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1. Einleitung

1.1 Definition ERCP

Die endoskopisch-retrograde Cholangiopankreatikografie, kurz ERCP, ist eine invasive
endoskopische Methode zur Darstellung und Behandlung der intra- und extrahepatischen
Gallenwege und des Pankreasgangs. Erstbeschrieben wurde sie von McCune et al., die im
Jahr 1968 einen Artikel Uber die endoskopische Kathetersondierung der Ampulla duodeni
major und rontgenkontrastmittelgestitzte Darstellung des Ductus pancreaticus
vertffentlichten. Diese wurde mittels eines fiberoptischen Duodenoskops erreicht, durch
dessen Arbeitskanal ein kleinerer Katheter Gber die Papilla duodeni major durch den Bereich
der Ampulla hepatopancreatica, (gemeinsame Mindung Ductus choledochus und Ductus
pancreaticus) schlieZlich in den Ductus pancreaticus eingefihrt wurde. (1) Um die damalige
Praxis genauer einzuordnen, wirde man sie heute als ERP bezeichnen, als endoskopisch-
retrograde Pankreatikografie, da nur der Pankreasgang zur Darstellung kam. Eine isolierte
Darstellung der Gallenwege durch Einfiihren des Katheters in den Ductus choledochus wird
dahingegen als ERC (endoskopisch-retrograde Cholangiografie) bezeichnet. Da haufig
innerhalb einer Untersuchung sowohl Gallengang als auch Pankreasgang dargestellt werden,
wird im Folgenden der Terminus ,ERCP* als Oberbegriff verwendet und bei den Indikationen

und Diagnosen zwischen biliar und pankreatisch unterschieden.

1.1.1 Padiatrische ERCP — ein kurzer geschichtlicher Abriss
Im Jahr 1976 wurde erstmal ein Kind erfolgreich mittels ERCP untersucht.(2) Dabei wurde ein

Duodenoskop verwendet, wie es auch fir Erwachsene zum Einsatz kam. (3)

Urakami et al. beschrieben ein Jahr spater den Einsatz der ERCP bei drei Kindern im Alter
von 6 bis 13 Jahren, mit den Diagnosen kongenitale Gallengangerweiterung, angeborene
Choledochuszyste und Burkitt-Lymphom. (4) In Einzelfallen wurde in den 1970er Jahren Uber
ERCPs bei Neugeborenen mit Verdacht auf Gallengangatresie berichtet. Dabei sei ein
Erwachsenen-Duodenoskop zum Einsatz gekommen. (4) (Urakami et. al. Uber einen
personlichen Austausch mit E. Seifert). Das Verfahren der ERCP bei Neugeborenen fand in
den frihen 1980 Jahren erst dann eine breitere Anwendung, als das erste padiatrische

Duodenoskop mit kleinerem Durchmesser auf den Markt kam. (5)

Seit den Anféangen der ERCP haben sich die Indikationen sowohl in der Diagnostik und
Therapie Erwachsener als auch im pdadiatrischen Bereich veréandert. Rein diagnostische
ERCPs wurden fast ganzlich durch weniger invasive bildgebende Verfahren wie MRCP,
Sonografie und Endosonografie abgeldst. Nur im Bereich der Sauglings-ERCP finden
diagnostische ERCPs weiterhin Anwendung (6). Fur die therapeutische ERCP werden immer

neuere Verfahren entwickelt, sodass heute beispielsweise auch traumatische Gallengang-



bzw. Pankreasgangrupturen oder Gallelecks nach Lebertransplantation mittels ERCP
behandelt werden kénnen. (7) Parallel dazu kam es auch kontinuierlich zu
Weiterentwicklungen in Bezug auf Sicherheit und Risikominimierung von ERCPs.

1.1.2 Beschreibung der relevanten Anatomie
Um die ERCP verstehen zu kénnen, ist es wichtig, einen Uberblick tiber die Anatomie der

extra- und intrahepatischen Gallengdnge sowie des Pankreasganges zu gewinnen.

Die von den Hepatozyten gebildete Galle wird intrahepatisch von feinsten Gallengangen tber
Schaltstiicke in die Ductuli interlobulares biliferi geleitet. Die Ductuli interlobulares vereinigen
sich zu Subsegment- und Segmentéasten, welche in den rechten und linken Ductus hepaticus
munden. Diese konfluieren an der Leberpforte zum Ductus hepaticus communis. In Hilusn&he
miindet der Ductus cysticus, der Gallenblasengang in den Ductus hepaticus communis. Nach
der Vereinigung wird er als Ductus choledochus bezeichnet. Dieser ist beim Erwachsenen
durchschnittlich 6 cm lang, mit einem Durchmesser von 0,4 bis 0,9 cm. In der Pars descendens
duodeni mindet der Ductus choledochus in die Papilla duodeni major. Diese Papille befindet
sich in der Pars descendens des Duodenums, etwa 8 bis 10 cm vom Pylorus entfernt. Rund
um die Papilla duodeni major befindet sich der Musculus sphincter Oddi, welcher den Ductus
choledochus, den Ductus pancreaticus umschliet und die Abgabe von Galle und
Pankreassekret ins Duodenum steuert. Etwa 2 cm weiter oral befindet sich die bei 65% der
Menschen vorhandene Papilla duodeni minor, welche das Ende des bei einigen Menschen

vorhandenen Ductus pancreaticus accessorius darstellt. (8)

Abbildung 1: ERCP-Normalbefund bei einem Abbildung ~2: ERCP-Normalbefund bei einem
vierjahrigen Kind vierjahrigen Kind

In Abbildung 1 sieht man links den dargestellten Ductus pancreaticus, mittig das Duodenoskop
und rechts davon die sich aufzweigenden Gallengange in den linken und rechten Ductus



hepaticus. Ganz rechts kommt die Gallenblase zur Darstellung. Abbildung 2 zeigt den Situs
aus einem anderen Winkel und einer anderen Phase. Hierbei kommt das Pankreas besser zur

Darstellung (mit Parenchymphase als flaue Verschattung um den D. pancreaticus).

Aufgrund der embryonalen Entwicklung des Pankreas aus einer ventralen und einer dorsalen
Pankreasanlage besteht bei etwa 65% der Menschen ein akzessorischer Ausflihrungsgang
neben dem Hauptausfiihrungsgang. Dieser Ductus pancreaticus accessorius mindet auf der

Papilla duodeni minor separat ins Duodenum.

Bei etwa 10% der Menschen bleibt eine vollstandige Verschmelzung der ventralen und
dorsalen Pankreasanlage aus. In diesem Fall stellt der Ductus pancreaticus accessorius den
Hauptausfihrungsgang dar und man spricht von einem Pancreas divisum. Diese Fehlbildung
erhoht die Wabhrscheinlichkeit von Pankreatitiden und kann somit eine Indikation fir

padiatrische ERCPs sein.

In Abbildung 3 sind die bei einem Pancreas divisum beinahe gleich gro3en Papillae dudoeni
major und minor bei einem ein Monat alten Kind zu sehen. Abbildung 4 zeigt ERCP-BIld eines
zweijdhrigen Kindes mit inkomplettem Pancreas divisum mit darstellbarem Ductus

pancreaticus als auch Ductus pancreaticus accessorius.

— —
| m |

Abbildung 3: Papillae duodeni major et minor bei einem  Appildung 4: Inkomplettes Pancreas divisum bei einem
ein Monat alten Kind mit Pancreas divisum zwei Jahre alten Kind

Weitere relevante Fehlbildungen sind das Pancreas anulare, bei dem die ventrale
Pankreasanlage vor dem Duodenum zum Liegen kommt, und dieses ringférmig umschlief3t,
und pankreaticobilidre Fehimindungen (auch Anomalous Pancreaticobiliary Junction, APBJ
oder pancreaticobiliary maljunction, PBM). Anatomisch miinden hier der Ductus choledochus
und der Ductus pancreaticus aul3erhalb der Duodenalwand ineinander, sodass es zu einem
langen gemeinsamen Verlauf (long common channel) und zu wechselseitigem Reflux kommt.
Konkret bedeutet dies, dass durch Pankreassekret die Gallengdnge geschéadigt werden und
es zu Cholangitiden und Gallengangfibrose und maligner Entartung kommen kann. Umgekehrt

reizt das Gallensekret das Pankreasgewebe, was rezidivierende Pankreatitiden hervorrufen



kann. Haufig liegt bei pankreatikobilidren Fehlmindungen zudem eine Choledochuszyste vor
(siehe Kapitel 1.2.1.4.)

1.1.2.1 Anatomische Besonderheiten im Neugeborenenalter und frihen Kindesalter
Wahrend Teenager in ihren physischen Eigenschaften den Erwachsenen schon sehr ahnlich
sind (9), gibt es bei kleineren Kindern und vor allem bei Sauglingen einige anatomische
Unterschiede, die den Ablauf einer ERCP beeinflussen. (10)

Beim Neugeborenen ist die Passage des Osophagus (etwa 5 mm im Durchmesser) mit der
engsten Stelle im Bereich des oberen Osophagussphinkters ungleich schwieriger. Hier kommt
es bei endoskopischen Verfahren leicht zu Verletzungen. (11) Im Vergleich dazu hat die obere
Osophagusenge beim Erwachsenen einen Durchmesser von 14 bis 15 mm. Sauglinge haben
eine noch sehr weiche posteriore Trachealwand. Diese kann durch den Druck eines
Endoskops im Osophagus komprimiert werden, selbst bei Einliegen eines endotrachealen
Tubus. Eine weitere Besonderheit ist das Magenantrum, welches bei kleineren Kindern
anguliert ist. Um den Pylorus darstellen zu kénnen, ist ein grol3erer Flexionswinkel der
Endoskopspitze notwendig. Auch das proximale Duodenum ist stark anguliert und verdeckt
die Sicht auf die posteromediale Wand. (12)

Das Duodenum des Neugeborenen misst leer 1 bis 1,5 cm im Durchmesser und ist relativ
dunnwandig. Die Papilla duodeni major und minor sind im Verhaltnis zum Duodenum relativ
grof3. (11) In der Praxis ist infolge der relativen gro3en Katheterspitze eine Sondierung der
Papille und somit der Gallenwege beim Neugeborenen haufig nicht méglich. Fur diagnostische
ERCPs wird bei Sauglingen der Katheter lediglich vorsichtig auf die Papille aufgesetzt und auf

diese Weise durch sanften Druck Kontrastmittel retrograd eingespritzt.

1.2 Indikationen und Diagnosen bei Kindern

Die Indikationen zur ERCP sind im S&uglings- und Kindesalter anders als im
Erwachsenenalter. (13) Es gibt weniger durch den Lebenswandel bedingte
Gallensteinerkrankungen und keine durch Alkohol- und Nikotinabusus bedingte
Pankreatitiden. Haufig finden sich anlagebedingte Stérungen wie Pankreatitis bei Pancreas
divisum, cholangiodysplastische Erkankungen oder beispielsweise infektassoziierter
Gallengangkonkremente. Im Kindesalter unterscheiden sich sowohl die Indikationen fir eine
ERCP als auch die Komplikationen und Risiken bei der Durchfihrung, je nach Alter des
Kindes. Aus diesem Grund ist es wichtig, einzelne Altersgruppen beziglich altersspezifischer
Indikationen, Diagnosen, therapeutischer Erfolgsraten und Komplikationen getrennt zu
analysieren. Nur so kann man der raschen physischen Entwicklung der Kinder, welche auch

anatomische und physiologische Implikationen fur die Endoskopie hat, gerecht werden. (9)



1.2.1 Biliare Indikationen und Diagnosen

1.2.1.1 Erkennung/Ausschluss einer Gallengangatresie

Die Gallengangatresie (GGA) ist mit einer Inzidenz von 1 von 15.000 bis 20.000
Lebendgeburten in Europa (14) die haufigste Ursache der neonatalen Cholestase (NC) und
macht etwa ein Drittel aller Falle aus. (15) (16) In Asien und der pazifischen Region ist die
Inzidenz der GGA wesentlich hoher. (17) Die Atiopathologie der GGA ist nicht abschlieRend
geklart. Aufgrund von inflammatorischen Prozessen kommt es zu einer Obliteration der
Gallengénge und somit zu einem Abflusshindernis. Die Ursache dieser entziindlichen
Prozesse ist multifaktoriell zu sehen und bis heute nicht abschlieBend geklart. Vermutet
werden unter anderem eine mogliche virale Atiologie (z.B.: CMV, Rotavirus), Toxine,
genetische Varianten, immunologische Dysfunktion, maternaler Mikrochimérismus, vaskulare

Stérungen und abnorme Morphogenese als Ursache fur die Entstehung einer GGA. (17)

Gallengangatresien kénnen unterteilt werden in extrahepatische und in solche, bei denen auch
die intrahepatischen Gallenwege obliteriert sind. Haufiger ist der kombinierte Typ mit sowohl
intra- als auch extrahepatischer Atresie, bei dem die Gallenwege und Gallenblase von einer
fibrésen Platte umgeben sind. (18) Neben den isolierten Typen, bei denen nur die Gallengange
betroffen sind, gibt es auch syndromale Formen, bei denen weitere korperliche Fehlbildungen
bestehen. Am haufigsten assoziiert sind splenische Fehlbildungen, Lateralitatsstérungen
(Situs inversus, intestinale Malrotation) und kardiovaskulare Fehlbildungen. Die syndromalen
GGA sind regional und ethnisch unterschiedlich verteilt und kommen h&ufiger in Asien vor.
17)

Anatomisch gibt es eine Einteilung gemald der Kasai-Klassifikation, die auch japanische
Klassifikation oder ,anglo-saxon classification“ genannt wird. Sie kennt drei Haupttypen, die

auch mit der Schwere der Erkrankung einhergehen:

Typ | beschreibt eine Atresie des Ductus choledochus, wahrend des Ductus cysticus und der

Ductus hepaticus communis durchgéngig sind.

Typ lla beschreibt eine Obliteration des Ductus hepaticus communis. Hier besteht haufig eine

zystische Erweiterung am Leberhilus. Die intrahepatischen Gallengénge sind durchgangig.

Typ b beschreibt eine Obliteration des Ductus hepaticus communis, Ductus cysticus und

Ductus choledochus. Die intrahepatischen Gallengange sind durchgéngig.

Typ Il beschreibt eine Obliteration der linken und rechten Hauptgallengange auf Hohe der
Leberpforte. Haufig sind die gesamten intrahepatischen Gallengdnge obliteriert. Diese Form
ist mit 90% die haufigste und schwerwiegendste. (19) In der Abbildung 5 sieht man eine GGA

Typ Il in der ERCP. Kontrastiert werden lediglich der papillennahe Ductus choledochus, der



Ductus cysticus und die Gallenblase. Der hilusnahe Ductus choledochus und die

intrahepatischen Gallengange sind nicht darstellbar.

Abbildung 5: 1 Monat altes Kind, Gallengangatresie Typ Ill

Leitsymptome sind ein Ikterus prolongatus, acholische Stiihle, gefarbter Urin, Hepatomegalie
und fehlende Gewichtszunahme. (15), (20) Laborchemisch zeigt sich eine konjugierte
Hyperbilirubinamie (21) (18) Haufige Differentialdiagnosen der GGA sind ein Alpha-1-
Antitrypsin-Mangel (5 bis 15 % der Kinder mit neonataler Cholestase), andere hereditare
Cholestase-Syndrome (10 bis 20 %), angeborene Stoffwechselerkrankungen (um 20 %) und
konnatale Infektionen (5 %). (15)

Die Abbildung 6 zeigt einen Workflow fir das diagnostische Vorgehen bei lkterus prolongatus.
Die ERCP kommt dann zum Einsatz, wenn eine konjugierte Hyperbilirubinamie vorliegt und
ein intestinaler Gallefluss nicht sicher vorhanden ist. Eine Alternative zur ERCP ist die
Durchfuihrung einere Laparotomie mit offener Cholangiographie, welche als Goldstandard gilt,
jedoch deutlich invasiver ist als die ERCP.

Es ist ein wesentlicher Gegenstand dieser Arbeit, die Anwendung, Ergebnisse und
Komplikationen von ERCPs zur Abklarung der neonatalen Cholestase darzustellen und ihre

Eignung als diagnostisches Verfahren zu prifen.
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Abbildung 6: Diagnostischer Algorithmus bei Ikterus prolongatus. Eigene Darstellung nach (15)

Wurde mittels ERCP oder mittels offener Cholangiographie eine GGA verifiziert, ist die
Behandlungsoption der Wahl eine Hepatoportojejunostomie nach Kasai, also ein Aufnéhen
einer als Roux-Y-Anastomose hochgezogenen Jejunalschlinge an die erdffnete Leberpforte,
um einen Abfluss der Galle in das Intestinum zu ermdéglichen. In nur wenigen Fallen ist die
Kasai-Operation tatséchlich kurativ, die meisten der Kinder benétigen bis zum zehnten
Lebensjahr eine Lebertransplantation. Dennoch verlangert die Kasai-Operation das
transplantatfreie Uberleben mit der eigenen Leber. Je jiinger die Kinder zum Zeitpunkt der
Operation sind, desto besser ist das Outcome bis zur Adoleszenz. (22) Liegt beim Patienten
bereits eine Leberzirrhose vor, wird keine Kasai-Operation durchgefihrt, sondern gleich eine
Lebertransplantation angestrebt. Unbehandelt fiihrt die GGA binnen der ersten vier
Lebensmonate zu einer irreversiblen Leberfibrose und Zirrhose und verlauft dann innerhalb
der ersten Lebensjahre todlich(16), weshalb die Diagnosestellung méglichst frith erfolgen
sollte. (20)
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1.2.1.2 Weitere biliare Diagnosen im Sauglings-/Kleinkindalter

Andere biliar-obstruktive Ursachen der neonatalen Cholestase, die ebenfalls mittels ERCP
detektiert werden kénnen, sind die Gallenganghypoplasie, welche syndromatisch (Alagille-
Syndrom) und nicht syndromatisch bedingt sein kann, Choledochuszysten,
cholangiodysplastische Syndrome (beispielsweise das Caroli-Syndrom oder konnatale
Leberfibrose), neonatale sklerosierende Cholangitis, das Syndrom der eingedickten Galle,
Choledocholithiasis, Stenosen oder Kompressionen im Bereich der extrahepatischen

Gallenwege und spontane Perforationen des Ductus choledochus. (20)

1.2.1.3 Biliare Indikationen bei alteren Kindern

Bei Kindern, die alter als ein Jahr sind, sind die meisten ERCP-Indikationen therapeutischer
Natur. Biliare Indikationen kann man hier grob unterteilen in Gallenwegobstruktionen und
Gallelecks. (23)

Zu den typischen Diagnosen zahlen Cholelithiasis und Galle-Sludge, postoperative und
posttraumatischen Gallelecks, sowie die bereits aufgefihrten Choledochuszysten. Seltener
sind gutartige Gallengangstrikturen, postoperative Strikturen und Fisteln (auch nach
Lebertransplantation), primar und sekundar sklerosierende Cholangitis, sehr selten bosartige
biliare Strukturen und Parasitosen. (24) (25)

Haufig vorgenommene therapeutische Prozeduren sind die Sphinkterotomie des
Gallengangsphinkers, Extraktion von Gallensteinen und die Einlage von Gallengangdrainagen
(= Stents). (23). In wenigen Fallen sind neben der Stenttherapie auch dilatative Verfahren zur
Beseitigung von biliarduktalen Strikturen angezeigt. (9)

1.2.1.4 Choledochuszysten und pankreatikobilidre Fehlverbindung

Choledochuszysten sind eine wichtige Differentialdiagnose der neonatalen obstruktiven
Cholestase. Haufig werden sie als anlagebedingte Fehlbildung jedoch erst im spéateren
Kindesalter klinisch manifest und sind somit auch eine haufige Diagnose im Kindergarten- und
Schulalter. Eingeteilt werden die zystischen Aussackungen des Ductus choledochus nach
Todani. Typ IA bezeichnet eine zystische Erweiterung der gesamten extrahepatischen
Gallenwege, Typ IB ist eine fokale, segmentale Erweiterung, Typ 1C ist eine glatte, fusiforme
Erweiterung der gesamten extrahepatischen Gallenwege, Typ Il bezeichnet diskrete
umschriebene Aussackung im Sinne eines Vertikels, Typ Il ist eine Choledochozele, Typ IVA
ist eine Kombination aus erweiterten extra- und intrahepatischen Gallenwegen, Typ IVB sind
multiple extrahepatische Gangerweiterungen und Typ 5 ist synonym fir die Caroli-Krankheit,
welche sich unter anderem durch fusiforme und sackférmige Erweiterungen der

intrahepatischen Gallenwege auszeichnet. (26)
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Abbildung 7: Choledochuszyste Todani typ 1C, DHC Ektasie reicht bis in linken Hepaticusast, Common Channel
(Konfluens aus D. pancreaticus, DHC und D. acessorius)

Es werden mindestens drei Varianten der Pathogenese diskutiert. Entweder liegt den
Choledochuszysten eine Fehlbildung zugrunde, die zu einem verdnderten Aufbau der
Gallengangwand und somit zu Aussackungen fihrt oder es handelt sich um einen obstruktiven
entzindlichen Prozess des distalen Ductus choledochus. (27) Die dritte mdgliche
Pathogenese ist die Assoziation von Choledochuszysten mit Fehimindungen des Pankreas-
und Gallenganges (,pancreaticobiliary maljunction, PBM). Durch einen Reflux des
Pankreassekrets in die Gallengdnge kann im Rahmen entzindlicher Prozesse eine Ektasie
der Gallenwege entstehen. Choledochuszysten koénnen auch mit einer kongenitalen
extrahepatischen Gallengangatresie assoziiert sein und kombiniert auftreten.“ (27) Die ERCP
kann bei Choledochuszysten zur Diagnosestellung beitragen und bei akuten Komplikationen
(Pankreatitis, Cholangitis und obstruktiver Ikterus) auch therapeutisch durch Ausrdumung von

»oludge®, Sphinkterotomie und Stenteinlagen hilfreich sein. (28)

Da Choledochuszysten Prakanzerosen fur Gallengangskarzinome sind, werden diese selbst
bei asymptomatischen Patient:innen chirurgisch entfernt. Die Standardversorgung ist eine
Roux-Y-Hepatikojejunostomie oder eine Hepatikoduodenostomie. Diese erfolgt in der Regel
erst im alteren Kindesalter. Wenn wiederholt Obstruktion und oder Cholangitiden auftreten,

kann eine friihe Operation indiziert sein. (21)
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1.2.2 Pankreatische Indikationen und Diagnosen

Die pankreatischen Indikationen fir padiatrische ERCPs betreffen in der Regel altere Kinder
Uber 10 Jahren. Grinde fir ERPs sind Pankreasobstruktionen oder Gangstrikturen bei
Pankreatitis (chronische und rekurrente akute Pankreatitis), Pancreas divisum, postoperative
und posttraumatische Leckage des Pankreasganges, Pankreas-Pseudozysten, Dysfunktion
des Sphinkter Odii und diagnostische Evaluation bei pankreatikobilidrer Fehlmindung (29)
(30)

Therapeutisch haufig vorgenommene Interventionen sind die Sphinkterotomie der
Pankreasgangsphinkters, die Einlage von Pankreasstents und die Extraktion von
Pankreassteinen. (23) Weitere mogliche Interventionen sind die Stententfernung, Papillotomie
der Papilla duodeni minor, Dilatation von Strikturen, Erweiterung der Papillenmindung und die
Cystoduodenostomie, bei der Pankreasgangzysten mit dem Duodenum verbunden werden.

9)

1.2.2.1 Rekurrente und chronische Pankreatitis

Die rekurrente und die chronische Pankreatitis stellen die haufigste pankreatische ERCP-
Indikation im Kindesalter dar. Besonders betroffen ist die Gruppe der 7-12 jahrigen Kinder.(9)
Ursachlich sind beispielsweise anatomische Anomalien wie das Pancreas divisum oder
anulare, Traumata, Sepsis, Schock, cystische Fibrose und chronisch-entziindliche
Darmerkrankungen. (31) Am haufigsten ist jedoch die hereditdre Pankreatitis, welche durch
Mutation von Genen, die fir Verdauungsenzyme oder deren Inhibitoren kodieren, bedingt ist.
Folgende Mutationen wurden bisher identifiziert: PRSS1, SPINK1, CTRC, CPAL, CEL, PNLIP
und das CFTR-Gen, das neben cystischer Fibrose auch hereditdre Pankreatitiden verursacht.
(32). Die ERCP kommt vor allem bei komplikativen, akut rekurrierenden pankreatitischen
Verlaufen zum Einsatz, wenn durch den entziindlichen Prozess zunehmend starke strukturelle

Veranderungen wie Pseudozysten oder Gangstrikturen entstehen.

Die Einteilung chronischer Pankreatitiden erfolgt bildmorphologisch nach der Cambridge-
Klassifikation in vier verschiedene Stadien. Die Stadieneinteilung flir ERCPs ist folgende:

Cambridge 0: Keine Pathologie bei kompletter Gangdarstellung
Cambridge 1: <3 pathologische Seitenaste, Hauptgang normal
Cambridge 2: >3 pathologische Seitenaste, Hauptgang normal
Cambridge 3: >3 pathologische Seitenaste + irregularer Hauptgang

Cambridge 4: Cambridge 3 + Zysten, Gangsteine, Strikturen und/oder Einbezug von

Nachbarorganen (32)
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1.2.2.2 Anomalien der pankreatikobilidren Verbindung

Die Pathologie der pankreatikobiliaren Fehlmindung, eine angeborene anatomische
Anomalie, kann sowohl mit Choledochuszysten assoziiert sein, als auch als singulares
Krankheitshild bestehen. Anatomisch vereinigen sich der Ductus pancreaticus und der Ductus
choledochus hier auRerhalb der Wand des Duodenums und bilden einen langen gemeinsamen
Gang, den sog. ,long common channel®. Die Regurgitation des Pankreassekrets in die
Gallengénge fuhrt zu aktivierten Pankreasenzymen, die epitheliale Strukturen und elastische
Fasern schadigen. In der Folge kommt es zu proteatischen Embolien, chronischer Entziindung
und progressiver Fibrose. Ein Drittel der Patienten mit pankreatikobiliarer Fehlmundung fallt
durch eine symptomatische Choledocholithiasis auf. Auch Pankreatitiden kommen bei diesen
Kindern haufiger vor. (33) Klinisch ist eine isolierte PBM ohne Choledochuszysten haufig
asymptomatisch oder verursacht Bauchschmerzen und Hyperamylaséamie. (34)

1.3 Hintergrund der Arbeit und Fragestellungen

Das Ziel dieser Arbeit ist es, die Erfahrungen, die in Regensburg mit padiatrischer ERCP,
insbesondere in der Altersgruppe der Sauglinge und Kleinkinder, gemacht wurden,
retrospektiv aufzuarbeiten und Indikationen, diagnostische und therapeutische Ergebnisse
sowie Komplikationen innerhalb der verschiedenen Altersgruppen auszuwerten. Im Moment
gibt es nur wenige altersstratifizierte Studien zu ERCPs im Kindesalter. Viele Single-Center-
Studien fassen in ihrer Analyse alle Altersgruppen zu einem Aggregat zusammen. (35) Vor
allem Studien mit iberwiegend Sauglingen und Kleinkindern sind selten. Aktuell existiert noch
keine Leitlinie, die sich der spezifischen Indikationsstellung und optimalen Anwendung der
ERCP bei Sauglingen und Kleinkindern widmet. (36)

Neben den allgemeinen Daten zu Sicherheit und Effektivitat ist besonders die Fragestellung
nach dem diagnostischen Stellenwert der ERCP bei Verdacht auf Gallengangatresie von
Interesse, da es hierzu wenig Daten gibt und die vorliegende Arbeit ein Kollektiv analysiert, in

dem 68% der Untersuchungen an Kindern unter drei Monaten durchgefuhrt wurden.

Folgende Leitfragen sollen durch diese Arbeit fiir alle padiatrische Altersgruppen beantwortet

werden:

1. Welche Indikationen gab es in der jeweiligen Altersgruppe?
2. Wie hoch war die Erfolgsrate? Was waren Ursachen fur Misserfolge?

3. Wie hoch war die Komplikationsrate? Was waren Ursachen fur Komplikationen?
Fragen, die die Altersgruppe 0-3 Monate betreffen:

1. Wie sensitiv/spezifisch ist die ERCP bei der Erkennung/beim Ausschluss von

Gallengangatresie? Wie hoch ist der positive/negative pradiktive Wert?
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Kann die ERCP die Rate unnotiger Operationen reduzieren?

Welche endgtiltigen Diagnosen wurden bei den Kindern gestellt?

Ist die Anwendung der ERCP bei V.a. GGA gerechtfertigt (in Hinblick auf Reduktion
der operativen Eingriffe und der Komplikationsrate)?

2. Material und Methoden

Die Durchfihrung von padiatrischen ERCPs unterscheidet sich von der ERCP bei
Erwachsenen hauptsachlich durch die Vorbereitung der Patientiinnen und durch die

verwendeten Gerate und Ausristung. (37)

Da die ERCP im Kindesalter eine ,low-volume-procedure® ist, gibt es nur sehr wenige
padiatrische Gastroenterolog:innen, die Uber ausreichend ERCP-Expertise verfligen um diese
selbst durchfiihren zu kénnen. Die europaische Leitlinie der ESGE (European Society of
Gastrointestinal Endoscopy) und der ESPGHAN (European Society for Paediatric
Gastroenterology Hepatology and Nutrition) empfiehlt daher, dass padiatrische ERCPs von
erfahrenden Endoskopeur:innen unter Einbeziehung padiatrischer Gastroenterolog:innen in
einem tertidren Zentrum mit ,high volume® durchgefihrt werden. (29) Die Empfehlung der
ESGE/ESPGHAN ist es, alle ERCPs bei Kindern von 0 bis 17 Jahren in Allgemeinanésthesie
durchzufihren. Ab einem Alter von 12 Jahren kann anstatt dessen auch eine tiefe/bewusste
Sedierung in Erwagung gezogen werden. Bei Neugeborenen und Sauglingen ist eine
Intubationsnarkose jedoch unerlasslich, da die weiche Trachealwand sonst leicht durch das
Endoskop komprimiert werden kann und die Eingriffe in dieser Altersgruppe oft langer dauern.
(29) Die Entscheidung, welches Duodenoskop fir die Untersuchung verwendet wird, hangt im
Wesentlichen vom Alter und Gewicht des Kindes ab. Unter 10 kg Kdorpergewicht bzw. unter
einem Lebensjahr empfiehlt die gemeinsame Leitlinie der ESGE und ESPGHAN die
Verwendung eines péadiatrischen Duodenoskops mit 7,5 mm Durchmesser. (24) Laut der
AWMF-Leitlinie fir neonatale Cholestase soll ein Radiologe oder eine Radiologin mit
Erfahrung in kinderradiologischen Fragestellungen in die Planung einbezogen werden. Die
Anwesenheit einer Person mit Fachkunde in Kinderstrahlenschutz bei der Durchfiihrung der

ERCP ist in Deutschland gesetzlich vorgegeben. (21)

2.1 Durchfuhrung der padiatrischen ERCP-Untersuchungen in Regensburg
2.1.1 Anasthesie und Lagerung

In unserem Zentrum wird in der Regel eine balancierte Andasthesie durchgefihrt, als
Ausnahme wurden bei drei 16-j&hrigen Patient:innen insgesamt sechs ERCPs in tiefer
Sedierung mit Propofol® durchgefiihrt. Es erfolgt eine Narkoseeinleitung mit Propofol® oder
Thiopental, eine Relaxation mit Cisatracurium oder Rocuronium und eine Analgesie mit

Fentanyl vor Intubation. Wahrend des Eingriffes wird die Narkose mit Isofluran oder Sevofluran
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weitergefuhrt. Eine intrainterventionelle Antibiotikaprophylaxe wird nur dann durchgefihrt,
wenn wiederholt der Ductus pancreaticus zur Darstellung kam. Bei diagnostischen ERCPs
wird keine routinemaflige Antibiotikaprophylaxe durchgefinhrt.

Die Lagerung der Kinder erfolgt entweder in Halblinksseitenlage (135°-145°-Lagerung oder in
Bauchlage. Sauglinge werden eher in Bauchlage endoskopiert, da dies atemphysiologisch in
dieser Altersgruppe sinnvoller ist.

2.1.2 Personal und vorhandene Expertise

Nach der Indikationsstellung zur ERCP durch eine:n péadiatrische:n Gastroenterolog:in wird in
Regensburg einer von zwei in padiatrischen ERCPs erfahrenen Erwachsenen-
Gastroenterologen aus dem Krankenhaus der Barmherzigen Bruder Regensburg informiert.
Der Eingriff wird in der Klinik St. Hedwig durch den Erwachsenen-Endoskopeur mit Hilfe einer
endoskopischen Fachassistenz, in Anwesenheit eines padiatrischen Gastroenterologen oder
Gastroenterologin, eines Kinderradiologen oder -radiologin sowie der Andasthesie und
Anasthesiepflege durchgefinhrt.

2.1.3 Gerate und Materialien

In Regensburg wird gemal der Leitlinie fir die sehr kleinen und leichten Kinder das
Duodenoskop Olympus PJF-160 verwendet. Die PJF-Endoskopserien (PJF 7,5, PJF 160 und
PJF 240) des Herstellers Olympus, Japan, sind die einzigen Duodenoskope, die speziell fur
die infantile ERCP entwickelt wurden. Die Firma hat die Produktion dieser Serie eingestellt und
fuhrt aktuell auch keinen Wartungssupport mehr durch. Bereits mehrere europaische Zentren

bieten aus diesem Grund keine ERCPs bei Kleinkindern und Sauglingen mehr an. (36)

In den folgenden Abbildungen ist das padiatrische Duodenoskop PJF-160 zu sehen und
erklart:
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Abbildung 8: Duodenoskop PJF-160 Abbildung 9: Duodenoskop PJF-160, Bedienteil und
Arbeitskopf

Auf dem linken Bild sieht man eine Gesamtansicht des Duodenoskops. Links oben ist der
Versorgungsstecker fir Licht und Bildubertragung zu sehen. Dieses ist durch den
Versorgungsschlauch mit dem Bedienteil (rechts oben), welches der Endoskopeur in der Hand
halt, verbunden. Der dinnere, davon abgehende Schlauch, ist der Einfihrungsschlauch, an
dessen Ende sich der abwinkelbare Arbeitskopf mit Seitblickoptik befindet und an dem die

Kanale fur die Instrumentenfihrung seitlich enden.

Auf dem rechten Bild sind das Bedienteil und der Arbeitskopf grof3er dargestellt. Am Bedienteil
gibt es zwei Rader (R/L fir die Angulierung des Arbeitskopfes nach rechts und links), (D/U fir
die Angulierung nach oben und unten). Zusatzlich gibt es den sogenannten Albarran-Hebel (F
-> DU), der der Feinsteuerung dient und die Position und Richtung von Instrumenten
verandert, die sich innerhalb des Arbeitskanals befinden. Er wird verwendet, um

beispielsweise ein Nadelpapillotom exakt vor der Papilla duodeni major zu positionieren.

Fur die alteren und groReren Kinder wird in Regensburg das Duodenoskop Olympus TJF-

160VR verwendet. Sollte bei alteren Kindern die Untersuchung mit dem Erwachsenen-
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Duodenoskop nicht gelingen, wird in manchen Féllen auf das pédiatrische Duodenoskop

zuriickgegriffen.
Nun folgt eine Auflistung der verwendeten Gerate und Materialen:
Endoskope von Olympus, Tokyo, Japan: Olympus PJF-160 und Olympus TJF-160VR

Weitere verwendete Gerate und Materialien fiur die ERCPs:

Endoskopabdeckung: OLYMPUS Single Use Distal Cover REF: MAJ-2315

Adapter flr Absaugung: DEFENDO ™ Single Use Valve KIT, REF: 100322
BeiRschutz: MICRO-TECH ™Disposable Bite Block REF: AC01-103.A

Spiilung: NaCl 0,9%, Gleitmittel: MCT-OL

Rontgenkontrastmittel Peritrast ® 300/60% (Dr. F. Kéhler Chemie GmbH, Bensheim,
Deutschland)

FlUhrungsdrahte:

Medwork Fuhrungsdraht, wiederverwendbar, Details nicht ersichtlich

RADIFOCUS® Guide Wire M Straight 0,64 mm=0,025, REF: RF-GA25263M, Flex L: 3 cm, L:

260 cm, Firma Terumo Europe

RADIFOCUS® Guide Wire M Angled 0,64 mm=0,025, REF: RF-GA25263M, Flex L: 3 cm, L:
260 cm, Firma Terumo Europe

Visiglide ™ Single Use Guidewire. REF: G-240-2545S, Length 4500mm, 0.025inch, Firma:
Olympus

Fir Interventionen:

MTW ® Ballonkatheter, 12 mm Durchmesser, REF: 032055120

MICRO-TECH ™ Sterile Sphincterotome, Working Channel 2,8 mm, Compatible Guidewire
0,035 inch (0,89 mm), Lumen 3, Tip Length 5 mm, Cutting Wire Length 5 mm (Needle knife),
Working Length 200 cm. REF: DSP-30505-121111

Zimmon ® Pancreatic Stent. REF: SPOF-5-3
2,3 mm AulRendurchmesser, 0,89 mm=0,035, 5 Fr. 3 cm

Zur Insufflation:

Am 08.02.2023 ergab sich eine Anderung im Procedere: Anstatt Raumluft zur Insufflation in
den Verdauungstrakt zu verwenden, wurde auf CO, umgestellt. Die Gasinsufflation bei

Endoskopien ist erforderlich, um das Lumen des Verdauungstraktes offenzuhalten und die
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Bildqualitat und Beurteilbarkeit zu verbessern. Die Begrindung fur die Umstellung und die

Konsequenzen werden im Abschnitt "Diskussion” besprochen.

2.1.4 Untersuchungsablauf und technische Details bei jungen Kindern

Beim intubierten und in Bauch- beziehungsweise in Linksseitenlage gelagerten Kind wird das
Endoskop eingefiihrt und unter Sicht durch Osophagus und Magen in das Duodenum
vorgeschoben. Hier zeigt sich die Herausforderung der geringen Angulierbarkeit des
padiatrischen Duodenoskops bei gleichzeitig sehr engen duodenalen Verhéaltnissen. Bei
Sauglingen ist der Durchmesser der Katheterspitze, welche auf die Papilla duodeni major
aufgesetzt wird, annahernd so grol3 wie der Papillenporus selbst. (Papillengréf3e nach
Schéatzung eines erfahrenen Oberarztes: 1 bis 2 mm, GrofRe des Katheters: 2 mm). Deshalb
wird der Katheter nur vorsichtig auf den Papillenporus aufgesetzt und auf eine direkte
Kathetersondierung der Gallen -und Pankreasgénge verzichtet. Das ist fiir eine diagnostische
ERCP meist ausreichend. Therapeutische Interventionen sind im Sauglingsalter nicht
angeraten, da das padiatrische Duodenoskop aufgrund einer fehlenden elektrischen Isolierung
im Bereich der Endoskopspitze nur fir diagnostische Eingriffe zugelassen ist. Die Applikation
von elektrischen Instrumenten, wie Papillotomen, ist nicht zugelassen. Zusétzlich limitiert der

kleinere Arbeitskanal (von 2 mm bei Olympus PJF160) die Interventionsmoglicheiten.

2.2 Datenextraktion und -auswertung

Die Datenerfassung erfolgte retrospektiv und anonymisiert aus Arztbriefen, dem
endoskopischen Bildbearbeitungsprogramm Clinic Win Data, Version 09.14.00, der
Nexus/E&L GmbH aus Nirnberg, Untersuchungsberichten, OP-Berichten und
Ambulanzberichten. Zur Datensammlung, -aufbereitung und -auswertung wurde das
Programm SPSS verwendet. Beim Anlegen der Datensammlung wurde zunachst eine
Pseudonymisierung der Daten mittels zufallig vergebener Patienten-IDs vorgenommen. Die
Klarnamen und Geburtsdaten der Patient:innen wurden in einem separaten File gespeichert
und verschlisselt auf dem Server der Barmherzigen Brider Regensburg hinterlegt. Es erfolgte

eine retrospektive deskriptive Analyse der Daten.

2.2.1.1 Erfasste Parameter
Neben Vornamen, Nachnamen und Geburtsdatum, die in der Klarnamen-Datei auf dem Server

der Barmherzigen Brider Regensburg abgelegt wurden, wurden folgende Parameter erfasst:

» Datum der ERCP-Untersuchung

» Kurzanamnese (aus ERCP-Protokoll, als Text)

» Patientendaten: Geschlecht (weiblich/ménnlich), Gewicht (in Kilogramm)

» Indikation der ERCP (hierbei wurde unterschieden zwischen: Abklarung neonataler

Cholestase = Ausschluss GGA, hiliar-diagnostischer = BD, biliar-therapeutischer =BT,
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pankreatisch-diagnostischer = PD, pankreatisch-therapeutischer Indikation = PT sowie
einem Sonderfall = diagnostischer ERCP nach Lebertransplantation)
» ERCP-Befund (aus ERCP-Protokoll, als Text), Diagnose nach Untersuchung (als Text)

A\

Endgultige Diagnose (aus Arztbrief, als Text)

» Schwierigkeiten bei der Durchfihrung? (ja/nein), Beschreibung und Grund der
Schwierigkeiten (Text)

» Komplikationen? (ja/nein), Beschreibung der Komplikationen + erforderliche
Mafnahmen (Text)

» Wourde das Ziel der ERCP erreicht? (diagnostisches Ziel erreicht = 1, diagnostisches
Ziel nicht erreicht = 2, therapeutische Intervention erfolgreich = 3, therapeutische
Intervention nicht erfolgreich = 4, keine Darstellung der Gallengdnge moglich, aber
Galle im Duodenum gesehen =5, ERCP frustran, aber GGA dennoch richtig = 6, ERCP
+ Histo: GGA mit Zirrhose, deshalb intraoperative Cholangiografie nicht mehr
weiterfihrend = 7)

» Weiteres Procedere: Falls weitere Untersuchungen/Anbindung geplant waren:

Welche? (Text) Falls eine Operation (auler Kasai) geplant/durchgefihrt wurde:

Welche? (Text)

Bei den Kindern mit der Indikation Ausschluss/Abklarung GGA:

» Gallefluss darstellbar? (ja/nein)

» Gallengénge darstellbar? (ja/nein)

» Wurde eine intraoperative Cholangiografie durchgefuhrt? (ja/nein) Falls sie
durchgefuhrt wurde: Was ergab die intraoperative Cholangiografie? (Text)

» Wurde eine Kasai-Operation durchgefuhrt? (ja/nein/nein- Leberzirrhose schon zu
fortgeschritten fur Kasai/nein — GGA intrahepatisch)

Berechnete Parameter:
» Alter zum Zeitpunkt der Untersuchung

2.2.1.2 Datenaufbereitung

In vielen Fallen erfolgte die Umwandlung qualitativer Variablen (beispielsweise von Text zur
Beschreibung von erfassten Komplikationen) in kodierte Variablen (0 = keine Komplikation, 1
= Komplikation). Dies ermoglichte die Durchsicht und Bewertung jener Falle, die ein
bestimmtes Merkmal (z.B. Komplikation) aufweisen. Die einzelnen Falle wurden mit dem
durchfihrenden Endoskopeur besprochen. Bei Unklarheiten wurde auch Ricksprache mit den

betreuenden Padiater:innen gehalten.

Fur manche Analysen werden nur bestimmte Patientengruppen (zum Beispiel Kinder < 3

Monaten oder alle Patienten mit der Indikation GGA) analysiert. Dafiir wurde ein Skript erstellt,
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das die ,Haupttabelle” in Dateien zusammenfihrt, die jeweils einzelne Untergruppen

reprasentieren. So wurde eine getrennte Auswertung einzelner Gruppen moglich.

Fur manche Analysen werden alle durchgefihrten Untersuchungen, auch mehrfache
Untersuchungen eines Patienten verwendet, fur andere nur die jeweils erste Untersuchung
eines Patienten. Im Folgenden ist entsprechend gekennzeichnet, um welche Stichprobe es
sich handelt.

Bei ERCPs wegen Verdacht auf Gallengangatresie bleibt manchmal unklar, ob die ERCP
technisch nicht méglich war, oder ob die mangelnde Darstellbarkeit der Gallenwege durch eine
vorliegende Atresie zu erklaren ist. Unklare Falle, bei denen eine Gangdarstellung nicht
mdglich war, werden daher vom Untersucher und auch von der Autorin dieser Arbeit als

mdgliche GGA gewertet.

2.2.1.3 Statistische Tests
Fur die statistische Analyse werden deskriptive Mittel und Haufigkeitsanalysen verwendet. Zur
Bestimmung der Spezifitat und Sensitivitat werden Vierfeldertafeln erstellt.

3. Darstellung der eigenen Untersuchungen

3.1 Beschreibung der Stichprobe

Die untersuchten Daten erfassen alle ERCPs, die zwischen dem 27.09.2018 und dem
06.07.2023 in der Klinik St. Hedwig durchgefuhrt wurden. Die Patient:innen sind ausschlief3lich
Kinder unter 18 Jahren. Die Klinik St. Hedwig befindet sich in Regensburg und ist ein Standort
der Universitatskinderklinik. Aufgrund der Spezialisierung auf padiatrische Lebererkrankungen
und Lebertransplantation ist das Patientenkollektiv Giberregional zu sehen und schlief3t Kinder
aus ganz Deutschland und auch einen Patienten aus einer dsterreichischen Klinik mit ein. Im
genannten Zeitraum wurden 125 Untersuchungen an 94 Patientiinnen durchgefiihrt. Das
entspricht durchschnittlich 2,2 Untersuchungen im Monat respektive 26,8 Untersuchungen pro
Jahr. Das Zentrum verfligt Uber besondere Expertise bei sehr jungen Patient:innen. Mehr als
zwei Drittel (70,2%) der untersuchten Kinder waren zum Untersuchungszeitpunkt kleiner oder
gleich 3 Monate alt. Die hohe Gesamtzahl (66) an Kindern unter drei Monaten ist ein
besonderes Alleinstellungsmerkmal. Das durchschnittliche Patient:innenalter bei der ersten
ERCP (pro Patient:in) war 1 Jahr und 10,8 Monate. Das durchschnittliche Gewicht der Kinder
bei ersten ERCP ist 9,3 kg und im Median 4,6 kg. Die Geschlechterverteilung des
Patientenkollektives ist sehr homogen: In 62 der 125 Untersuchungen (49,6%) wurden
Méadchen untersucht, in 63 Untersuchungen Jungen (50,4%). In der Analyse ohne

Mehrfachuntersuchungen waren 43,6% der Patientinnen Madchen und 56,4% Jungen.
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Die Kinder wurden in vier Altersgruppen aufgeteilt: > 0 <3 Monate, > 3 < 12 Monate, >12
Monate (1 J), < 84 Monate (7 J.), > 84 Monate (7 J.) < 216 Monate (18J.)

Die verschiedenen ERCP-Indikationen werden, der Ubersichtlichkeit halber, ebenfalls in vier
Gruppen eingeteilt: GGA (Gallengangatresie), andere diagnostische ERCPs (sowohl biliar- als
auch pankreatisch-diagnostisch), BT (biliar-therapeutisch) und PT (pankreatisch-
therapeutisch).

Die folgende Tabelle zeigt die Verteilung aller 125 Untersuchungen auf die o0.g. Indikationen

und Altersgruppen:

i Gesamtzahl Anteil der

N=125 Diagn. .
GGA BT PT Unters. je Altersgr. an
Untersuchungen ERCP
Altersgruppe allen Unters.

>0 < 3 Mon. 63 1 6 - 70 56,0%
>3 £12 Mon. - 1 7 - 8 6,4%
>1.J<7J. - 6 9 1 16 12,8%
>7 J.<18J. - - 4 27 31 24,8%
Gesamtzahl Unters.
i _ 63 8 26 28 125 100,0%
je Indikationsgruppe

Tabelle 1: Verteilung aller Untersuchungen auf Altersgruppen und Indikationen

Die nachste Tabelle zeigt die Aufteilung der einzelnen Patient:innen auf die Altersgruppen
bzw. Indikationen. Zwei der Kinder fallen in mehr als eine Indikationsgruppe und sind daher

einmal in Klammern geschrieben.

) Gesamtzahl Anteil der

N=94 Diagn. _
] ) GGA BT PT Pat. je Altersgr. an
Patient:innen ERCP
Altersgruppe allen Pat.

>0 < 3 Mon. 61 1 4 - 66 70,2%
>3 <12 Mon. - 1 6 - 7 7,4%
>1.J<7J. - 4 (+2) 7 1 12 (+2) 12,8%
>7 J.<18J. - - 4 5 9 9,6%
Gesamtzahl
Patienten je 61 6(+2) 21 6 94 100,0%
Indikationsgruppe

Tabelle 2: Verteilung der Patient:innen auf Altersgruppen und Indikationen
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Ein Vergleich der beiden Tabellen zeigt, dass insbesondere bei den pankreatisch-
therapeutischen ERCPs deutliche Unterschiede zwischen Patientiinnen- und
Untersuchungsanzahl bestehen, da viele Kinder hier mehrfach Eingriffe hatten.

3.2 Auswertung nach Indikationen

Um die in 1.2 aufgefihrten Krankheitsbilder adaquat abbilden zu kénnen, erfolgt die bereits
eingefiihrte Einteilung in die Gruppen diagnostische ERCP zum Ausschluss einer GGA,
andere diagnostische ERCPs, biliar-therapeutische und pankreatisch-therapeutische ERCPs.
Da viele der Erkrankungen sich nicht an Altersgrenzen halten, erscheint die Orientierung an
den Indikationen sinnvoller. Das Alter der Betroffenen wird dennoch jeweils angefiihrt und
thematisiert.

3.2.1 Diagnostische ERCP zum Ausschluss einer Gallengangatresie

Es wurden insgesamt 70 ERCPs an 66 Sauglingen durchgefiihrt, die kleiner oder gleich drei
Monate alt waren. Zwei dieser Falle werden unter biliar-therapeutisch aufgefuhrt, einer unter
den restlichen diagnostischen ERCPs, da bei diesen Fallen keine Gallengangatresie im Raum
stand. Der Uberwiegende Teil dieser jingsten Altersgruppe (63 ERCPs an 61 Sauglingen)
erfolgte zur Abklarung einer neonatalen Cholestase. Zwei Sauglinge wurden doppelt
untersucht. Bei einem Kind mit Situs inversus war die ERCP-Darstellung aufgrund zu instabiler
Lage des Duodenoskops vor der Papille nicht mdglich. Dieses wird aus der Wertung der
Sensitivitdt und Spezifitit herausgenommen, da sich operativ zwar eine Gallengangatresie
zeigte, die ERCP keinen Beitrag zur Diagnostik liefern konnte.

In zehn Fallen wurden Schwierigkeiten bei der Durchfiihrung beschrieben. Dabei handelte es
sich um 6dematds verschwollene Papillen nach Manipulation und um ungtinstige Winkel des
Duodenoskops zur Papille bei eingeengten anatomischen Verhdltnissen. Ein wesentliches
zugrundeliegendes technisches Problem stellt dabei die eingeschrénkte Angulierbarkeit des
Albarranhebels des péadiatrischen Duodenoskops dar.

Eine der ERCPs war auch in einem therapeutischen Sinne erfolgreich, da bei dieser
Intervention die Nadelpapillotomie bei Choledochuszyste und Sludge zu einer

Wiederherstellung des Galleflusses und zu einem Rickgang der Cholestasewerte fiihrte.

In drei Fallen war die ERCP frustran, es stellte sich jedoch spater eine Gallengangatresie
heraus. Zwei werden als korrekte Diagnosestellung gewertet, da eine anatomische Alteration
(narbiger Porus) auch durch eine GGA bedingt sein kann und so eine Gangdarstellung

unmadglich machen kann.
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In zehn Fallen fuhrte die ERCP nicht zur korrekten Diagnosestellung, sondern zu falsch
positiven Ergebnissen fiur Gallengangatresie. Zusammen mit dem Sonderfall der Nicht-
Darstellbarkeit bei Situs inversus sind das elf Misserfolge.

Die Erfolgsrate der ERCP fir die Diagnosestellung bei neonataler Cholestase liegt somit bei:
82,5% (N=52/63)

3.2.1.1 Sensitivitat und Spezifitat der ERCP bei GGA gemessen am Goldstandard
Um die Frage nach der Sensitivitét und Spezifitat der ERCP bei Verdacht auf GGA auswerten
zu koénnen, werden die Ergebnisse der ERCP mit den vorliegenden Ergebnissen der

Cholangiografien, welche den diagnostischen Goldstandard darstellen, verglichen.

Bei 60 von 63 der untersuchten Sauglinge liegen Daten dazu vor, ob nach der ERCP eine
intraoperative offene Cholangiografie durchgefiihrt wurde. Der bereits erwahnte Fall mit
frustraner ERCP bei Situs inversus wird fur die Auswertung ausgeklammert, da die ERCP in
diesem Fall keine Aussage treffen konnte. Somit bleiben 59 Falle fur die Berechnung der
Vierfeldertafel. Dort sind die Ergebnisse der ERCP gegen die endguiltigen Diagnosen (gestellt
durch offene Cholangiografie) aufgetragen, welche dann durchgefuhrt wurden, wenn die
ERCP zu keinem eindeutigen Ausschluss einer GGA verhalf.

GGA bestatigt Keine GGA Gesamt
ERCP positiv 26 10 36 ERCP positive
ERCP negativ 0 23 23 ERCP negative
Gesamt 26 Erkrankte 33 nicht Erkrankte

Tabelle 3: Vierfeldertafel zur Darstellung der ERCP-Ergebnisse bei Verdacht auf Gallengangatresie

Die aus der Vierfeldertafel berechnete Sensitivitat der diagnostischen ERCP flr GGA ist somit
100%, die Spezifitat 69,7%. Der positiv pradiktive Wert ist 72,3%, der negativ pradiktive Wert
ist 100%.

Insgesamt 23 S&uglingen (38,9%) konnte durch die ERCP mit Ausschluss GGA eine
intraoperative Cholangiografie erspart werden. Bei zehn S&auglingen (16, 6%) war die ERCP
bezlglich GGA falsch positiv und es konnten intraoperativ doch Gallengange gefunden
werden. Insgesamt wurden bei 36 Sauglingen (60%) intraoperative Cholangiografien

durchgefinhrt.

Zur Kasai-Operation: Bei 16 Kindern (26,6%) wurde nach der offenen Cholangiografie eine
Hepatoportojejunostomie nach Kasai durchgefihrt. 9 Kinder (15%) mit Gallengangatresie

wurden aufgrund bereits fortgeschrittener Leberzirrhose nicht mehr Kasai-operiert, sondern fiir
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eine Lebertransplantation gelistet. Ein Kind (5%) mit intrahepatischer GGA wurde ebenfalls
nicht Kasai-operiert, sondern fiir die Lebertransplantation vorgeschlagen.

Das durchschnittliche Alter der Kinder mit bereits vorhandener Leberzirrhose bei ERCP-
Untersuchung war 54,3 Tage, jenes der Kinder mit GGA ohne Zirrhose 44,53 Tage.

Im folgenden Diagramm sieht man die endgultigen Diagnosen des Patientenkollektives mit
neonataler Cholestase. In 53,6% lag eine GGA vor. An zweiter Stelle steht das Alagille-
Syndrom, beziehungsweise der Verdacht auf ein Alagille-Syndrom. Diese Gruppen machen

zusammen 35,7% der Kinder aus.

Kreisdiagramm: Endgiiltige Diagnosen der Sauglinge mit neonataler Cholestase (N=56)

Diagnosen

Hcoa
B GGA + Alagille-Syndrom

[ Gesichertes Alagille-Syndrom
EFFic

M Syndrom der eingedickten Galle
M Alpha-1-Antitrypsin-Mangel

Gallenganghypoplasie +V.a.
.Cholangio ysplasie

Abbildung 10: Endgliltige Diagnosen der Sauglinge mit neonataler Cholestase

Diagnostische ERCPs bei alteren Kindern

Insgesamt wurden bei sechs Kindern im Alter von Uber drei Monaten sieben biliar-
diagnostische ERCPs durchgefiihrt. Die Indikation der Eingriffe bestand jeweils in
Fragestellungen, die nicht mit einer Gallengangatresie in Zusammenhang standen. Das

durchschnittliche Alter dieser Kinder war zwei Jahre und 6 Monate. Die Altersverteilung war

folgende:

Alter>0 < 3 Monate: 1 Untersuchung an einem Kind
Alter >3 Monaten <1 Jahr: 1 Untersuchung an einem Kind
>1 Jahr < 7 Jahre: 5 Untersuchungen an 5 Kindern
>7 <18 Jahren: keine Untersuchungen
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Die Fragestellung waren in funf Fallen die Abklarung beziehungsweise Verlaufskontrolle einer
obstruktiven Cholestase und moglicher Cholangiodysplasie. Ein Fall war die Abklarung einer
Hepatopathie bei einem 5 Jahre altem Kind. Ein Sonderfall war ein zweijahriges Kind, das bei
Zustand nach Lebertransplantation (aufgrund einer primaren Hyperoxalurie) diagnostisch
untersucht wurde, um die Durchgangigkeit der Gallengange darzustellen.

Eine einzige pankreatisch-diagnostische ERCP wurde bei einem vierjahrigen Kind mit
hereditarer Pankreatitis durchgefiihrt mit der Frage nach Pankreasganganomalien

beziehungsweise Anlagestérung.

Die folgende Abbildung zeigt in einem Kreisdiagramm, welche Diagnosen schlussendlich
gestellt wurden. Die Zahlen unterhalb der Prozentangaben stehen flr die absoluten Anzahl
der Kinder. (Das Kind mit der primaren Hyperoxalurie wurde ausgeklammert, da hier die

Diagnose schon vor ERCP feststand.)

Kreisdiagramm: Endguiltige Diagnosen der Kinder mit diagnostischer ERCP (N=7)

Kodierte
endgliltige
Diagnose

M Cholelithiasis

M Cholangiodysplasie
Cholestase + (V.a))
Cholangiodysplasie

[CIHereditare Pankreatitis

m Unklar, a.e. sekundare
Mitochandriopathie

Abbildung 11: Endgliltige Diagnosen der Kinder mit diagnostischer ERCP (ohne Indikation GGA)

Von den diagnostischen ERCPs (pankreatisch- und biliar-diagnostisch zusammen) gab es nur
bei dem zweijahrigen Kind mit Zustand nach Lebertransplantation Schwierigkeiten. Diese
bestanden darin, dass das Duodenum nicht mit dem Erwachsenenendoskop passierbar war
und auf das Kinderduodenoskop umgestiegen werden musste. Alle hier aufgeflihrten
diagnostischen ERCPs waren insofern erfolgreich, als dass sie zu einer Diagnosestellung und
weiteren Behandlung fuihrten. Somit ist die Erfolgsrate bei den diagnostischen ERCPs (ohne

Indikation Gallengangatresie) 100%.
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3.2.2 Biliar-therapeutische ERCPs

Es wurden 26 biliar-therapeutische ERCPs an insgesamt 21 Kindern durchgefuihrt. Diese
waren bei der ersten ERCP im Schnitt 3 Jahre und 11 Monate alt. Der Altersdurchschnitt aller
biliar-therapeutischen ERCPs ist niedriger mit drei Jahren und 5 Monaten. Die Altersverteilung

war folgende:

Kinder < 3 Monate: 6 Untersuchungen an 4 Kindern
Kinder > 3 Monate < 1 Jahr: 7 Untersuchungen an 6 Kindern
Kinder 2 1 und < 7 Jahren: 9 Untersuchungen an 7 Kindern
Kinder = 7 < 18 Jahren: 4 Untersuchungen an 4 Kindern

Es wurden Papillotomien (Nadelpapillotomien, Precut-Papilltomien, Spatelpapillotomien)
Stenteinlagen,  Stentextraktionen, Steinextraktionen (auch mit Dormia-Korbchen),
Ballondilatationen und protektive Pankreasstenteinlagen durchgeftihrt.

Die Vorstellungsgrinde waren obstruktive Cholestase, Cholelithiasis, Cholangiodysplasien
und bilidre Pankreatitis. Im folgenden Diagramm sind die Anteile der endgultig gestellten
Diagnosen am Patientenkollektiv fur biliar-therapeutische ERCPs zu sehen.

Kreisdiaaramm: Endaiiltiae Diagnosen der Kinder mit bilar-therapeutischer ERCP (N=21)

Kodierte endgliltige
Diagnose

M Cholelithiasis

M Cholangiodysplasie

.Cholestase +V.a.)
Chaolangicdysplasie
Cholangiodysplasie DD Caroli-
Syndrom

Hssc
Cholestase +%.a. Mirizzi-
Syndrom

M biliare Pankreatitis

Abbildung 12: Endgliltige Diagnosen der Kinder mit bilidr-therapeutischer ERCP

Einige der ERCPs mussten wiederholt durchgefuhrt werden. Bei 14 Untersuchungen mit biliér-
therapeutischer Indikation wurden Schwierigkeiten beschrieben. Es gab mehrere Félle, in
denen anatomische Voraussetzungen in Kombination mit der schwierigen Angulierung des

padiatrischen Duodenoskops und dessen Albarranhebels die Durchfihrungen erschwerten. In
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drei Fallen war es nur die schwierige Angulierung, in einem Fall zusatzlich ein Hakenmagen,
in einem weiteren ein siphonartiger Verlauf des papillennahen DHC. In einem weiteren Fall,
fuhrte eine entzindlich-narbige Enge der Pars 2 duodeni nach iatrogenem
Schleimhautschaden mit Vernarbung in zwei konsekutiven ERCPs zu Schwierigkeiten. In
weiteren Fallen misslangen Drahtsondierungen der Papille, einmal aufgrund einer lazerierten
Papillenspitze bei vermutetem Steinabgang, einmal aufgrund anatomischer Enge. In einem
Fall kam es zu einer akzidentellen Drahtsondierung und Darstellung des Ductus pancreaticus.
In einem wurde mit dem Fihrungsdraht eine Via Falsa durch das Papillendach sondiert, in

einem weiteren konnte eine DHC-Stenose nicht Gberwunden werden.

Die Erfolgsrate bei Kindern unter einem Jahr ist 46% (6/13 erfolgreich). Eingriffe, die gelangen,
waren eine Nadelpapillotomie bei einem 1 Monat altem Kind, eine transpapillare Stenteinlage
(5 Fr, 3 cm) bei einem 3 Monate alten Kind, sowie dessen spatere Extraktion mit zusatzlicher

Steinextraktion, sowie zwei weitere 5 Fr-3cm Stenteinlagen und eine weitere Extraktion.

In den alteren Gruppen sind die Erfolgsraten deutlich héher mit 77% bei den 1-7-Jahrigen (7/9)
und mit 100% bei den 7-18-Jahrigen (4/4). Insgesamt ist die Erfolgsrate aller biliar-
therapeutischen ERCPs 65,4% (26 Untersuchungen, 9 Misserfolge, 17 Erfolge). In den Féallen,
in denen die ERCP nicht den gewtlinschten therapeutischen Erfolg brachte, war zumeist eine
operative Therapie notwendig, um das Problem zu beheben.

3.2.3 Pankreatisch-therapeutische ERCPs

Es wurden 28 ERCPs an sechs Patient:Innen mit chronischer Pankreatitis unterschiedlicher
Atiologie durchgefiihrt. Im Schnitt waren die Patient:Innen mit pankreatisch-therapeutischer
Indikation bei ihrer ersten ERCP 11 Jahre und 6,5 Monate alt. Der Altersdurchschnitt aller
Untersuchungen mit pankreatischer-therapeutischer Indikation liegt bei 13 Jahren und 2
Monaten. Die betroffenen Kinder bendétigten haufige Wechsel der Pankreasgangdrainagen,
etwa im Abstand von 4 Wochen bis 3 Monaten, was zu hohen Untersuchungszahlen pro

Patient:in fuhrt. Die Altersverteilung der Untersuchungen war folgende:

Kinder < 3 Monaten: keine

Kinder zw. 3 Mon. und 1 Jahr: keine

Kinder zw. 1 und 7 Jahren: 1 Untersuchung
Kinder zw. 7-18 Jahren: 27 Untersuchungen

Folgende Krankheitsbilder waren der Anlass fiir die pankreatisch-therapeutischen ERCPs:

Es gab zwei Félle posttraumatischer Pankreatitis. Ein achtjahriges Kind mit 5 ERCPs und ein
14-jahriges Kind mit 2 ERCPs aufgrund posttraumatischer Pankreaspseudozyste und

rezidivierende Pankreatitiden. Drei Kinder mit hereditarer Pankreatitis: eines mit 7 ERCPs im
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Alter von 12 bis 15 Jahren, ein Kind mit Pankreatitis aufgrund eines inkompletten Pancreas
divisum mit 6 ERCPs im Alter von 13 bis 14 Jahren und ein Kind mit 7 ERCPs im Alter von 16
bis 17 Jahren. In diesem Fall wurde die Drainagetherapie, auch nachdem das Kind 18 Jahre
alt wurde, fortgefiihrt und schlie3lich eine Pankreaskopfresektion nach Frey mit
Pankreatikojejunostomie durchgefiihrt. Bei einem vierjdhrigen Kind mit inkomplettem
Pancreas divisum, chronisch-rezidivierenden Pankreatitiden und dem Verdacht auf eine
Cholangiodysplasie konnte die endoskopische Drainagetherapie aufgrund narbiger Strikturen
nicht durchgefihrt werden. Die endgultigen Diagnhosen der Kinder sind im folgenden

Diagramm dargestellt:

Kreisdiagramm: Endgiiltige Diagnose der Kinder mit pankreatisch-therapeutischer ERCP
(N=6)

Kodierte endgliltige
Diagnose

M Hereditare Pankreatitis

B Traumatische Pankreatitis

16,67% Rez. Pankreatitis bei Pancreas
divisum

DHer. Pankreatitis + inkompl.
FPankreas divisum

Abbildung 13: Endgliltige Diagnosen der Kinder mit pankreatisch-therapeutische ERCP

In insgesamt sechs (23%) der pankreatisch-therapeutischen ERCPs wurden Schwierigkeiten
beschrieben. Diese traten hauptsdchlich im Zusammenhang mit postentzindlich-narbigen
Gangstenosen nach Pankreatitis auf, teilweise mit dadurch abgehangten, nicht sondierbaren
Arealen. Insbesondere bei Pancreas divisum und Zustand nach Pankreatitis war das
Sondieren der beiden Ausfiihrungsgange (Ductus Wirsungianus und Ductus Santorini) haufig
erschwert. In einem Fall gelang die geplante Einlage einer zweiten Drainage nicht, da die erste
zu kaliberstark gewahlt wurde. Von den insgesamt 28 pankreatisch-therapeutischen ERCPs
war nur in dem oben bereits erwéhnten Fall eine Drainageneinlage nicht méglich. Es handelte
sich um eine chronische Pankreatitis Cambridge 4 (siehe 1.2.2.1) und am ehesten ein
inkomplettes Pancreas divisum, bei dem eine tUber die Minorpapille nicht passierbare, am
ehesten postentziindlich-narbige Striktur am Ubergang zum Corpus- und Caudagang vorlag.

Die Erfolgsrate der pankreatisch-therapeutischen Untersuchungen bei lag 96,4%. Bezogen

30



auf die sechs behandelten Patient:Innen konnten 83,3% (5/6) erfolgreich behandelt werden.
Die Erfolgsrate in der Gruppe der 1-7-Jahrigen lag bei 0% (nur ein Patient!), in der Gruppe der
7-18-Jahrigen lag sie bei 100%.

3.3 Erfolgsrate

Die gesamte Erfolgsrate der in Regensburg durchgefiihrten ERCPs (ber alle Altersgruppen
und Indikationen hinweg liegt bei 83,2%. Bei der Auswertung der Erfolgsrate ist zu betonen,
dass sich die Definition von Erfolg in dieser Arbeit je nach der Art der des Eingriffs
unterscheidet. Bei therapeutischen ERCPs zahlt die erfolgreiche Durchflihrung der geplanten
Intervention. Bei diagnostischen ERCPs geht es um die korrekte Diagnosestellung. Die
neonatale Cholestase stellt bei der Bewertung des Erfolges insofern eine Herausforderung
dar, als dass eine fehlende Darstellung beziehungsweise Darstellbarkeit der Gallengéange
sowohl bei Gallengangatresie als auch bei technischem Versagen mdglich ist. Als nicht
erfolgreich wurden daher nur jene Falle gewertet, in denen die Diagnose falsch-positiv war

und jene, in denen eine Darstellung technisch nicht mdglich war.

Die folgende Tabelle zeigt den Anteil der erfolgreichen ERCPs aufgeschlisselt nach Alters-
und Indikationsgruppen:

N=125 GGA | Diagn. BT PT Erfolge/ Erfolgsrate
Untersuchungen ERCP Altersgruppe | Altersgruppe
>0 < 3 Mon. 52/63 1/1 2/6 - 55/70 78,6%
>3 =12 Mon. - 11 417 - 5/8 62,5%
>1.J<7J. - 6/8 7/9 0/1 13/16 81,3%
>7 J.<18J. - - 414 | 27/27 31/31 100%
Erfolge/indikations- 104/125

52/63 8/8 17/26 | 27/28
gruppe (gesamt)
Erfolgsraten der
einzelnen 82,5% | 100% | 65,4% | 96,4% 83,2%
Indikationen (gesamt)

Tabelle 4: Erfolgsraten aufgeschlisselt nach Alters- und Indikationsgruppen

3.4 Komplikationen
Komplikationen werden in dieser Arbeit definiert als unerwiinschte Ereignisse, die ein vom
normalen Ablauf abweichendes, zusétzliches Handeln erfordern. Nach unserer Definition

erfordert die Diagnose Post-ERCP-Pankreatitis drei Kriterien: Postinterventionelle
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Bauchschmerzen, eine mindestens dreifach tber den Normwert erhéhte Lipase und
laborchemische Entziindungsparameter (Leukozytose und/oder eleviertes CRP). Aus unserer
Sicht hat eine asymptomatische Lipaséamie oder Amylasamie keinen Krankheitswert, sondern
ist als Folge der Pankreasmanipulation zu werten. Fir die Diagnose einer Pankreatitis sollten
nach unserem Daflrhalten neben dem Anstieg der Serumlipase auch ein Anstieg der
Entziindungsparameter sowie klinische Parameter (Abdominalschmerz, Fieber) vorhanden

sein.

In initial 17 Fallen wurde nach Durchsicht der Arztbriefe und Untersuchungsprotokolle von
einer Komplikation ausgegangen. Nach oben genannter Definition einer Komplikation wurden
sechs dieser Falle nach Re-Evaluation des Casus mit dem Untersucher als nicht-komplikativ
gewertet. Es blieben elf Untersuchungen, in denen Komplikationen auftraten. Die gesamte

Komplikationsrate aller Untersuchungen (N=11/125) lag bei 8,8%.

Alters- Anzahl Anzahl Komplikationsrate
gruppe Komplikationen Untersuchungen
>0 < 3 Mon. 5 70 7,1%
>3 <12 Mon. 3 8 37,5%
>1.J=7J. 1 16 6,25%
>7 J.<18J. 2 31 6,5%
Gesamt 11 125 8,8%

Tabelle 5: Komplikationsraten aufgeschlisselt nach Alters- und Indikationsgruppen

In der folgenden Tabelle 6 sind jene elf Untersuchungen aufgelistet, in denen es nach ERCP

zu einer Komplikation kam. Sie ist nach dem Alter der Kinder aufsteigend sortiert.

Alter Indikation Komplikation Konsequenz
28T GGA Fieber bis 38,5° Antibiotikagabe
1M GGA Postinterventionell insuffiziente Eigenatmung Reintubation
aufgrund eines deutlich gebléahten Abdomens
1M GGA Postinterventionell Sattigungswerte < 75% Sauerstoffvorlage tiber Nasenbrille,
intensivmedizinische Uberwachung
1M GGA Rezidivierende Apnoen durch geblahtes Abdomen | Reintubation, Herzdruckmassage
3M BT Oberflachliche nahezu zirkulére Ablation der Antibiotikagabe fir 3 Tage
Duodenalschleimhaut bei Papillotomie Cholezystojejunostomie mit Roux-Y-Anastomose an
(Kurzschluss uber Metallkappe des padiatrischen Gallenblase =Biliodigestive Anastomose
Duodenoskops)
4 M BT Fieber, CRP von 5 auf 25 Antibiotikagabe
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Alter Indikation | Komplikation Konsequenz

8 M BT Fieber (Bis 38,6) Antibiotikagabe
CRP-Anstieg (auf 85 mg/L, Normwert 1—5 mg/L)

9M BT Fieber Antbiotikagabe
2J10M BT PEP (Schmerzen und Lipaseanstieg 8700, Flussigkeitstherapie + Gabe von Metamizol
Normwerte 10-60 U/L) intravends

CRP-Anstieg (auf 18 mg/L, Normwerte 1-5 mg/L)

Leukozytose (16/nl) Normwerte 5,5-15,5/nl)

8J6M PT Psychische Belastung des Patienten

16J2M PT Postinterventionell epigastrische Schmerzen Gabe von Opioidanalgetika

Tabelle 6: Ubersicht Giber aufgetretene Komplikationen

4. Diskussion

Im Folgenden werden die im Auswertungsteil aufgefiihrten Indikationen, Diagnosen,
Erfolgsraten und Komplikationen der ERCPs stratifiziert nach Altersgruppen besprochen und
mit den Ergebnissen anderer Studien verglichen. Die zuvor skizzierten Schwierigkeiten und
Herausforderungen in Untersuchungsabldufen werden im Hinblick auf mogliche Ursachen
diskutiert.

4.1 Patientengruppe 0-1 Jahre

Den grofiten Anteil der ERCP-Indikationen der unter Einjahrigen stellte die Frage nach GGA
dar, mit 90% bei den Kindern bis drei Monaten (dies entspricht 77% bei den Kindern unter
einem Jahr). Gut 16% der ERCPs bei Patienten unter einem Jahr waren biliar-therapeutisch,
bei den Kindern unter 3 Monaten waren es ca. 8%. Es gab keine pankreatischen Indikationen
in dieser Altersgruppe. Hinsichtlich der gestellten Diagnose hatten Stovicek et al. (16), die eine
sehr grof3e Vergleichsgruppe zur Verfligung stellen, eine ahnliche Aufteilung. Dies kdnnte
daran liegen, dass die Studie aus dem Nachbarland Tschechien kommt und die Kongruenz in
der Krankheitsverteilung durch genetische Ahnlichkeit begriindet sein konnte. Die Studien von
Stovicek et al. (16) und Keil et al. (32) haben ein sich Gberlappendes Patientenkollektiv, wobei
Stovicek et al. sich auf die Auswertung der Indikation GGA fokussierten und Keil et al. alle

padiatrischen Altersgruppen analysierten.

In der Patientengruppe, die mit Verdacht auf GGA untersucht worden war, hatten Stovicek et
al. einen ahnlichen Anteil an GGA-Diagnosen bei Kindern unter einem Jahr (48% vs. 53,5%
bei den Kindern unter drei Monaten bei uns). An zweiter Stelle kamen bei Stovicek et al.
Normalbefunde mit 25% Anteil, wahrend in unserer Studie mit 27% syndromatische und nicht-
syndromatische Gallenganghypoplasien an zweiter Stelle kamen. Verwunderlich ist, dass

Stovicek et al. gar nicht von Gallenganghypoplasien berichten. An dritter Stelle berichten
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Stovicek et al von einem Anteil von 13% an Cholangiodysplasien wie Choledochuszysten. (16)
In Regensburg ist der Anteil der Cholangiodysplasien bei den unter Einjahrigen ebenfalls bei
13%, bei den unter drei Monate alten Kindern allerdings nur bei 3,58%, weshalb der Zeitpunkt
der klinischen Manifestation der Cholangiodysplasien etwas spéter liegen dirfte als der der
GGA. Soares at al.(38) bestatigen diese These.

Zum Vergleich der Erfolgsraten und Komplikationsraten mit anderen Veréffentlichungen wurde
folgende Tabelle mit den Ergebnissen einiger aktueller und verfigbarer Studien mit Thema
ERCPs bei Kindern unter einem Jahr angelegt. Die Vergleichsstudien sind nach absteigender
Untersuchungsanzahl sortiert. Die rechte Spalte widmet sich ausschlieBlich dem
Krankheitshild GGA um Sensitivitat, Spezifitat, in manchen Fallen den positiven und negativen
pradiktiven Wert miteinander vergleichen zu kénnen. Falls angegeben oder berechenbar
wurde auch der Anteil der Kinder eingetragen, bei denen durch die ERCP eine Laparotomie
und intraoperative Cholangiografie nicht erforderlich war. Hierbei ist jedoch zu berlicksichtigen,
dass in den anderen Arbeiten der Anteil dieser Falle in der Regel aus der Gesamtheit aller
Kinder unter einem Jahr erfasst wurden und nicht, wie in vorliegender Arbeit, ausschlie3lich
der Anteil der Kinder unter drei Monaten evaluiert wurde. Dadurch sind diese Prozentzahlen
nicht als exakt vergleichbar anzusehen.
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Studie Anzahl Anteil Erfolgsrate Komplikationsrate | Erkennung Anteil der
Unter- | diagnostischer/ GGA Sauglinge,
suchun therapeutischer denen eine
gen. <1 ERCPs Laparotomie
Jahr erspart

werden
konnte

Eigene 78 84% diagnostisch 0-3 Monate:78,6% 0-3 Monate: 7,1% Sens: 100%, 38,9%

- - o 0, o 0,
ﬁirgeb 16% therapeutisch S LIRSS (2280 3-12 Monate: 37,5% Spez_.69,70ﬁJ.
Ss€ 0-12 Monate: 76,9% PPV 72,3%,
T 0-12 Monate: 10,3% | NPV 100%.
Keil et al. 225 Diagnostisch und 96,5% 14, 7% Sens.: 86% 21,3%
. . 0
2016 (23) therapeutisch Bei Kindern <1 Spez.: 64%
Jahr: 92,4%

Stovicek 255 Nur diagnostisch 94, 7% 13,7% Sens.: 100%

etal. Spez.:93.1%

2021(16) PPV: 91.8%

NPV: 100%

Negm et 251 Nur diagnostisch 89,2% Keine Sens: 100% 25%

al. 2018 Komplikationen Spez:78,5%

(39) PPV: 92.2%,

NPV: 97.1%

Goetz et 126 85,7% diagn. Keine Post-ERCP

al. 2020 Pankreatitis, keine

(40) 14,3% therap. Aussage Uber

andere
Komplikationen.

Weng et 15 11,8% diagn. 100% Erfolgsrate 11,8%

al. 2021 88,2% therap. bei Interventionen

(33)

Saito et 92 Diagnostisch und 91% Erfolgsrate bei | 9,4% Sens.: 93% 18%

al. 2014 . GGA Hyperamylaséamie

(41) therapeutisch (Pat. unter 3 J.)

0,4% Duodenal-
perforation

Shteyer 27 Nur diagnostisch Keine Sens.: 86% 19%

et al. Komplikationen

2012 (42)

Avitsland | 53 Pat. | 89,3% diagnostisch 89,3% 3,5% Sens.: 95% 42%

l. . .. 89%

%31( 43) 56 10,7% therapeutisch Spez.: 89%
ERCPs

Tabelle 7: Tabellarischer Vergleich fur die Altersgruppe < 1 Jahr mit anderen Studien

Die Erfolgsrate ist aufgrund unterschiedlicher Definitionen von Erfolg, unterschiedlicher

Zusammensetzung der Studienpopulation sowie der Raten an diagnostischen respektive

therapeutischen ERCPs schwer vergleichbar. Im Gegensatz zu anderen Studien ist die bei

uns erfasste Erfolgsrate bei GGA, gemessen an der richtigen Diagnosestellung, niedriger.

Mdgliche Griinde daftir kdnnten eine andere Vorselektion der Kinder sein, welche einer ERCP

zugefuhrt werden. Gemessen an der Sensitivitat und Spezifitdt sowie dem hohen Anteil an

untersuchten Kindern, bei denen durch die ERCP eine diagnostische Laparotomie vermieden

werden konnte (38,9%), sprechen die Ergebnisse des Regensburger Zentrum eher fir den

Einsatz der diagnostischen ERCP bei Verdacht auf eine GGA.
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Die im Vergleich zu anderen Studien niedrige Erfolgsrate der ERCs bei Kindern, die &lter als
drei Monate und jiinger als ein Jahr waren, liegt am ehesten daran, dass in dieser Altersgruppe
87,5% der ERCPs therapeutisch intendierte Interventionen waren, die bei den sehr jungen
Kindern mit dem pédiatrischen Duodenoskop deutlich schwieriger durchfihrbar sind.

Bei Stovicek et al., die nur Uber diagnostische ERCPs berichten, waren die Grinde fir
Misserfolg in zwolf Fallen (4,7%) technischer Natur. Duodenalstenosen, sehr kleine oder
atypische Papillen mit atypischer Lokalisation, nicht auffindbare Papillen und ein Situs inversus
wurden angegeben. (16) In diese Studie war die Rate fiir technischen Misserfolg 14% bei den
Kindern unter einem Jahr. Wenn man nur die diagnostischen ERCPs betrachtet, ist die Rate

fur technischen Misserfolg nur bei 6,1% und somit etwa vergleichbar mit Stovicek et al.

Insgesamt liegt die Regensburger Studie mit der Komplikationsrate von 10,3% bei den 0 bis
12 Monate alten Kindern im Mittelfeld. Bemerkenswert ist, dass, manche Studien dariber

berichteten, dass bei ihnen keine Komplikationen aufgetreten seien. (42)

Die Komplikationsraten in den Vergleichsstudien reichen von 0% bis 14,7%. Diese weite
Spanne ist am ehesten in den unterschiedlichen Untersuchungsmodalitaten (diagnostische
oder therapeutische ERCPs) und in der Definition von ERCP-assoziierten Komplikationen an
sich begriindet. Fir ERCP-assoziierte Komplikationen wurde im padiatrischen Bereich bislang
kein standardisierter Katalog, wie es ihn fir Untersuchungen im Erwachsenalter gibt (44),
ausgearbeitet. Auch fur die verschiedenen padiatrischen Altersgruppen spielen dabei eine

relevante Rolle.

In der Altersgruppe zwischen drei und zwolf Monaten gab es ausschlieRlich biliar-
therapeutische ERCP-Indikationen. Diese Altersgruppe zeigt die héchste Komplikationsrate
(33,3%) des gesamten Kollektivs. Das passt zu den Beobachtungen, dass therapeutische
ERCPs deutlich haufiger Komplikationen aufweisen als diagnostische ERCPs (45) und, dass
es bei jungeren Kinder im Schnitt zu héheren Komplikationsraten als bei édlteren Kindern
kommt. (9)

In einem speziellen Fall kam es bei einem drei Monate alten Kind zu einer iatrogenen
Kauterisierung der Duodenalschleimhaut nach einer versuchten Papillotomie aufgrund
fehlender elektrischer Isolierung der Metallkappe des Endoskops. Das péadiatrische
Duodenoskop ist fir solche Interventionen nicht konzipiert, jedoch war die Papillotomie diesem
Fall therapeutisch erforderlich. Von einer weiteren derartigen Verwendung wurde in Zukunft
abgesehen. Daraus ist zu schlie3en, dass aufgrund der fehlenden technischen Ausstattung
des péadiatrischen Duodenoskopes therapeutische Interventionen bei sehr kleinen Kindern
keineswegs durchgefiihrt werden sollten, wenn diese auch in einigen Konstellationen

erforderlich waren.
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Weng et al. fuhrten aus diesem Grund Sauglings-ERCPs mit einem konventionellen
Erwachsenen-Duodenoskop durch, welches ihnen Interventionen, wie Sphinkterotomie,
Gallensteinentfernung und Pankreasgangsteinentfernung, sowie Stenteinlagen mit einer
Erfolgsquote von 100% in dieser Altersgruppe ermoglichte. Die Komplikationsrate bei den 0-
1- jahrigen Patient:innen war sehr &hnlich zu den Ergebnissen der vorliegenden Arbeit. (33) In
Europa ist aufgrund des Komplikationsrisikos fur mechanische Verletzungen des oberen
Gastrointestinaltrakts oder der Trachea die Anwendung von Erwachsenen-Duodenoskopen

erst ab mehr als 10 kg oder Alter tGber einem Jahr empfohlen. (24)

In dieser Studie traten in drei Fallen (alle <2 Monate) postinterventionell Hypoxien auf, mit zwei
Reintubationen und einer Sauerstoffvorlage Uber Nasenbrille als Folge. In beiden Fallen wurde
in Regensburg noch Raumluft zur Insufflation wahrend der ERCP verwendet. Am 02.02.2023
erfolgte die Umstellung auf CO; zur Insufflation anstatt von Raumluft. Im anschlieBenden
Zeitraum traten keine respiratorischen Komplikationen mehr auf. Die raschere Resorption von
CO; durch den Darm sorgt postinterventionell zu einer rascheren Entblahung und dadurch zu
einer Schmerzreduktion. Die wurde fiir sowohl fiir Osophagogastroduodenoskopien (46) als
auch fur Koloskopien (47) geprift. Auch die respiratorische Restriktion durch ein gebléhtes
Abdomen dirfte durch die COz-Anwendung abnehmen. Hinsichtlich der Sicherheit der
Anwendung gibt es von physiologischer und kinderanasthesiologischer Seite die Beflirchtung,
dass dadurch Hyperkapnien auftreten kénnten, welche die kardiale Funktion und Atmung
kompromittieren konnten. Dike et al. konnten zeigen, dass bei intubierten Kindern, die eine
OGD mit CO»-Insufflation bekamen, die Werte fur das endtidale CO, wahrend der Insufflation
vorriibergehend erhoht waren. Es traten keine Anderungen im Minutenvolumen oder andere
unerwinschte physiologische oder andsthesiologische Ereignisse auf. Deshalb kann laut Dike
et al. davon ausgegangen werden, dass das erhdhte endtidale CO- klinisch nicht signifikant
war. (46)

Der tatséchliche Benefit der Schmerzreduktion durch CO; ist in mehreren Studien nur ein
geringer Effekt. Dike et al. und Ji et al, sprechen sich gegen eine generelle Empfehlung aus
(46)(48). Lata Guacho et al. empfehlen in ihrem Review die Anwendung fiir padiatrische
Koloskopien. (47) Fur CO: in Kinder-ERCPs gibt es keine grofReren Studien, nur Berichte
einzelner Zentren. Negm et al., eine Arbeitsgruppe aus Hannover, verwendeten in ihrer Studie
ebenfalls erst Raumluft und spater CO; in ihren padiatrischen ERCPS und konnten ebenso

keine Nebenwirkungen feststellen. (39)

Da ERCPs in der Regel deutlich langer dauern und dadurch mehr Gasvolumen in das
Abdomen insuffliert wird, ist davon auszugehen, dass der Benefit der Schmerzreduktion durch
CO2-Anwendung in ERCPs groRer ist als in OGDs oder Koloskopien. Selbst mit der

Verwendung von CO; bleibt die respiratorische Restriktion durch ein geblahtes Abdomen bei
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kleinen Kindern ein limitierender Faktor, insbesondere fir die zeitliche Dauer der
Untersuchung. (43). Bei Limketkai et al. hatten 1% der untersuchten Kinder eine Hypoxie, was
in dieser Studie nach PEP die zweihdufigste Komplikation darstellte. (9) In dieser Studie ist
Hypoxie ebenfalls die zweith&dufigste Komplikation, insgesamt fiihrend sind allerdings

interventionsassoziierte Infektionen.

Die Frage, wie eine asymptomatische Hyperlipasamie bzw. Hyperamylasamie zu werten und
wie eine Post-ERCP-Pankreatitis padiatrisch definiert ist, wird unterschiedlich eingeordnet.
Avitsland et al. schreiben, dass eine PEP bei Kleinkindern sehr selten auftritt, obwohl intuitiv
ein hoheres PEP-Risiko angenommen werden miusste, aufgrund des schwierigeren
Sondierens der Gange ohne FUhrungsdraht. (43) Bei Neugeborenen und Kleinkindern wurde
bei Stovicek et al. in 255 Untersuchungen keine Post-ERCP-Pankreatitis beobachtet,
allerdings in 12,9% der Falle eine asymptomatische Amylasamie, welche als Komplikation
gewertet wurde. (16) Auch Goetz et al. konnten in ihrer gesamten Kohorte von 126 Kinder < 1
Jahr keinen einzigen Fall einer PEP feststellen. Sie fihren jedoch auch an, dass
mdglicherweise milde Falle einer PEP unter Umstanden nicht erkannt wurden, da
Bauchschmerzen bei Neugeborenen und Sauglingen schwer festzustellen sind und in vielen
Féllen eine (asymptomatische) Hyperamylasamie verzeichnet wurde. (40) Dies entspricht
auch den Erfahrungswerten in unserem Zentrum und den Ergebnissen dieser Analyse, in der
nur ein einziger PEP-Fall bei einem zweijahrigen Kind verzeichnet wurde, bei dem neben
einem Anstieg der Serumlipase und abdomineller Schmerzen auch eine Elevation der
humoralen Entziindungsparameter zu verzeichnen war (gemaf der allgemeinen Definition

einer Pankreatitis).

4.1.1 Spezielle Diskussion der ERCP bei Gallengangatresie
Die Fragen nach der Sensitivitat, Spezifitat, positiv und negativ pradiktivem Wert der ERCP
zur Abklarung einer neonatalen Cholestase und zur Feststellung beziehungsweise zum

Ausschluss einer GGA konnten in der Arbeit beantwortet werden.

Zwei andere Studien (16) und (39) erreichten ebenfalls eine Sensitivitat von 100%, bei einer
im Vergleich zu unseren Daten hoheren Spezifitat. Nur (23) berichteten von einer niedrigeren
Spezifitét als diese Studie. In Regensburg wurden Im Vergleich zu anderen Arbeiten anteilig
mehr falsch-positive Diagnosen gestellt, was daran liegen konnte, dass die nach ERCP
unklaren Falle dennoch als Verdachtsdiagnose einer GGA gewertet wurden, um zu
verhindern, dass falsch-negativ diagnostizierte Kinder nicht die Behandlung erhalten, die sie
benétigen. Aufgrund des hundertprozentigen negativ pradiktiven Wertes kann sicher gesagt
werden, dass Kinder, bei denen die ERCP keine GGA ergab, auch keine Laparotomie
bendtigen. Nun bleibt noch zu diskutieren, warum der Regensburger Anteil an Kindern, denen

durch die ERCP eine diagnostische Laparotomie erspart werden konnte, hoher ist als in
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anderen Zentren. Einerseits kénnte es daran liegen, dass die Indikationsstellung zur ERCP in
Regensburg grofRzigiger erfolgt als an anderen Standorten und somit mehr Kinder einer
ERCP zugefuhrt werden, von denen dann ein geringerer Anteil tatséchliche eine GGA hat. Es
bleibt aber auch zu sagen, dass hier nicht die gesamten Daten aller Sauglinge mit
diagnostischer intraoperativer Cholangiografie analysiert wurden, sondern nur das Kollektiv,
bei dem vorher beschlossen wurde, dass eine ERCP sinnvoll sei und durchgefihrt werden
soll. Es ist nicht nachverfolgbar wie viele Kinder im Beobachtungszeitraum in Regensburg
ohne vorherige ERCP direkt einer intraoperativen Cholangiografie unterzogen wurden.
Vermutlich wird in anderen Zentren die Indikation zur offenen Cholangiografie gro3zugiger
gestellt. Auch die Verfligbarkeit der ERCP spielt hier eine wesentliche Rolle. Es ist unklar, wie
in anderen Kliniken mit in der ERCP uneindeutigen Fallen umgegangen wird. In Regensburg

bekommen diese Kinder im Zweifel eine intraoperative Cholangiografie.

Die vorliegende Studie konnte gut aufzeigen, dass der Wert der ERCP als diagnostischer
Schritt in der Erkennung und Behandlung der GGA darin liegt, Kindern mit darstellbaren
Gallengdngen eine intraoperative Cholangiografie zu ersparen. Zwei, sich vom

Patientenkollektiv her Uberlappende, Studien aus Tschechien, bestétigen dies. (16) (23)

Bei 38,9% der untersuchten Sauglinge konnte eine Laparotomie vermieden werden, was
deutlich fur den Beibehalt des diagnostischen Schrittes einer ERCP spricht, wenn es um die
Frage einer GGA geht.

Shteyer et al. limitieren die Empfehlung zur ERCP auf Falle, in denen durch andere Diagnostik
bisher keine schlissige Diagnose gestellt werden konnte und in denen die ERCP
moglicherweise einen therapeutischen Nutzen bringen konnte. In der Nutzen-Risiko-
Abwagung scheint eine Komplikationsrate von in unserem Fall 6% beziglich der Invasivitat
und Strahlenexposition beim Einsatz der ERCP in Relation auf die diagnostische Ausbeute

vertretbar zu sein.

4.2 Altere Patientengruppen (1-7 und 7-18 Jahre)

Die folgende Tabelle zeigt die Altersverteilung, Komplikationsraten und Erfolgsraten der in
Regensburg durchgefihrten ERCPs im Vergleich mit sieben anderen Studien, die in den
letzten zehn Jahren verdffentlicht wurden. Die Vergleichsstudien wurden nach Anzahl der

eingeschlossenen Patient:innen absteigend sortiert.
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Studie Anzahl 0-1J. | 1-7J. | 7-18J Erfolgsrate Komplikationsrate
Pat.
gesamt
. 0,
83% insgesamt Insgesamt: 8,8%
Eigene 5 : 9
El’geb- 94 73 11 9 85,5% bei diagn. ERCPs LIS 10,024
nisse 81,5% bei therap. ERCPs T/ IS (00
7-18 Jahre: 6,4%
Sun et al. o I
2022 (45) 6% Komplikationsrate
14162 74% der therapeut. ERCPs 8% gepoolte Kompl. Rate fiir
Meta- '
therapeut. ERCPs
Analyse
Lorio et
?é52)022 4484 183 197 4010 5,41% Komplikationsrate
0-5J. 6-10J) | (11-20J. -
Analyse (0-53) | ( ) | ( )
der US-
Database
Usatin et
al. 2016 I
8.2% Komplikationsrate
(49) 2012 ] o Komp
0 I
Meta- 6% gepoolte Komplikationsrate
Analyse
i 96,5% 9,35%
s | 594 225 |176 | 193 = o
(23) Bei Kindern <1 Jahr: 92,4% | <1Jahrige: 14,7%
Mercier 92% bei therapeut. Eingriffen
etal. 92% Erfolg bei biliarer
19%
2020 (2) 271 Kanulierung
Multicent 96% Erfolg bei
erstudie pankreatischer Kaniilierung
Avitsland JInfants:* 3,5% Infektion
etal. 158 53 Pat.
2021(43) >1 Jahr: 10,4% PEP
;eane et 87 ) Keine Komplikationen
2018(50) ERCPs beobachtet/aufgezeichnet.
Felux
2020(51)
Dt. 31 6 90,7% 9,3%
Dissertati
on

Tabelle 8: Tabellarischer Vergleich der Altersverteilung, Erfolgsrate und Komplikationsrate mit anderen Studien

Die Daten der Regensburger Studie fligen sich auch hier gut in die Werte der

Vergleichsstudien ein. Dass Erfolg und Komplikationen nicht tberall gleich definiert werden,

bewirkt, dass die Vergleichbarkeit der Studien nicht vollstandig gegeben ist.

Hinsichtlich der berichteten Schwierigkeiten bei der Durchfiihrung der ERCP zeigt sich die

grundsatzliche Tendenz, dass mit steigendem Alter und steigender Grof3e der Patient:innen
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weniger solcher Ereignisse berichtet werden. Man kann erkennen, dass die Erfolgsraten hoher
sind, je weniger invasiv bzw. therapeutisch die Zielsetzung der ERCP ist. Zudem scheint es
einen Zusammenhang zwischen dem Alter der Patientiinnen und dem Gelingen eines
therapeutischen Eingriffes zu geben: Die hohe Erfolgsrate bei den pankreatisch-
therapeutischen ERCPs ist vermutlich in Verbindung mit dem hoheren Alter und somit
gréBeren anatomischen Mal3staben zu sehen. Bei den biliar-therapeutischen Eingriffen, bei
denen in allen Altersgruppen Kinder untersucht wurden, kann man mit steigendem Alter auch

steigende Erfolgsraten beobachten.

Von den sieben, zum Vergleich herangezogenen, grof3en Studien aus Tabelle 8 berichten vier
nicht Uber Erfolgsraten. Im vorsichtigen Vergleich zeigen Sun et. al. eine niedrigere Erfolgsrate
bei therapeutischen ERCPs, wahrend Keil et al, Mercier et al und Felux et al. Uber hdhere
Erfolgsraten berichten. Die Definition von Erfolg der 0.g. Studien entspricht im Wesentlichen
der Definition in der vorliegenden Studie. (2) (23) (51). Nur Sun et al. verwenden in ihrer
Metaanalyse neben dem technischen Erfolg auch die Besserung der Klinik (Schmerzreduktion
oder die Besserung in laborchemischen Tests wie Absinken der Werte fur Bilirubin-, ALAT-
oder gamma-GT). (45) Die kdnnte der Grund fir die niedrigere Erfolgsrate in dieser Studie
sein. Grinde fir die in Regensburg etwas niedrigere Erfolgsrate kénnten das geringe
Durchschnittsalter der Kinder sein oder auch eine strengere Beurteilung von Erfolg sein.

Zu den Komplikationen bleibt zu sagen, dass der einzige Fall einer gesicherten Post-ERCP-
Pankreatitis mit sowohl elevierter Lipase, Schmerzen als auch CRP-Anstieg und Leukozytose
sich bei einem zweijahrigen Kind ereignet hat. Dies passt auch zu den Aussagen von Zhu et
al und Limketkai et al, laut denen die PEP mit einer hoheren Pravalenz bei den Kindern
zwischen 0 und 6 Jahren vorkommt als bei alteren Kindern. .(52) (9). In der Altersgruppe

zwischen 0 und 2 Jahren wurde keine PEP verzeichnet.

In der Altersgruppe der 7-18-Jahrigen wurden Komplikationen relativ grof3ziigig
aufgenommen, da, wie besprochen, jede Abweichung vom normalen Procedere als
Komplikation gewertet wurde. Einmal zeigte sich eine psychische Belastung bei einem
Patienten nach ERCP bei posttraumatischer Pankreatitis (diese war mdglicherweise durch den
verursachenden Unfall mitbedingt, wurde aber im Arztbrief so aufgefiihrt), einmal wurde bei
starken postinterventionellen epigastrischen Schmerzen 50 mg Pethidin intravends gegeben.
In anderen Studien waren diese beiden Falle mdglicherweise gar nicht als Komplikation

aufgefuhrt worden.

Insgesamt bleibt zu sagen, dass die padiatrische ERCP auch in den Altersgruppen der 1-7-
Jahrigen und der 7—18-Jahrigen eine wichtige und relativ sichere Prozedur ist, was durch diese

Studie erneut gezeigt werden konnte.

41



4.3 Starken und Limitationen

Die grof3e Anzahl an Untersuchungen von sehr jungen Kindern ist die gré3te Starke dieser
Arbeit. In dieser Altersgruppe waren auch Berechnungen hinsichtlich Sensitivitat/Spezifitét etc.
mdglich. Die ansonsten sehr deskriptive und vergleichende Natur dieser Arbeit liegt einerseits
darin begrundet, dass es sich um eine retrospektive Arbeit handelt, andererseits auch darin,
dass es sich um ein sehr inhomogenes Patient:innenklientel mit vielen unterschiedlichen
Krankheitshildern handelt, welche zum Teil nur angeschnitten und nicht ausfihrlich
abgehandelt werden konnten, da dies den Rahmen dieser Arbeit sprengen wiirde. Zudem war
die Zielsetzung, von Beginn an, der Gewinn eines Uberblickes Uber das ansonsten
wissenschaftlich eher unterreprasentierte Thema der Kinder-ERCP. Wie jede retrospektive
Arbeit, weist auch diese einige Schwéchen beziehungsweise Limitationen in ihrer
Aussagekraft auf. Die relevanten Parameter wurden zwar strukturiert aufgezeichnet, jedoch
nicht nach einem vorher festgelegten Schema protokolliert. Die Erfassung der Komplikationen
erfolgte rein retrospektiv aus ERCP-Berichten und Arztbriefen. Dadurch entstanden
moglicherweise Licken in der Erfassung. Eine gezielte Nachverfolgung der langerfristigen
Outcomes war nur in einem sehr limitierten Rahmen maoglich, da die Kinder zum Grof3teil an
anderen Kliniken weiterbehandelt wurden. Nicht erfasst bzw. schlecht erfasst wurden somit
spat oder verzogert aufgetretene Ereignisse nach ERCP. Thesen Uber mdgliche
Zusammenhange zwischen zum Beispiel Alter und Outcome oder Alter und Komplikationen
lassen sich in dieser Arbeit nur deskriptiv und qualitativ, jedoch nicht quantitativ begriinden.
Der Ansatz, alle padiatrischen Altersgruppen und Indikationen mit in diese Arbeit
aufzunehmen, ermoglicht einen guten Uberblick und schafft Ankniipfungspunkte fiir weitere

Forschung im Bereich der Kinder-ERCPs.

4.4 Ausblick

Auch wenn das Thema nur wenige tangiert, ist die ERCP fur einige Kinder hdchst relevant:
Der Ausschluss einer Gallengangatresie ohne Laparotomie, die definitive und friihe Erkennung
einer Choledochuszyste als Prakanzerose oder rezidivierende Stenttherapien bei rekurrenter
Pankreatitis kbnnen grof3en Einfluss auf das Leben und die Entwicklung eines Kindes nehmen.
Diese Arbeit hebt vor allem den Stellenwert der ERCP im diagnostischen Algorithmus zur
Klarung einer neonatalen Cholestasen hervor. Aber auch die therapeutische Anwendung bei

alteren Kindern ist als unabdingbar anzusehen.

Der gemeinsame Bundesausschuss hat im Mai 2023 die Einfiihrung von Stuhlfarbkarten in
das Untersuchungsheft fur Kinder sowie den Punkt ,Beobachtung der Stuhlfarbe mittels
Stuhlfarbkarte” in die arztliche Beratung der U2 und U3 Untersuchung beschlossen. (53) Dies

dient der Friherkennung der GGA und erhoéht mdglicherweise in Zukunft auch den Bedarf an
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padiatrischen ERCPs. Dieser neue Fokus ware definitiv ein Grund, die Kinder-ERCP in

Deutschland weiter voranzubringen.

Bisher ist noch unklar, ob die Produktion der padiatrischen Endoskopserien von Olympus
wieder aufgenommen wird. Olympus hatte zwischenzeitlich die Produktion und den
Wartungssupport fur die Serien PJF (PJF 7,5, PJF 160 und PJF 240), (16). sowie JF R (23)
eingestellt. Die Zukunft der Séauglings-ERCPs hangt maf3geblich von dieser Entscheidung ab.

Neben der ausbleibenden Produktion neuer Kinder-Duodenoskope sind die Entwicklung von
Instrumenten fir die padiatrische Anwendung sowie das adaquate Training von

Endoskopeur:Innen aktuell limitierende Faktoren fur die Kinder-ERCP. (54)

Vermehrte Zusammenarbeit und Austausch zwischen Zentren, gemeinsame Ausbildung
sowie auch die Entwicklung gemeinsamer europdaischer Standards speziell fir die padiatrische
ERCP, beispielweise zur Komplikationserfassung, konnten die Grundlage bieten, um

padiatrische ERCPs in Zukunft besser zu erforschen und noch sicherer zu machen.
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5. Zusammenfassung

Diese Arbeit widmet sich der ERCP-Untersuchung im Kindesalter mit besonderem Fokus auf
Sauglinge mit der Verdachtsdiagnose einer Gallengangatresie. In der Universitatskinderklinik
St. Hedwig Regensburg wurden zwischen 09/2018 und 07/2023 125 ERCPs an 94
Patient:innen durchgefihrt, davon ein Grol3teil (66 ERCPs bei 64 bei Kindern unter 3 Monaten)
mit der Frage nach Gallengangatresie.

Ziel dieser Arbeit ist es, diese ERCPs altersstratifiziert ndher zu beschreiben und Indikationen,
gestellte Diagnosen sowie Erfolgs- und Komplikationsraten darzustellen und mit den
Ergebnissen anderer Studien zu vergleichen. Zudem sollen Sensitivitat und Spezifitat der
ERCP zum Ausschluss einer Gallengangatresie ndher untersucht werden, zur Klarung der

Relevanz der ERCP als diagnostisches Mittel in dieser Indikation.

Die zentralen Untersuchungsmethoden sind die anonymisierte Datenextraktion aus
Arztbriefen, dem endoskopischen Bildbearbeitungsprogramm (E&L®),
Untersuchungsberichten, OP- und Ambulanzberichten sowie die Aufbereitung und statistische

Auswertung mittels SPSS®.

Diese Arbeit konnte die wichtigsten Indikationen, aufgetretenen Schwierigkeiten im
Untersuchungsablauf, Komplikations- und Erfolgsraten im untersuchten Kollektiv stratifiziert
nach Altersgruppen darstellen. Die folgende Tabelle gibt einen Uberblick tiber die Ergebnisse:

Alters- Patient:innen/ Komplikations- | Erfolgs- Haufigste
gruppe Untersuchungen rate rate Indikation
>0 < 3 Mon. 66 Pat. /70 U. 7,1% 78,6% | Gallengangatresie
>3 <12 Mon. 7 Pat. /8 U 37,5% 62,5% Biliar-therapeutisch
>1.J<7J. 12 Pat. /16 U 6,25% 81,6% Biliar-therapeutisch
>7 J.=£18J. 9 Pat. /31 U. 6,5% 100,0% Pankreatisch-
therapeutisch
Gesamt 94 Pat. /125 U. 8,8% 83,2% Gallengangatresie

Tabelle 9: Uberblick der Ergebnisse

Im Vergleich zur Gesamt-Erfolgsrate von 83,2% in dieser Studie liegt die Erfolgsrate in der
Metaanalyse von Sun et al. (45) bei 74% (hier nur therapeutische ERCPS), in der Studie von
Keil et al. (23), die eine &hnliche Altersverteilung hat, bei 96,5% und in der Multicenterstudie

von Mercier et al. (2) bei 92% (hier nur therapeutische Eingriffe).
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Die Komplikationsrate von 8,8% liegt mittig im Vergleich mit den funf grof3ten Studien aus den
letzten zehn Jahren, die Komplikationsraten von 5,41% bis 19% ergaben. (45), (35), (49), (23),

)

Die statistische Aufarbeitung der ERCPs mit der Indikation ,,Gallengangatresie® bei Sauglingen
unter 3 Monaten konnte eine Sensitivitat von 100%, sowie eine Spezifitat von 69,7% fir die
Erkennung des Krankheitsbildes zeigen. Bei 23 der 66 untersuchten Sauglinge konnte durch

die ERCP eine Laparotomie zur intraoperativen Cholangiografie vermieden werden.

Die Sensitivitat von 100% bei einer Spezifitat von 69,7% zur Erkennung einer GGA sind ein
vielversprechendes Ergebnis. Im Vergleich dazu, hatten Keil et al. (23) eine Sensitivitat von
86% und Spezifitdt von 64% erreicht, Stovicek et al. (16) eine Sensitivitat von 100% und eine
Spezifitét von 93,1% und Negm et al. (39) eine Sensitivitat von 100% und eine Spezifitat von
78,57%. Durch die ERCPs konnte in Regensburg 38,9% der untersuchten Sauglinge eine
Laparotomie zur weiteren Diagnostik erspart werden. Das ist besonders hervorzuheben, zumal

der hochste Anteil im Literaturvergleich bei Negm et al. (39) bei 25% lag.

Die haufigsten gestellten Diagnosen waren in der Untersuchungsgruppe ,Gallengangatresie®
bei 50% der untersuchten Kinder Gallengangatresie, bei 23% eine Gallenganghypoplasie bzw.
V.a. Alagille-Syndrom, bei 8,9% ein gesichertes Alagille-Syndrom, in jeweils 3,6% ein Syndrom
der eingedickten Galle, eine progressive familidre intrahepatische Cholestase, einmal
Gallengangatresie + Alagille-Syndrom vor. Bei den &lteren Kindern (>3 Monate) waren die
haufigsten Diagnosen bei rein diagnostischer ERCP: 29% Cholelithiasis, 29%
Cholangiodysplasie, 14% Cholestase + V.a. Cholangiodysplasie, 14% hereditare Pankreatitis,
14% unklares Krankheitsbild (a.e. sekundéare Mitochondriopathie) Die haufigsten Diagnosen
in der biliar-therapeutischen Gruppe waren zu 33% Cholelithiasis, zu 33% Cholestase + V.a.
Cholangiodysplasie und zu 14% eine gesicherte Cholangiodysplasie. In der pankreatisch-
therapeutischen Gruppe hatten 33% der untersuchten Kinder eine hereditare Pankreatitis,
33% eine traumatische Pankreatitis, 17% eine rezidivierende Pankreatitis bei Pancreas

divisum und 17% eine hereditare Pankreatitis + inkomplettes Pancreas divisum.

Die groRte Starke der Studie ist die fur eine Single-Center Studie ausgesprochen hohe Anzahl
an Patient:innen unter drei Monaten. Trotz ihrer Invasivitat bleibt die ERCP zur Diagnostik bei
Verdacht auf GGA ein wichtiges diagnostisches Tool, was auch diese Studie erneut zeigen
konnte. Der Erkenntnisgewinn aus der Beschreibung dieses Kollektives kann die Grundlage
bieten fur weiteren Verbesserungen und vermehrter Sicherheit bei ERCPs bei sehr jungen

Patient:innen.

Zu den Limitationen gehort der retrospektive Charakter dieser Studie, welcher im Nachhinein

nur haufig nur deskriptive und qualitative Analysen zuldsst. Zudem ist die Altersspanne und
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Unterschiedlichkeit in den einzelnen Indikations- beziehungsweise Altersgruppen sehr grof3
und die Patient:innenanzahl pro Gruppe (auf3er bei den Sauglingen) eher gering, sodass hier
nur ein Uberblick geschaffen werden kann. Detailliertere Studien, im Idealfall Multicenter-
Studien, waren erforderlich, um die einzelnen Alters- und Indikationsgruppen noch besser
abbilden und vergleichen zu kdnnen.
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