lasionen vor dem Einbau des Magens in das Phan-
tom je nach Technik zwar einen erheblichen Mehraufwand bedeuten kann, Iasst
sich hieran auch das korrekte Setzen eines Sicherheitsabstands Uben [156].
AuBerdem verliert der Endoskopiker wahrend der Intervention nicht den Uber-
blick Uber ,maligne“ und ,gesunde” Mukosa. Die Tuschemarkierungen des Ma-

genphantoms stellen hier einen Kompromiss mit vertretbarem Aufwand dar.

Eine wesentliche Einschrankung der Ex-vivo-Phantome ist die mangelnde Fa-
higkeit zur Blutungssimulation wahrend oder nach einer Resektion. Diese Kom-
plikation kann momentan nur an lebenden Tieren untersucht oder trainiert wer-
den und wird so auch von vielen Autoren praktiziert [152,158]. Lebende Tiere
als Versuchsobjekte sind jedoch aus ethischen Grinden Uberall, wo es mdglich
ist, zu vermeiden [93] und kosten ein Vielfaches mehr als Ex-vivo-Phantome
[159]. Erfahrungen mit erschwerenden Bedingungen, wie eine Fibrose der
Submukosa, lassen sich schliellich weder an In-vivo- noch an Ex-vivo-
Phantomen sammeln [152], sondern mussen unter sorgfaltiger Aufsicht an Pa-

tienten gewonnen werden.

Es ist unvermeidlich, dass Endoskopiker auf dem Weg vom Anfanger zum Ex-
perten fur Resektionsverfahren eine nicht unerhebliche Anzahl an Komplikatio-
nen verursachen [23]. Doch diese sollten den Phantomen und nicht den Patien-
ten widerfahren. Deshalb steht es trotz aller aufgezeigten Schwierigkeiten und
Begrenzungen auler Frage, dass Phantome bendtigt werden, um neuartige
Resektionsverfahren zu erforschen und etablierte Verfahren zu trainieren
[16,160]. Die uberwiegend guten bis sehr guten Benotungen in den Fragebdgen
und die laut Experten-Evaluation besondere Eignung fur Trainingsworkshops

zeigen, dass das Magenphantom hierfur hervorragend geeignet ist.

122



Zusammenfassung

5 Zusammenfassung

An endoskopische Resektionsverfahren mussen von Seiten der Onkologie, der
Pathologie und der Endoskopie strenge Anforderungen gestellt werden: Lasio-
nen sollen in sano, en bloc und ohne thermische Artefakte abgetragen werden.
Die Verfahren sollen sicher, einfach anwendbar, schnell und reproduzierbar
sein. Bei Lasionen > 20 mm & mussen etablierte Verfahren wie die Polypekto-
mie und die EMR jedoch auf die onkologisch nicht optimale Piecemeal-Technik
zurlckgreifen. Mit der ESD konnen solche Lasionen zwar zuverlassig en bloc
reseziert werden. Die Technik ist jedoch schwierig zu erlernen, sehr zeitauf-
wendig und komplikationstrachtig. Hybrid-Verfahren bieten derzeit die beste
Perspektive. Sie sind jedoch an die physikalisch-technischen Limitierungen
konventioneller Schlingen, wie Anschnittsverzogerung und schlechte Ma-
novrierbarkeit gebunden. In unserer Arbeitsgruppe wurde deshalb ein neues
Resektionsinstrument entwickelt, das dank eines kurzen, in der Lange konstan-
ten Schneidedrahts und optimierter Mechanik diese Probleme vermeiden soll.
Die Ziele dieser Untersuchung waren die Testung einer effektiven Resektions-
methode, die In-vitro-Erprobung des Instruments im Vergleich zu einer konven-
tionellen Schlinge und die Entwicklung einer geeigneten Testmethodik und ei-
nes Trainingsphantoms. Daruber hinaus sollte die fur Resektionsverfahren rele-
vante Morphologie von Mukosafalten an histologischen Schnitten von Schwei-
nemagen genauer untersucht werden. Hierbei stellte sich heraus, dass die
Mehrheit der Falten von Ausstulpungen der Submukosa gebildet werden und
haufig GefalRanschnitte oder — wie in einem Fall — sogar Anteile der Muscularis
propria darin zu finden waren. Die In-vitro-Erprobung der Resektionsmethode
und der Instrumente erfolgte mit Biomaterial an artifiziellen Adenomen
(35 mm J) eines eigens konstruierten Planarphantoms. Als optimale Resek-
tionsmethode erwies sich die Abfolge von submukdser Injektion, zirkularer Inzi-
sion, erneuter submukoser Injektion zur Anhebung des artifiziellen Adenoms
Uber das Mukosaniveau (sog. ,Tafelbergphanomen®) und Resektion ohne Leis-
tungsbeschrankung am Generator. Das Planarphantom zeigte sich als beson-
ders geeignet fur die wiederholte standardisierte praklinische Erprobung neuer

Resektionsverfahren und -instrumente. Letzteres gilt auch fur das neuentwickel-
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te Magenphantom, das als Tubularphantom unter anderem dank seiner reali-
tatsnahen Haptik und kontinuierlichen BellUftung fur Kurse besser geeignet ist.
An ihm wurde das neue Instrument von externen Experten evaluiert und konnte
bei den Lasionen mit grof3tenteils > 20 mm & besonders in puncto En-bloc-
Resektion und Sicherheit Uberzeugen. Das unterstreichen auch die Ergebnisse
der In-vitro-Erprobung, in denen das neue Instrument im Gegensatz zur kon-
ventionellen Schlinge eine gunstige, hohe Impedanz aufwies, dadurch jegliche
Anschnittsverzogerung vermied und konsekutiv zu einer geringeren Erhitzung
des Gewebes fuhrte. Ob dies auch zu einer geringeren Gewebeschadigung
fuhrte, konnte anhand der Daten aus den polarisationsmikroskopischen Gewe-
beuntersuchungen nicht abschlieRend bewiesen werden. Weitere Unterschei-
dungsmerkmale des Instruments, wie der asymmetrische Schluss und die pra-
zise Kontrolle durch den neuartigen Griff, fuhrten zu sehr guten Noten bei der
Applikation. Im Rahmen dieser In-vitro-Untersuchungen und Ersterprobungen
durch die Experten erzielte das Instrument eine En-bloc-Resektionsrate von ca.
60 %. Damit Ubertrifft es die der konventionellen Schlinge (10 — 40 %) deutlich
und liegt fir Lasionen > 20 mm @ auf einer Héhe mit der ESD (59 %). Von gro-
Rer Bedeutung fur den Erfolg war hierbei die korrekte Handhabung des Instru-
ments. Beispielsweise soll es wahrend der Resektion gegen die Organwand
gedruckt werden. Dank der fast vollstandigen elektrischen Isolierung ist dies —
im Gegensatz zu konventionellen Schlingen — gefahrlos maoglich. Klinische Er-
fahrungswerte sind notig, um abschliellend beurteilen zu kdnnen, wie gut das
neue Instrument die von der Onkologie, der Pathologie und der Endoskopie
gestellten Anforderungen erfullt. Die vorliegenden Daten lassen jedoch erwar-
ten, dass Resektionen einfacher und schneller als mit der ESD ablaufen wer-
den und zeigen, dass es hervorragend fur den Einsatz bei Hybrid-Verfahren

geeignet ist.
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