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Kurzreferat:

Die endoskopische Submukosadissektion (ESD) stellt eine minimal-invasive endosko-
pisch—chirurgische Therapieoption zur Behandlung von prékanzerdsen und frihkanzerésen
Lasionen im Gastrointestinaltrakt dar. Die Technik ermdglicht eine en-bloc und RO Resek-

tion grof¥flachiger L&sionen mit einem Durchmesser von mehr als 2 cm.

Das Hauptziel der vorliegenden Studie bestand darin, die Entwicklung der ESD in einem
tertidaren Endoskopiezentrum in den Vereinigten Staaten zu evaluieren, indem Implementie-

rungsschritte, unmittelbare Ergebnisse sowie Techniken und Ergebnisse analysiert wurden.

Die Implementierung eines stufenweisen Ansatzes umfasste: 1) Literaturanalyse und Vide-
obeobachtung von ESD-Techniken, 2) Teilnahme an Live—-ESD—Kursen, 3) Uben an ex—
vivo biologischen Modellen, 4) Visiting—Fellowship in einem tertiaren ESD-Zentrum (Na-
tional Cancer Center, Tokio, Japan), 5) Absolvierung eines ESD-Kurses mit Zertifizierung
(American Society of Gastrointestinal Endoscopy, USA), 6) Tutoring (Dr. Seiichiro Abe),
7) Der Auszubildende begann, selbstandig ESD—Falle durchzufiihren.

Insgesamt wurden 72 ESD—Verfahren innerhalb eines Zeitraums von zwei Jahren durchge-
fuhrt. Die durchschnittliche Lasionsgréfl3e betrug 32,3 mm. Die en—bloc Resektionsrate lag
bei 91,7 % und die vollstandige RO Resektionsrate bei 84,7 %. Die mediane ESD—Behand-
lungsdauer betrug 57,3 = 3,1 Minuten.

Ein strukturierter Ansatz zur Implementierung und Anwendung der ESD in einem US—ame-

rikanischen Zentrum zeigte, dass ESD sicher und effizient ist.

Schlusselworter: endoskopische Submukosa Dissektion, prakanzerdsen L&sionen, Friihkar-

zinome, Implementierung
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1. Einfihrung

1.1. Einfihrung zum Thema

Die endoskopische Submukosadissektion (ESD) ist eine minimal—invasive chirurgische Be-
handlung von oberflachlichen Tumoren, prakanzerdsen und friihkanzerdsen Lasionen im
Gastrointestinaltrakt (1). Diese endoskopisch geflihrte Operationsmethode wurde Ende der
1990er Jahre in Japan entwickelt, klinisch. durchgefiihrt und weiter verfeinert (2). Das ur-
springliche Konzept der endoskopischen Resektion reicht jedoch bis ins Jahr 1973 zuriick.
Im Jahr 1973 beschrieben Deyhle und Kollegen erstmals eine endoskopische Schleimhautre-
sektion an Patienten mit kombinierter Technik von submukosaler Injektion und Schlingen-
diathermie (3). Die Autoren flhrten sieben komplikationslose Resektionen von sessilen Po-
lypen im Dickdarm durch. Das Konzept der endoskopischen Mukosaresektion (EMR) war
geboren. Der Grund fir die Einflhrung von EMR war die VVermeidung von Kolonperforati-
onen, die zu dem Zeitpunkt mit Standard-Schlingen—Resektion—Techniken ziemlich h&ufig
waren. Diese Technik, die urspriinglich eingefiihrt wurde, um Darmperforationen zu verhin-
dern, entwickelte sich bald zu einer Methode, um die Wahrscheinlichkeit einer in—toto bzw.
RO-Resektion zu erhdhen. Spater adaptierte Dr. Hiromi Shinya diese Methode in Japan (4)
und wandte sie 1974 zur Behandlung von frihen Magenkrebslasionen an (5).

Die erste erfolgreiche Kolonpolypektomie unter Verwendung eines flexiblen Kolonoskops
wurde 1969 von Dr. Hiromi Shinya durchgeflhrt. Dieser bahnbrechende Eingriff stellte ei-
nen bedeutenden Fortschritt im Bereich der Gastroenterologie dar, da er eine weniger inva-
sive Methode zur Entfernung potenziell prakanzeroser Polypen aus dem Kolon ermdglichte.
Dies war ein wesentlicher Schritt in der Pravention von Darmkrebs. Diese Errungenschaft
wurde durch die Entwicklung des faseroptischen Kolonoskops ermdglicht, das Dr. Shinya
gemeinsam mit Dr. William Wolff entwickelte. Die Technik war revolutiondr, da sie die
vollstandige Visualisierung des gesamten Kolons und die Entfernung von Polypen ermdog-

lichte, ohne dass invasive chirurgische Eingriffe erforderlich waren (6).

Seitdem haben sich die Polypektomien stetig weiterentwickelt, und bereits 1971 berichteten
Deyhle und seine Kollegen (ber eine von ihnen entwickelte Diathermieschlinge namens
"Polypectom™ (3). In den folgenden zwei Jahren verdffentlichten Friend und Ottenjahn im
Jahr 1972 sowie Deyhle, Demling, Fruhmorgen, Testas und Williams et al im Jahr 1973
weitere Fallserien von Colonpolypektomien (7). Die groRte initiale Fallserie der Siebziger-

jahre von koloskopischen Polypektomien wurde jedoch von Wolff und Shinya berichtet (8).



Shinya war zudem fur die weitere Evolution der "Schlingen—Polypektomie™ (engl. snare po-
lypectomy) verantwortlich und entwickelte gemeinsam mit Hiroshi Ichikawa verschiedene
Polypektomie—Techniken in den 1970er Jahren. Morgenthal und Kollegen schlussfolgerten
daher in einem 2007 veroffentlichten Uberblick, dass die koloskopische Polypektomie mog-

licherweise die bedeutendste aller Entwicklungen in der therapeutischen Endoskopie ist (6).

Die Anwendung der endoskopischen Resektion (ER) bei gastrointestinalen (G1) Neoplasien
ist auf Lasionen ohne Risiko einer nodalen Metastasierung begrenzt (9). Sowohl die Po-
lypektomie als auch die endoskopische Mukosaresektion (EMR) bieten aufgrund ihrer mi-
nimalinvasiven Natur erhebliche Vorteile fur den Patienten. Um jedoch das therapeutische
Potenzial dieser Behandlungsansétze zu gewahrleisten, ist eine prézise histopathologische
Untersuchung der resezierten Proben von entscheidender Bedeutung. Dies liegt daran, dass
die Infiltrationstiefe sowie die lymphovaskuldre Invasion des Tumors signifikant mit dem

Risiko fur Lymphknotenmetastasen assoziiert sind.

Spéater wurde die submukosale Injektion zur Grundlage der endoskopischen Submukosa-
dissektion — ESD und Tunneling—Techniken (ESD, perorale endoskopische Myotomie —
POEM, submukosale Tunneling endoskopische Resektion — STER, etc.). EMR ist jedoch
meist auf Lasionen kleiner als 20 mm Durchmesser beschrénkt, wéhrend ESD die Resektion
von wesentlich groBeren Lasionen ermdglicht. Dennoch entwickelte sich ESD aus EMR—
Techniken, und beide Resektionskonzepte zielen auf eine vollstdndige Resektion ab, insbe-
sondere die Eliminierung der Tumorlast aus dem Gastrointestinaltrakt, hauptséachlich mit
dem Ziel, eine onkologische (RO) Resektion zu erreichen. Fir eine genaue Beurteilung der
Eignung der Therapie ist eine en bloc Resektion winschenswerter als eine Stiickresektion

(engl. ,,piecemeal resection®) (10).

Die Haupttechnik der endoskopischen submukosalen Dissektion (ESD) besteht darin, eine
oberflachliche (Schleimhaut— oder Submukosa—) Gl-L&sion von den tieferen Schichten, wie
der Muscularis propria, abzutrennen. Zunéchst wird diese Trennung der Schichten durch
Flussigkeitsinjektion erreicht. Die Injektion der Flussigkeit bewirkt ein Anheben und Abfe-
dern der zu resezierenden Ldsion (11). Im né&chsten Schritt erfolgt die elektrochirurgische
Separation der anatomischen Ebenen, wobei die Muscularis propria intakt bleibt und Teile
oder die gesamte Submukosa entfernt werden. Dadurch ermdglicht die ESD die en-bloc.
Resektion von groReren (>2 cm) Gl-Neoplasien, die andernfalls eine fragmentierte Resek-
tion mittels EMR—Technik erfordern wirde (12).



Die nachfolgende Abbildung veranschaulicht die typische Technik der endoskopischen Sub-
mukosadissektion (Abb. 1 S. 8).

Abb. 1 ESD Technik. A-B: Gl-Lasion. In diesem Fall. Ein LST-G-P (laterally spreading tu-
mor, granulér, polypoid). C: Submukosale Flussigkeitseinspritzung D: Inzision. E. Zirkum-

ferentielle Inzision.—F: Submukosadissektion bzw. elektrochirurgische Trennung der anato-

mischen Ebenen (Muscularis propria bleibt intakt) G: En bloc Resektion H-I: einsetzen von
Metallclips zum Verschluss der Wunde.

Die ESD erfordert meistens keine Vollnarkose, bietet eine schnelle Erholungszeit im Ver-
haltnis zum Umfang der Resektion, bendtigt einen kurzen Krankenhausaufenthalt und ist
kosteneffizient (13). Da jedoch nur primére lokale Lasionen und nicht die Lymphknoten
entfernt werden, ist es entscheidend, Patienten vor der endoskopischen Resektion auf ein
frihes gastrointestinales Karzinom ohne Risiko einer Lymphknotenmetastase zu untersu-
chen (12). Selbst wenn die endoskopische Resektion einer lokalen Lé&sion erfolgreich ist,
sollte eine chirurgische Resektion in Erwdgung gezogen werden, um das Risiko eines Tu-
morrezidivs und einer Metastasierung zu minimieren, falls histopathologische Risikofakto-
ren im Zusammenhang mit einem Tumorrezidiv in den Lymphknoten in der endoskopischen

Resektionsprobe nachgewiesen werden. Hochauflésende Endoskopie, bildgestltzte Endo-



skopie, Chromoendoskopie (einschlieBlich interventioneller Chromoendoskopie), Vergro-
Rerungsendoskopie, endoskopischer Ultraschall und Computertomographie (CT) werden
fallspezifisch eingesetzt, um die klinische Entscheidung fir eine endoskopische Resektion
zu treffen (14,15). Zudem wurden Modelle entwickelt, die eine hohe Wahrscheinlichkeit von

Lymphknotenmetastasen bei Patienten vorhersagen konnen (12,13).
Die folgenden Abbildungen prasentieren verschiedene Endoskopieaufnahmen.

Abb. 2 (S. 9) Chromoendoskopie. Diese Technik verbessert die Sichtbarkeit und den Kon-
trast von Lé&sionen, wie Polypen, Entziindungen oder Krebserkrankungen, und ermdglicht
somit eine genauere Untersuchung der Schleimhaut und Struktur der Lasion und somit ver-
bessert sich die pré—operative Diagnose. Die Chromoendoskopie kann auch dazu beitragen,
flache oder unaufféallige Lasionen zu identifizieren, die bei einer herkdbmmlichen Endoskopie

maoglicherweise tbersehen werden kénnten (15).

Abb. 2 Chromoendoskopie

Abb. 3A (S. 10) und Abb. 3B (S. 10) Interventionelle Chromoendoskopie. Das Oval zeigt
die flache L&sion (Abb. 3A). Die Injektionschromoendoskopie half dabei, die Lasion sicht-

bar zu machen und auf die vollstandige Resektion vorzubereiten.



Abb. 3B Interventionelle Chromoendoskopie

Wéhrend die ESD in Ostasien rasch eingefiihrt wurde, hat sich die Routinepraxis im Westen
nur langsam durchgesetzt (16). Dennoch gibt es verschiedene Zentren in Europa, Nord— und
Stidamerika, die ESD durchfiihren (17,18). Allerdings gibt es in den westlichen Landern,
einschlieBlich der USA, nach wie vor nur wenige Daten Uber Strategien zur Umsetzung und
Leistung der Lastenteilungsentscheidung.

Das Hauptziel dieser Studie bestand darin, die Entwicklung der ESD in den Vereinigten
Staaten durch die Analyse der Implementierungsschritte eines Step—Up—Ansatzes, der un-

mittelbaren Ergebnisse und der angewandten Techniken zu bewerten. Dazu zahlten: Be-

10



obachtung, Training an ex-vivo Modellen, Tutoring (endoskopische submukosale Dissek-
tion unter fachkundiger Anleitung), anschlieBende eigenstéandige Durchfiihrung und letzt-
endlich die Fokussierung auf klinische Ergebnisse der Technik.

1.2.  Anatomische und physiologische Grundlagen

1.2.1. Verdauungssystem

Das Verdauungssystem setzt sich aus dem Gastrointestinaltrakt sowie den zugehdrigen Dri-
sen (Speicheldrisen, Leber und Bauchspeicheldriise) zusammen und bildet eine funktionelle
Einheit. Es beginnt mit der Mundhohle und erstreckt sich als kontinuierliches Rohr bis zum
Anus. Das Verdauungssystem umfasst die Mundhohle, Speiserthre, Magen, Diinndarm
(Zwolffingerdarm, Leerdarm und Krummdarm), Dickdarm und Anus. Seine Hauptaufgabe
besteht darin, Nahrung aufzunehmen, zu zerkleinern, zu verwerten und anschlieend die un-

verdaulichen Reste auszuscheiden (19).

Die verschiedenen Organe des Verdauungssystems erfullen unterschiedliche Funktionen.
Die Mundwerkzeuge dienen der Zerkleinerung der Nahrung, um deren Transport zu ermdg-
lichen. Die Speiserohre hat die Aufgabe, die zerkleinerte Nahrung mit Speichel gleitfahig zu
machen, um Verletzungen des Rachens und des Magens zu vermeiden, und fungiert haupt-
séchlich als Transportkanal. Der Magen ist dafiir verantwortlich, die aufgenommene Nah-
rung in Nahrungsbrei umzuwandeln und mit Magensaft anzureichern. Der Dinndarm und
insbesondere der Gallengang haben die Funktion, dem Nahrungsbrei Pankreassaft beizufu-
gen, um Proteine und Fette im Leerdarm absorbieren zu kénnen. Hier werden auch Vitamine
und Wasser aus dem Nahrungsbrei entzogen. Der Dickdarm dient als Speicherort fur den
Kot und hat zudem die Aufgabe, Wasser und Elektrolyte zu resorbieren. Der Anus bildet
den letzten Abschnitt des Verdauungstraktes und ist flr die Ausscheidung des Kots zustan-
dig. Zusammenfassend dient das Verdauungssystem der Aufnahme und Verarbeitung von
Nahrung (19).

1.2.2. Neoplasien: Mechanismen und Ursachen von Neoplasien:
Einfihrung

1.2.21.  Begriff
Der Begriff Neoplasie bezieht sich auf eine Anomalie des Zellwachstums und der Zelltei-

lung, die durch folgende Merkmale charakterisiert ist:
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e UbermaRige Zellproliferation, die typischerweise, aber nicht immer, eine abnormale
Masse oder einen Tumor erzeugt

e Unkoordiniertes Wachstum, das ohne erkennbaren Zweck auftritt

e Persistenz der uberméRigen Zellproliferation und Wachstum, selbst, nachdem der
anregende Stimulus, der die Veranderung hervorgerufen hat, entfernt wurde. Die Ne-

oplasie ist ein irreversibler Prozess.

Auf molekularer Ebene stellt Neoplasie eine Stérung der wachstumsregulierenden Gene
(Protoonkogene und Tumorsuppressorgene) dar. Es entwickelt sich mehrstufig, sodass ver-
schiedene Neoplasien, auch solche mit dem gleichen histologischen Typ, unterschiedliche

genetische Veranderungen aufweisen kdénnen (20).

Klinisch wird "Neoplasie™ haufig aber falschlicherweise als Synonym fur maligne Tumoren
verwendet. Das lateinische Wort "Tumor" bedeutet Schwellung und bezieht sich auf einen
makroskopisch sichtbaren Prozess. Viele Neoplasien sind jedoch keine "Tumoren” im enge-
ren Sinn, wie zum Beispiel makroskopische Schwellungen oder mikroskopisch sichtbare
Gewebeverdnderungen (Carcinoma in situ). Im klinischen Sprachgebrauch werden diese
Feinheiten oft nicht unterschieden und der Begriff "Tumor" wird unabh&ngig von der Mor-

phologie der Lasion verwendet.

Zur Patientenerklarung: Neoplasie ist eine abnormale Gewebemasse, die entsteht, wenn Zel-
len starker wachsen und sich vermehren, als sie sollten, oder wenn sie nicht absterben, wenn

sie es sollten. Neoplasien kdnnen gutartig (nicht krebsartig) oder bosartig (krebsartig) sein.

1.2.2.2.  Mechanismen und Ursachen
Es wurden verschiedene Hypothesen aufgestellt, um Neoplasien zu erklaren. Nach dem Kon-
zept des monoklonalen Ursprungs betrifft die anfangliche neoplastische Verénderung eine
einzelne Zelle, die sich dann vermehrt und zur Entstehung des Neoplasmas fuhrt. Der mo-
noklonale Ursprung von Neoplasien wurde bei B-Lymphozyten—Neoplasien (B—Zell-Lym-
phome und Plasmazellmyelome), die Immunglobulin produzieren, sowie bei einigen ande-

ren Tumortypen durch Isoenzymstudien eindeutig nachgewiesen (21).

Onkogene und Tumorsuppressorgene spielen eine entscheidende Rolle bei der Entstehung
von Neoplasien. Es gibt zwei Hauptkategorien von Genen, die das Zellwachstum regulieren,
und eine abnormale Funktion von einem oder beiden kann zur Entwicklung von Neoplasien
fihren. Protoonkogene (zelluldare Onkogene: c—onc) kodieren fiir eine Vielzahl von Wachs-

tumsfaktoren, Rezeptoren und Signalrelais— oder Transkriptionsfaktoren, die kooperieren,
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um den Eintritt in den Zellzyklus zu kontrollieren (z.B. den Wachstumsforderungseffekt).
Demgegenuber wirken Tumorsuppressorgene, die den Zellzyklus herunterregulieren. Eine
Nettozunahme der Produktion von stimulierenden (Promoter—) Faktoren, eine Abnahme von
hemmenden (Suppressor—) Wachstumsfaktoren oder die Produktion von funktionell abnor-
malen Faktoren kann zu unkontrolliertem Zellwachstum fuhren. Die neoplastische Zelle ent-
steht als Ergebnis mehrerer solcher Veranderungen, die kumulativ zusammenwirken (mul-
tiple Hits).

Die nachfolgende Abbildung veranschaulicht die typischen Phasen der Tumorentstehung
(Abb. 4 S. 13).

TN

Stammzelle »/Genetic hits" Tumorzelle

Stimulus

Normale Regeneration sl Hyperplasie mmslis Metaplasie

Neoplasie ~=@illmmsm Dysplasie

(Praneoplasie, Prakanzerose)

Abb. 4 Phasen der Tumorentstehung

Die Atiologie eines Neoplasmas ist haufig unbekannt, jedoch kdnnen mehrere Faktoren mit

der Entstehung dieser pathologischen Gewebewucherungen assoziiert sein:

a) Umweltbedingte Ursachen:

e Chemikalien: einschlieBlich menschengemachter Chemikalien (wie Anilinfarb-
stoffe und Blasenkrebs), Drogen (Zigarettenrauch und Lungenkrebs) und natr-
licher Verbindungen (Aflatoxine und Leberkrebs), die krebserregend sind.

e Onkogene Viren: wie das humane Papillomavirus (HPV), dass bei den meisten

Plattenepithelkarzinomen des Gebarmutterhalses und anogenitalen Plat-
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tenepithelpapillomen beteiligt ist; das Epstein—Barr—Virus (EBV), das am afrika-
nischen Burkitt—Lymphom beteiligt ist; und das Hepatitis—-B—Virus (HBV), das
an der Entwicklung von Leberzellkarzinomen beteiligt ist.

e Strahlung: einschlielich ultraviolettem Licht, das Pyrimidindimere in der Des-
oxyribonukleinsdure (DNA) induziert und Hautkrebs fordert. lonisierende Strah-
lung (wie Gammastrahlung) induziert Mutationen in der DNA und fordert bosar-
tige Erkrankungen wie Leukdmie, Schilddrisen—, Lungen—, Dickdarm— und
Brustkrebs.

b) Chemische Karzinogenese
c) Genetische Ursachen:

e Chromosomale Anomalien: Vorhandensein von fehlenden oder defekten Anti—
Onkogenen, die das Zellwachstum regulieren (z.B. Retinoblastom, das aus einem
defekten Chromosom 13 resultiert)

e Rassenspezifische Préaferenzen: Unterschiedliche Inzidenzraten bestimmter
Krebsarten bei verschiedenen ethnischen Gruppen (z.B. héhere Prévalenz von
Brustkrebs bei amerikanischen Frauen im Vergleich zu japanischen Frauen; ho-
here Pravalenz von Magenkrebs bei japanischen Mannern im Vergleich zu ame-
rikanischen Méannern)

e Alter: Altere Individuen neigen aufgrund nachlassender effektiver Kontrollme-

chanismen haufiger zur Entwicklung von Neoplasien (22).

1.3.  Entwicklung der ESD

Die endoskopische Submukosa—Dissektion (ESD) ist eine Operationstechnik, die Ende der
1990er Jahre in Japan entwickelt und erstmals angewendet wurde (23). Sie entstand aus den
endoskopischen Mukosalresektionstechniken (EMR), insbesondere der endoskopischen Re-
sektion nach lokaler Injektion einer hypertonen Kochsalz—Epinephrin—-Ldsung (ERHSE)
(24). Das Hauptziel der ESD ist die Behandlung von gastrointestinalen (G1) Schleimhautne-
oplasien. Die Technik basiert auf der mukosalen und submukosalen Trennung einer GI-L&-
sion von der Muscularis propria. Die ESD vereinfachts sich durch Injektion von Flussigkeit,
die zur Anhebung und Polsterung des umgebenden Gewebes verwendet wird (Abb. 5 und
Abb. 6) (24).
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Abb. 6 ESD Technik Schritt fur Schritt

Die ESD ermdglicht die en-bloc—Resektion groerer (> 2 cm) GI-Neoplasien, die ansonsten
eine segmentale Resektion mittels EMR—Technik oder eine operative Entfernung von Teilen
des Gl-Traktes erfordern wirden. Da die ESD—Technik eine vollstdndige Resektion von
Neoplasien ermdglicht, hat sie sich in ganz Ostasien etabliert und gewinnt in jingster Zeit
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auch im Westen an Bedeutung. Es mangelt jedoch an Daten Uber die Umsetzung und Leis-
tungsfahigkeit der ESD bei GI-Neoplasien in L&ndern aufRerhalb Ostasiens (Japan und Ko-
rea), einschlieBlich der Vereinigten Staaten (USA). Das Hauptziel dieser Studie war es, die
Entwicklung der ESD in den USA zu bewerten, indem die Implementierungsschritte, die
unmittelbaren Ergebnisse und die Technik analysiert wurden, einschlieBlich der Implemen-
tierung eines schrittweisen Ansatzes: Beobachtung, ex—vivo—Training, endoskopische Sub-
mukosa—Dissektion unter fachkundiger Anleitung und spater ohne Anleitung.

Unser medizinisches Zentrum fungierte als Vorreiter in der Anwendung fortschrittlicher en-
doskopischer Resektionsverfahren, wodurch wir friihzeitig die technischen Aspekte und den
Klinischen Nutzen der endoskopischen Mukosaresektion (EMR) und der endoskopischen
Submukosa—Dissektion (ESD) untersuchen konnten. Wie bei jeder neuen Technik warfen
die ersten Erfahrungen mit diesen Verfahren zahlreiche Fragen auf. Insbesondere wurde die
ESD in Japan entwickelt und hat sich nur langsam in der medizinischen Praxis des Rests der
Welt etabliert. Obwohl die ESD mittlerweile haufiger in Europa und Amerika durchgefihrt
wird, sind Daten tber ihre Leistung im Westen sowie die Einflhrungsschritte immer noch
begrenzt. In dieser Dissertation werden einige dieser klinischen und technischen Fragen
adressiert. Fir diese Arbeit wurde unsere kontinuierlich wachsende, prospektiv erfasste und
von der Ethikkommission (institutional review board, IRB) genehmigte ESD—Datenbank
verwendet, die seit 2016 gefuhrt wird.
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2. Materialien und Methoden

Die vorliegende Studie war eine monozentrische, retrospektive, beobachtende, offene Ko-
hortenstudie, die tber einen Zeitraum von drei Jahren am Basil 1. Hirschowitz Endoscopic
Center of Excellence des University Alabama Hospitals, University of Alabama in Birmin-
gham, USA (Direktor: Univ.—Prof. Dr. med. Klaus Monkemdiller) durchgefiihrt wurde. Die
ethische Genehmigung fur diese Studie wurde vom Institutional Review Board (IRB) der

University of Alabama in Birmingham, USA, eingeholt.

Die Studie umfasste zwei Hauptabschnitte: einen deskriptiven und einen beobachtenden.
Der deskriptive Teil beschreibt die Trainingsstrategie des Endoskopikers, der spéater alle
ESD—Verfahren durchfiihrte. Der beobachtende Teil bestand aus der Analyse der gesamten
Studienkohorte, die sich einer ESD unterzog. Einschlusskriterien waren Patienten ab 18 Jah-
ren, die sich einer ESD-Technik im oberen und unteren Gastrointestinaltrakt zur Behand-
lung von friihen oberflachlichen Karzinomen, Dysplasien oder gutartigen Wucherungen un-
bekannter Atiologie unterzogen. Zu den Ausschlusskriterien zihlten ein Alter unter 18 Jah-
ren, Schwangerschaft, Koagulopathie (Thrombozytenzahl < 70.000, INR > 1,5), die Unf&-
higkeit, Antikoagulanzien abzusetzen, oder fehlende Einwilligung. Alle Eingriffe wurden
von einem therapeutischen Endoskopiker (K. M.) durchgefihrt. Erfasst wurden Informatio-
nen zur Erfahrung des Endoskopikers, Art der Schulung, Durchfiihrungsprozess, demogra-
fische Daten der Patienten, Laborergebnisse, Indikation, Lokalisation der Lasion, Eingriffs-
zeit, verwendete Instrumente, submukosale Injektionslésungen, Komplikationen und Nach-

sorge.

2.1. ESD-Ausbildungsstrategie

Der sich in ESD-Ausbildung befindliche Endoskopiker war ein Facharzt fiir Gastroentero-
logie (Fellowship an der Universitat von Alabama und American. Board of Internal Medi-
cine (ABIM) Board Certified, mit etwa 20 Jahren Endoskopie—Erfahrung vor Beginn der
ESD. Die Trainer waren japanische ESD-Experten (Prof. Dr. Yutaka Saito und Dr. Seiichiro
Abe, National Cancer Center, Tokio, Japan) mit jeweils 10 bzw. 5 Jahren ESD-Erfahrung.
Der Endoskopiker in ESD—-Ausbildung wurde stufenweise geschult. Die Trainingsstrategie
umfasste folgende Schritte: 1) Literaturanalyse und Videobeobachtung von ESD-Techni-
ken, 2) Teilnahme an drei Live—ESD—Kursen, 3) Uben an ex—vivo biologischen Modellen,
4) einwochiges Visiting—Fellowship in einem tertidren ESD-Zentrum (National Cancer

Center, Tokio, Japan), 5) Absolvierung eines ESD-Kurses mit Zertifizierung (American
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Society of Gastrointestinal Endoscopy, ITT Training Center, Chicago, USA), 6) Tutoring
(Dr. Seiichiro Abe, einer der Experten des National Cancer Center Tokyo, besuchte den En-
doskopisten vor Ort an der Universitat von Alabama flr einen Zeitraum von 30 Tagen und
beobachtete alle Falle von fortgeschrittener endoskopischer Resektion. 7) Der Auszubil-

dende begann, selbstandig ESD—Falle durchzufihren.
Schritt 1: Analyse der Literatur und Beobachtung von ESD-Techniken in Videos

In dieser Phase wurde eine eingehende Uberpriifung der vorhandenen Literatur durchgefiihrt
und zwanzig Videos zu unterschiedlichen ESD—-Methoden betrachtet. Diese Phase dauerte

drei Monate.
Schritt 2: Teilnahme an ESD—Kursen

Der Auszubildende nahm an drei Live—-ESD—Kursen teil, in denen er in thematisch struktu-
rierten didaktischen und padagogischen Sitzungen mit sicheren und effektiven ESD-Tech-
nologien vertraut gemacht wurde. Ein Kurs wurde im Akademisch Medizinischen Zentrum
in Amsterdam (Prof. Paul Fockens). abgehalten, der zweite in S&o Paulo, Brasilien (Prof.
Pablo Sakai) und der dritte in Mexiko—Stadt (Hospital de Nutricién Salvador Zubirén). Die
Kurse beinhalteten Live—Demonstrationen verschiedener ESD—Verfahren, die von Experten
auf diesem Gebiet durchgefiihrt wurden. Jeder Kurs hatte eine Dauer von 1-2 Tagen. Insge-
samt beobachtete der Auszubildende 12 ESD—Eingriffe im oberen und unteren Gastrointes-
tinaltrakt, darunter Osophagus n=4, Magen n=3 und Dickdarm n=5. Diese Phase dauerte

sechs Monate, inklusive Schritt 3.
Schritt 3: Biologische ex—vivo Modelle

Wahrend der Kurse bestand die Mdglichkeit, praktische Ubungen an ex—vivo biologischen
Modellen durchzufuhren. Der Auszubildende fiihrte in jedem Kurs insgesamt einen Fall
durch, stets unter sachkundiger Aufsicht. Nach den ESD-Kursen entwickelte und konstru-
ierte der Endoskopiker selbst ein ex—vivo biologisches Modell und fiihrte weitere 20 Falle
durch (25). Fir die Montage des Schweinebauchs wurde eine Kunststoffbox (ca. 50x30x30
cm) verwendet (Abb. 7).

In Abb. 7 (S. 19) ist in—vitro-Schweinemagenmodell in einer Kunststoffbox, das zur Durch-
flhrung der endoskopischen submukosalen Dissektion (ESD) und anderer fortgeschrittener

endoskopischer Verfahren verwendet wird.
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Abb. 7 Ex-Vivo-Modell

Fur dieses ex—vivo—Modell befestigte und fixierte der Endoskopist den Schweinebauch und
einen Teil der Speiseréhre. An einer der kurzen Seiten der Box wurde ein Loch mit einem
Durchmesser von 15 mm ge6ffnet, in das ein Kunststoffrohr (z.B. eine abgeschnittene 20—
ml-Spritze oder ein abgeschnittener Ubertubus (Steris, USA) eingefiihrt und mit Klebeband
fixiert wurde. Zwei Plastikklemmen befestigten die Speiserdhre fest am Schlauch, stabili-
sierten das Modell, verhinderten das Verrutschen der Speiseréhre und das Austreten von
Luft durch die Bewegungen des Endoskops. Die Zielsetzung fir ESD wurde durch Markie-
rungen gesteuert, die in variablen GréRen und Positionen tatowiert werden kénnen, wodurch
dieser Prozess sehr prazise mit minimalem Fehlerbereich gestaltet wird. Der Hauptzweck
des ex—vivo—Modells besteht darin, dass zu Beginn der Lernkurve die anféangliche Exposi-
tion gegeniiber grundlegenden Bewegungen und Manévern das wichtigste Thema ist. Die
groRte Herausforderung war das laterale und zirkumferentielle Schneiden, das in anderen
endoskopischen Techniken nicht angewendet wird. Zusétzlich wurde bei 10 Féllen ein Gast-

roskop verwendet, um ESD im retrovertierten bzw. in Inversion zu tben.
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Schritt 4: Visiting Fellowship in einem tertidren ESD—Zentrum

Der Auszubildende nahm daraufhin an einem 7—tdgigen Mini—Stipendium (Visiting Fel-
lowship) im National Cancer Center in Tokio teil. Das Visiting Fellowship umfasste die
Beobachtung von oberen und unteren ESDs an finf aufeinanderfolgenden Tagen. Zwei zu-
sétzliche Tage waren der Verbesserung der endoskopischen Fahigkeiten mit einem ex—vivo,
Hands—on—Modell gewidmet. Wahrend dieses Stipendiums beobachtete der Auszubildende
insgesamt 20 ESDs der Speiserohre, des Magens und des Dickdarms. Zudem beinhaltete das
Stipendium eine intensive Literaturrecherche und die Betrachtung von zehn Videos zu ver-
schiedenen ESD-Typen. Darlber hinaus wurden drei Pathologiekonferenzen und eine Ra-

diologiekonferenz abgehalten, in denen alle Félle besprochen wurden.

Schritt 5: Absolvierung eines zertifizierten ESD—Kurses (American Society of Gastrointes-
tinal Endoscopy, ITT Training Center, Chicago, USA). In diesem zwei-tagigen Kurs wurde
am Tag 1 die Theorie der ESD studiert und am Tag erfolgten zwei ESD am Hands—On Mo-

dell unter direkter eins—zu—eins Aufsicht eines Experten (Prof. Yahagi, Japan)

Schritt 6: ESD unter fachkundiger Aufsicht von Experten des National Cancer Center, To-

kyo, Japan

Ein Experte, Dr. Seiichiro Abe, besuchte den Auszubildenden und beobachtete alle wahrend
eines Monats durchgefiihrten fortgeschrittenen endoskopischen Resektionen. Dabei wurde
der Experte auch zum Trainee, indem er das gesamte Spektrum der fortgeschrittenen endo-
skopischen Eingriffe des ESD—Trainees, der ein fortgeschrittener Endoskopist ist, beobach-
tete: endoskopisch retrograde Cholangiopankreatikographie (ERCP), Doppelballonentero-
skopie, Dilatationen, Radiofrequenzablation, usw. Der Besuch stellte somit ein gemeinsa-
mes Projekt des Austauschs von Ideen, Fertigkeiten und des gegenseitigen Lernens dar. In
diesem 30-t&gigen Zeitraum fuhrte der Auszubildende insgesamt 25 fortgeschrittene endo-
skopische Resektionen durch, darunter 15 EMRs und 10 ESDs. Mit diesem Monat dauerte

die ESD-Trainingsperiode insgesamt 10 Monate.
2.2. Beobachtungsstudie

2.2.1. Begriffsbestimmungen

Die endoskopische Resektion mittels ESD wurde gemaR den aktuellen Standards (1-6) de-
finiert. En—bloc—Resektion wurde als Resektion der Lasion in einem Stick definiert. Die

endoskopische RO-Resektion wurde als visuelle Uberpriifung des Fehlens von senkrechtem
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oder lateralem Gewebe, das neoplastisches Gewebe enthalt, definiert. Histologisches RO
wurde als histopathologischer Nachweis definiert, dass kein vertikales oder laterales Gewebe
vorhanden ist, das neoplastisches Gewebe enthalt. Stiickweise ESD — alle Resektionen in
mehr als einem Stiick. Die RO in—toto—Resektion wurde als Resektion in einem Stiick defi-
niert, bei der die anschlieBende histopathologische Untersuchung alle Rander ohne Lasion
bestatigte. Komplikationen wurden als Blutungen (Unterteilung in intraoperative, verzogerte
und transfusionsbedurftige Blutungen), Perforation und Infektion definiert. Eine definitive
Perforation wurde als Volldickenschaden an der Magen—Darm-Wand definiert. Die dro-
hende Perforation wurde durch das VVorhandensein des Zielzeichens (,target sign*) definiert
(26). Eine spate Perforation wurde als eine definiert, die auftrat, nachdem der Patient den
Aufwachraum verlassen hatte.

Elektronische Patientenakten, einschliel3lich endoskopischer Berichte, Pathologieberichte
und Klinikbesuche, wurden sorgféltig und anonymisiert analysiert. Die erfassten Informati-
onen beinhalteten Patientendemografie (Alter, Geschlecht), Tumorcharakteristika (Lokali-
sation, Infiltrationstiefe, gegebenenfalls endgultige pathologische Befunde), ESD-Utensi-
lien, erforderliche zusétzliche Therapien und verfahrensbedingte Komplikationen. Jeder Pa-
tient erhielt eine Forschungsnummer, die eine anonymisierte Datenbank ermdglichte. Daten
zu allen Eingriffen und Patienten wurden in eine passwortgeschutzte Microsoft Excel-Da-
tenbank oder in die REDCap—Datenbank eingegeben. Schliel3lich wurden die gesammelten
Daten in einer Datenbank zusammengefasst, die anschlieBend von der Statistiksoftware
"SPSS 24.0 for Windows" analysiert wurde. Die Datenunterschiede wurden als statistisch
zuverlassig und signifikant angesehen, wenn ein p < 0,05 erreicht wurde. Die statistische
Beziehung der qualitativen Attribute wurde mithilfe des Chi—Quadrat—Kriteriums (x?) be-

wertet.

2.2.2. Technikbeschreibung

Die Lasion wurde grindlich mit Wasserspilungen gereinigt, um den anhaftenden Schleim
zu entfernen, und anschlieBend mit Indigocarmin bespriiht, um eine detaillierte Beurteilung
des Grubenmusters (,,Pit Pattern™) zu ermdglichen, die Eignung einer endoskopischen Re-

sektion zu beurteilen und eine prézise Abgrenzung der Rander zu gewahrleisten.

Bei Lé&sionen des oberen Gastrointestinaltrakts wurde die submukosale Injektion zunéchst
auf der distalen (analen) Seite der L&sion mit einer Lifting—L6dsung (500 ml Kochsalzlésung
+ 1 ml Adrenalin + 2 ml 1% Indigocarmin) durchgefihrt. Bei Kolonl&sionen erfolgte die
erste submukosale Injektion in proximaler oder oraler Richtung. Der Schleimhautschnitt
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wurde auf der analen Seite der Lasion mit einem Flushmesser (Fujinon) oder einem Dual—
Knife (Olympus) begonnen. Der erste Schnitt war oberflachlich, um die Submukosa freizu-
legen und den Eintritt in die Submukosa sicherzustellen; die BlutgefalRe wurden dann mit
dem Messer koaguliert, bevor sie durch die Submukosa disseziert und der Schleimhaut-
schnitt vertieft wurde. Unmittelbar danach folgte eine weitere submukosale Dissektion, be-
vor der Schleimhautschnitt weiter ausgedehnt und der gleiche VVorgang bis zu einem umlau-
fenden Einschnitt wiederholt wurde. Ziel der submukosalen Dissektion war es, die Dissek-
tion fortzusetzen, bis eine in-toto Resektion erfolgte oder hdchstens eine 10 mm grolie
Schleimhautbasis unterhalb der Lé&sion verblieb, die eine Schlingen—-Applikation ermég-
lichte (Hybrid-ESD-EMR). In diesem Stadium wurde, abhé&ngig von der Grofe der L&sion
und dem AusmaR der submukosalen Dissektion, eine schlingenassistierte Resektion der L&-

sion en—bloc oder ausnahmsweise piece—meal durchgefihrt.

Wenn die Lasion aufgrund friiherer Eingriffe vernarbt war, wurde diese Technik modifiziert.
Es ist schwierig, eine Hebung durch submukosale Injektion in einem vernarbten Bereich zu
erzielen. In solchen Féllen wurde die submukosale Injektion aus verschiedenen Winkeln
wiederholt durchgefiihrt, um schrittweise eine meist suboptimale Hebung zu erreichen. An-
schlieBend wurde die normale Schleimhaut neben der Narbe entfernt und die Schleimhaut
eingeschnitten, gefolgt von einer submukosalen Dissektion in dieser normalen Schleimhaut.
Sobald die submukosale Dissektionsebene im Normalbereich identifiziert wurde, wurde sie
dann langsam in den Narbenbereich ausgedehnt, indem sie schrittweise durch die Fibrose
disseziert wurde. Bei lateral ausbreitenden Tumoren (LSTSs), die sich tber die Halfte des
Darmumfangs hinaus erstrecken, musste eine umfangreichere Dissektion durchgefiihrt wer-
den, um die laterale Ausbreitung des Tumors zu sezieren und die Schlinge in die Lage zu
versetzen, ihn en bloc einzufangen. Wenn es nicht méglich war, eine ausreichende submu-
kosale Dissektion durchzufiihren, wurde die L&sion nach Erreichen einer umlaufenden
Schleimhautinzision stiickweise reseziert. Das gleiche Prinzip wurde bei L&sionen uber 40

mm angewendet.

Zu den fur ESD verwendeten Messern gehdrten das Spulmesser (Fujinon DK2618J), das
Doppelmesser (Olympus KD-650 L), das IT-Nanomesser (Olympus KD-612U) und das
IT2—Messer (Olympus KD-611 L) (Abb. 8).
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Abb. 8 Verschiedene ESD Messer

Fur alle Eingriffe wurde der ERBE VIO 200 Diathermiegenerator verwendet (Abb. 9). Es
wurden standardisierte Diathermie—Einstellungen angewendet (Endo—Schneideffekt 2,

Schnittdauer 3, Schnittintervall 3 und erzwungener Koagulationseffekt 2, maximale Watt-
zahl 40).
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Abb. 9 Diathermiegenerator

Die verwendeten Schlingen umfassten 15 mm (Olympus SD-210U-15), 20 mm (Olympus
SD-230U-20) und 25 mm (SD-210U-25). Bei der Resektion wurden bei Bedarf Greifer
und Clips eingesetzt. Die resezierte L&sion wurde mit einem Roth—Netz entfernt.
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3. Ergebnisse

In einem Zeitraum von 2,5 Jahren wurden insgesamt 72 ESD—Eingriffe durchgefuhrt. Die
ausfihrlichen demographischen und klinisch—pathologischen Charakteristika der Patienten

sowie die angewandten Methoden und Ergebnisse sind in Tabelle 1 (S. 24) aufgefiihrt.

Tabelle 1: Ubersicht der Ergebnisse

Anzahl der ESD 72 Ergénzende endoskopische Ver-
fahren
Geschlecht Hybride ESD-EMR 61
Maénnlich 37 APC  (Argon-Plasma—Koagula- | 7
tion)
Weiblich 35 Praventive Hdmostase 62
Alter, Jahre, Durchschnitt £ SD | 64,27 * Bipolare Sonde 3
13,6
Bereich 24-87 Metallclips 46
TumorgrélRe, mm, Durchschnitt | 32,25 * Coagrasper 9
+SD 3,35
Bereich 10-200 Heille Zange 1
Tumorlokalisation Andere 35
Osophagus proximal 1 Unbekannt 3
Osophagus distal 6 En-bloc—Resektionsrate 66 (91,7%)
Magen (obere Halfte) 6 RO En—bloc—Resektionsrate 61 (84,7%)
Magen (untere Halfte) 15 Prozedurzeit, min, Durchschnitt £ | 57,35 + 3,16
SD
Zwolffingerdarm 6 Bereich 25-120
Z&akum 6 Komplikationen
Rechter Dickdarm 9 Alle Blutungen 4
Querdickdarm 5 Blutungen, die eine Transfusion | 1
erfordern
Sigmoid 11 Intraoperative Blutungen 2
Rectum 7 Verzbgerte Blutungen 1
Histologie Perforation 1
Gutartig 50 Bauchschmerzen 2
Neoplasie 20
Unbekannt 2
Instrumente
TT—Messer 1
IT—Messer 24
Nadelmesser 43
Unbekannt 4
IT + Nadelmesser 15

Histopathologisches Stadium
Hochgradige Dysplasie (HGD) | 16

Niedriggradige Dysplasie 6
(LGD)

Nicht—dysplastisch 18
Anderes 4
Invasion kann nicht beurteilt | 2
werden

Unbekannt 20
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3.1. Klinisch—pathologische Merkmale

Das durchschnittliche Alter betrug 64 + 14 Jahre, der Median lag bei 66 Jahren, im Bereich
von 24 bis 87 Jahren, und das Verhéltnis von Ménnern zu Frauen betrug 1,1:1 (Tabelle 1 S.
24). Die durchschnittliche TumorgroRe betrug 32,25 £ 3,35 mm und lag im Bereich von 10
bis 200 mm. Die Tumorlokalisation umfasste 7 im Osophagus: 1 in der proximalen Speise-
rohre (1,4%), 6 in der distalen Speiserohre (8,3%), 21 im Magen: 6 in der oberen Magen-
halfte (8,3%), 15 in der unteren Magenhélfte (20,8%), 6 im Zwdlffingerdarm (8,3%), 38 im
Colorectum: 6 im Zokum (8,3%), 9 im rechten Dickdarm (12,5%), 5 im transversalen Dick-
darm (6,9%), 11 im Colon sigmoideum (15,3%) und 7 im Rektum (9,7%).

3.2.  Klinische Ergebnisse von ESDs

Die durchschnittliche Eingriffszeit betrug 57,35 * 3,16 Minuten (25-120 Minuten). Bei allen
RO-Resektionen lag die Geschwindigkeit der ESD bei 1,76 mm/min, bei allen en—bloc-Re-
sektionen bei 1,78 mm/min. Die en—bloc—-Resektionsrate betrug 91,7% und die RO en-bloc—
Resektionsrate 84,7%. Vier Patienten wurden zusatzlich operiert (5,6%), wobei in zwei Félle
ein Resttumor in der Operationsprobe gefunden wurde (50%). Die am h&ufigsten verwendete
Instrumente bei ESD—Verfahren waren das Nadelmesser (80,6%), das IT-Messer (33,3%)
und die Kombination aus IT-Messer + Nadelmesser (20,8%) (Die Prozentsumme ist hdher
als 100%, da in einigen Verfahren verschiedene oder mehrere Nadelmesser verwendet wur-
den). Insgesamt wurde eine hybride ESD—EMR bei 84,7% durchgefiihrt. Die praventive Ha-
mostase wurde bei 62 (86,1%) angewendet, darunter 46 Metallclips (63,9%), 7 APCs
(9,7%), 3 bipolare Sonden (4,2%), 9 Coagrasper (12,5%), 1 Hot Biopsy Pinzette (1,4%) und
35 anderen Eingriffen (48,6%).

Die folgenden Bilder zeigen typische Anwendungen der ESD—Technik in verschiedenen Be-
reichen des Verdauungstrakts.
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Abb. 10 (S. 26) veranschaulicht eine endoskopische Submukosadissektion eines distalen
Osophaguskarzinoms. Die Lésion wird zunachst endoskopisch charakterisiert. Nach der sub-
mukosalen Injektion erfolgt die Inzision mit dem Nadelmesser. Anschlie}end folgen eine
zirkumferentielle Inzision, submukosale Dissektion und abschlieRende Resektion. Auf dem
letzten Bild ist die postoperative Wunde zu sehen; endoskopisch handelt es sich um eine RO—

Resektion. Histologisch zeigt sich ein in toto reseziertes Plattenepithelkarzinom des distalen

Osophagus.

Abb. 10 Endoskopische Submukosadissektion eines distalen Osophaguskarzinoms.

Abb. 11 (S. 26) ist eine Endoskopische Submukosadissektion eines Magenfriihkarzinoms

des Corpus, im Corpus—Antrum Ubergang.

Abb. 11 Endoskopische Submukosadissektion eines Magenfriihkarzinoms des Corpus.
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Abb. 12 (S. 27) zeigt einer Endoskopische Submukosadissektion eines Magenfriihlarzinoms

des proximalen Corpus. ESD wurde mittels IT-Knife 2 in Inversion (Retroflexion) durch-

gefiihrt.

Abb. 12 Endoskopische Submukosadissektion eines Magenfrihlarzinoms des proximalen Cor-
pus.

Abb. 13 (S. 27) demonstriert typische Endoskopische Submukosadissektion eines distalen

Duodenumadenoms.

Abb. 13 Endoskopische Submukosadissektion eines distalen Duodenumadenoms

Abb. 14 (S. 27) ist eine Endoskopische Submukosadissektion eines flachen Colonadenoms.

Abb. 14 Endoskopische Submukosadissektion eines flachen Colonadenoms.
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Abb. 15 (S. 28) prasentiert eine endoskopische Submukosadissektion eines polypoiden Ra-

sentumors des Rektums, auch bekannt als lateral wachsender Tumor (engl. laterally—sprea-

ding tumor, LST), granular, polypoid.

Abb. 15 Endoskopische Submukosadissektion eines polypoiden LST Rasentumor sdes Rek-
tums (Ménkemdaller et al. 2010)

Abb. 16 (S. 28) présentiert eine endoskopische Submukosadissektion eines grofRen Lipoms
des Colons.

Abb. 16 Endoskopische Submukosadissektion eines Colonlipoms.

Abb. 17 (S. 29) und Abb. 18 (S. 29) zeigen eine Zusammenfassung der Resektionstechnik
unter Verwendung des Kombinationsnadel-Schlingengeréts (siehe Anhang, Petrik et al. En-
doskopie 2022). Die endoskopische Technik basiert auf einem einzigen Gerat und vier
Schlusselschritten.
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D ). 3.

Abb. 17 Zusammenfassung der ESD-EMR Hybrid Resektionstechnik (mit interventioneller
Chromoendoskopie).

Abb. 18 Zusammenfassung der ESD-EMR Hybrid Resektionstechnik (ohne interventioneller
Chromoendoskopie).

A. Der erste Schritt besteht in der Schaffung des submukosalen Kissens mit der Nadel, tibli-
cherweise durch Injektion einer Mischung aus Kochsalzlésung oder Hydroxymethylcellulose
und Indigokarmin. B. Das Foto zeigt die freigelegte Schlingenspitze. C. Schritt zwei ist der
initiale Schnitt, der mit der Spitze der Schlinge durchgefiihrt wird, die gerade einmal 1-2 mm
freigelegt ist. D. Der dritte Schritt oder die zirkumferentielle Inzision, auch als Precutting
oder messerassistierte Resektion (KAR) bekannt, wird ebenfalls mit der Spitze der Schlinge
fortgesetzt. E. In einigen Fallen kann die Spitze der Schlinge auch zur Durchfiihrung einer
partiellen endoskopischen submukosalen Dissektion verwendet werden. F. Der vierte und
letzte Schritt besteht darin, die vollstandig expandierte Schlinge fur die abschlieRende Resek-
tion zu verwenden (d.h. ESD-EMR-Hybridansatz). Vollstandige Resektion erreicht, endo-
skopisches RO.
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Die Analyse der Korrelation ergab eine statistisch signifikante Verbindung zwischen dem
Dysplasiegrad und dem Alter (p = 0,013). Mit fortschreitendem Alter nahm auch die Tum-
orgroRe zu. Allerdings war der Korrelationskoeffizient gering (r = 0,293). Es bestand kein
statistisch signifikanter Unterschied in der durchschnittlichen TumorgréRe zwischen Man-
nern und Frauen. Ebenso gab es keinen statistisch signifikanten Unterschied zwischen den
histopathologischen Typen bei Mé&nnern und Frauen (p = 0,898, p > 0,05) sowie innerhalb
der verschiedenen Altersgruppen (Tabelle 2 S. 30).

Tabelle 2: statistisch signifikante Verbindung zwischen dem Dysplasiegrad und dem Alter

-
TumorgrofRe und Alter P

0,013 0,293
Histopathologi- Geschlecht 2 df 0
sches Stadium v rannlich  Weiblich
HGD 9 (37,5%) 7 (43,8%)
LGD 4 (16,7%) 2 (12,5%) 0,214 2 0,898
Nicht—dysplas- 0 0
tisch 11 (45,8%) 7 (43,8%)

Wir untersuchten ebenfalls eine potenzielle Korrelation zwischen der Operationsdauer und
der Tumorlokalisation. Die Operationsdauer zeigte eine Abhangigkeit von der Tumorloka-
lisation im rechten Kolon (p <0,05). In nahezu samtlichen Fallen, bei denen die Kolon Neo-
plasie im rechten Kolon lokalisiert war, betrug die Dauer des Eingriffs zwischen 60 und 89
Minuten. Hingegen dauerte der Eingriff bei den meisten Patienten mit alternativen Tumor-
lokalisationen bis zu 60 Minuten. Keine statistisch signifikanten Zusammenhange wurden
zwischen anderen Tumorlokalisationen und der Operationsdauer festgestellt (Tabelle 3 S.
31).
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Tabelle 3: Korrelation zwischen der Operationsdauer und der Tumorlokalisation

Prozedurzeit

%2 df p

Tumorlokalisation <60 min 60 -89 min  >90 min

Osophagus proximal Ja 1 (100%) 0 (0%) 0 (0%) 0,801 2 0,670
Nein  37(552%) 21(31,3%) 9 (13,4%)

Osophagus distal Ja 0 (0%) 3 (75,0%) 1 (25,0%) 5498 2 0,064
Nein  38(59,4%) 18(28,1%) 8 (12,5%)

Magen (obere Halfte) Ja 5 (83,3%) 0 (0%) 1 (16,7%) 2978 2 0,226
Nein 33(52,2%) 21(33,9%) 8(12,9%)

Magen (untere Halfte) Ja 9 (64,3%) 3(21,4%) 2 (14,3%) 0,748 2 0,688
Nein 29 (53,7%) 18 (33,3%) 7 (13,0%)

Zwolffingerdarm Ja 3(60,0%)  1(20,0%) 1 (20,0%) 0410 2 0,815
Nein  35(55,6%) 20(31,7%) 8 (12,7%)

Zakum Ja 6 (100%) 0 (0%) 0 (0%) 5195 2 0,074
Nein  32(51,6%) 21(33,9%) 9 (14,5%)

Rechter Dickdarm Ja 1(11,1%) 7(788%) 1 (11,1%) 11,143 2 0,004
Nein  37(62,7%) 14(23,7%) 8 (13,6%)

Querdickdarm Ja 4 (80,0%) 1 (20,0%) 0 (0%) 1,483 2 0,476
Nein 34 (54,0%) 20 (31,7%) 9 (14,3%0

Sigmoid Ja 4(36,4%)  6(545%)  1(9,1%) 3444 2 0,179
Nein 34 (59,6%) 15(26,3%0 8 (14,0%0

Rectum Ja 5(71,4%) 0 (0%) 2 (28,6%) 4134 2 0127
Nein  33(54,1%) 21 (34,4%) 7 (11,5%)
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3.3.  Komplikationsrate

Die Gesamtzahl der unerwiinschten Ereignisse belief sich auf 9 (12,5 %), einschliellich vier
Blutungsereignisse (5,6 %). Von diesen wurden sieben als leicht (9,4 %) und zwei (2,7 %)
als schwerwiegend eingestuft. Bei einem Patienten trat eine offene intraendoskopische Per-
foration auf, welche endoskopisch verschlossen werden konnte. Ein Patient bendtigte eine
Bluttransfusion (1,4 %), wéhrend bei einem weiteren Patienten eine verzdgerte Perforation
(1,4 %) auftrat, die operativ behandelt wurde. Somit gab es insgesamt zwei (2,7%) schwer-
wiegende Ereignisse (operationsbedurftige Perforation, n=1 und transfusionspflichtige Blu-
tung, n=1). Es wurden keine Infektionen oder verfahrensbedingte Todesfélle verzeichnet.
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4. Diskussion

In dieser Studie prasentieren wir die Resultate und klinischen Outcomes der endoskopischen
submukosalen Dissektion (ESD) bei oberen und unteren gastrointestinalen Lasionen in ei-
nem Westlichen Zentrum. Einen besonderen Schwerpunkt der Studie liegt dabei auf den
detaillierten Lern—und Ausbildungsprozess des Endoskopikers, der mit diesem fortgeschrit-
tenen endoskopischen Resektionsprogramm beginnt. Dies unterscheidet unsere Studie von
anderen, da die meisten ESD-Daten primar klinische Aspekte beleuchten (27) und die
Grundlagen des Kompetenzerwerbs in der ESD vernachlassigen. Das Wissen iber den Lern-
prozess und die Ergebnisse ist von grof3er Bedeutung fir andere Endoskopiker, die beab-
sichtigen, ein fortgeschrittenes endoskopisches Resektionsprogramm zu starten.

Der Lernprozess umfasste intensive theoretische und praktische Vorbereitungen, die Teil-
nahme an Live—Kursen, Erfahrungen mit ex vivo Tiermodellen und Tutoring nach dem Meis-
ter—Lehrling—Konzept (master—apprentice). Wir stellten fest, dass der stufenweise Ansatz
bei der Durchfiihrung einer fortgeschrittenen endoskopischen Resektion bei verschiedenen
Arten von gastrointestinalen Lasionen effektiv war und der Auszubildende die ESD sicher

unter Aufsicht und anschlieend eigenstandig durchfuihren konnte.

Wir betonen die Bedeutung des Trainings an einem biologischen ex—vivo—Modell fur den
Erwerb grundlegender endoskopischer Fahigkeiten fir die ESD (25). Ex—vivo Lernmetho-
den sind mittlerweile ein wichtiger Bestandteil des endoskopischen Lernens (28,29). Wir
sind der Ansicht, dass dies eine Voraussetzung fur die Durchfiihrung von ESD beim Men-
schen sein sollte, obwohl in der gastrointestinalen Endoskopie der GroRteil der Erfahrung

noch direkt bei menschlichen Eingriffen erlangt wird.

Unsere Studie dient als Beispiel fiir praklinische Erfahrungen und das Lernen mit Ex—vivo—
Trainingsinstrumenten, um die notwendigen endoskopischen Techniken und F&higkeiten zu
beherrschen, die bei realen Eingriffen am Menschen angewendet werden kénnen. Einige
Daten deuten darauf hin, dass das Vertrauen neuer ESD—Endoskopiker schnell gestéarkt wer-
den kann, indem eine groRRe Anzahl von Eingriffen an ex—vivo Modellen oder Tieren unter
fachkundiger Aufsicht durchgefihrt wird (26,30,31). In unserem Fall haben wir keine Tiere
geschlachtet, sondern eine einfache Kiste mit Schweinebauch, die wir kommerziell in der

Metzgerei bezogen haben, verwendet.

Wir sind der Ansicht, dass es nicht zwingend erforderlich ist, ein Tier zu téten, um die tech-

nischen Fahigkeiten flr die ESD zu erlangen. Zudem sind lebende Tiermodelle kostspielig
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und reprasentieren nicht immer die menschliche Anatomie und Physiologie. Tatséchlich
kommt es bei lebenden Schweinen nur selten zu Blutungen, und an den meisten Schulung-
sorten, an denen lebende Schweine verwendet werden, wird wahrend des Eingriffs Heparin

verabreicht, um Blutungen hervorzurufen.

Unsere Studie konzentrierte sich nicht auf den Vergleich verschiedener Ausbildungsmo-
delle, sodass wir keine Schlussfolgerungen Uber die Vorteile des einen gegenuber dem an-
deren ziehen kdnnen. Dennoch empfehlen wir aufgrund der Einfachheit der Konstruktion
und des Ubens an einem ex—vivo, biologischen Kunststoff-Box—Modell, das auch wéhrend
des Gaststipendiums in Japan verwendet wurde, diesen Ansatz dem angehenden ESD—Trai-

nee.

Zu betonen ist, dass die ersten Teile der Ausbildung darin bestanden, Félle wahrend Live—
Kursen zu beobachten, Artikel zu lesen und Videos anzusehen. Obwohl der grofte Teil der
anfanglichen Zeit damit verbracht wurde, den Experten bei der Durchfuihrung der ESD zu
beobachten, konnte der ESD—Auszubildende dennoch eine enorme Menge an Informationen
sammeln, die, wahrend der spéteren, praktischen Ausbildungsphasen unerl&sslich waren.
Diese friihen Phasen der Ausbildung legen den Grundstein flr das Verstandnis und die Be-
herrschung der erforderlichen endoskopischen Techniken und Fahigkeiten, die fur die er-

folgreiche Durchfiihrung von ESD—-Eingriffen am Menschen erforderlich sind.

In unserer Studie sind wir der Ansicht, dass die intensive Betreuung durch den Mentor eine
schnelle Feedback—Schleife ermdglichte, die den ESD-Auszubildenden dabei half, die er-
forderlichen Fahigkeiten effizient zu erlernen und zu perfektionieren. ldealerweise sollte
eine spezialisierte Ausbildung unter einem Experten im Rahmen eines Meister—Lehrling—
Ansatzes erfolgen. Dies ist jedoch nicht immer mdglich, insbesondere wenn keine Zentren
vorhanden sind, die ESD durchfuhren. Jedoch zeigt unsere Studie, dass es maoglich ist, eine
Meister—Lehrling—ahnliche Konstellation zu kreieren, indem der auszubildende Endoskopi-
ker Kurse und ESD besucht und dann, unter Aufsicht eines Experten ESD im eigenen Zent-
rum durchfiihrt. Der Meister—Lehrling—Ansatz in dieser Studie war vermutlich der Haupt-
grund fiir die rasche Steigerung der Fertigkeiten und Kompetenzen der ESD—Auszubilden-
den innerhalb kurzer Zeit, da sie unmittelbares Feedback von ihrem Mentor aus erster Hand
erhielten. Zudem wurden die Ergebnisse der Ausbildungsphase durch préinterventionelle

Strategiediskussionen zwischen Auszubildenden und Mentor weiter verbessert.

Der zweite Teil der Studie konzentrierte sich auf die endoskopischen und klinischen Ergeb-

nisse von Patienten, die sich einer ESD in einem einzigen westlichen Zentrum in einem Land
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mit sehr wenigen Zentren unterzogen, die ESD durchfuhren. Es sollte betont werden, dass
zum Zeitpunkt der Durchfuhrung der Studie weniger als zehn Zentren in den gesamten Ver-
einigten Staaten von Amerika diesen Eingriff routinemalig durchfuhrten.

Wir stellten fest, dass es moglich ist, ein sicheres und effizientes ESD-Programm aufRerhalb
der ostlichen Fachzentren zu initiieren. Die En—bloc—Resektionsraten waren ahnlich wie in
anderen Zentren auBerhalb Japans und auch im Vergleich zu den friihen japanischen Ergeb-
nissen (30,32). Daruber hinaus zeigen unsere Daten bessere Ergebnisse im Vergleich zu den
ersten grofRen européischen Studien (26,32,33). In eine Multi—Zentrum—Studie wurden ins-
gesamt 188 Patienten mit 188 durch ESD resezierten Lasionen analysiert. Die mittlere Tu-
morgroRe betrug 26 mm. Die meisten L&sionen befanden sich im Magen (39,8 %), im Rek-
tum (38,2 %) und in der Speiserdhre (14,3 %). Die RO—En-bloc—Resektionsrate betrug 72,9
% und die vollstandige stlickweise Resektionsrate 16,0 % unter Verwendung der komple-
mentéren EMR (33). Es wurde der Zusammenhang zwischen Perforationsrisiko und Tumor-
lokalisation, Tumorgrofie und —tiefe sowie der Fallzahl der Untersucher bewertet. In dieser
Studie wurde festgestellt, dass die Komplikationsrate signifikant niedriger war, wenn ein
einzelnes Gerét fur die ESD verwendet wurde, im Vergleich zur Verwendung von mehreren
Dissektionsmessern. Perforationen traten bei 34 von 188 Patienten (18,1 %) auf. Alle Perfo-
rationen wurden wahrend der ersten ESD-Eingriffe endoskopisch erkannt und es kam zu
keiner verzogerten oder falsch diagnostizierten Perforation. Sechs Perforationsfélle (17,6 %)
erforderten eine chirurgische Behandlung, da das endoskopische Clipping nicht erfolgreich
war. Der einzige Fall einer Perforation trat bei einer Zwolffingerdarm—ESD auf, der einen
chirurgischen Eingriff erforderte. Die anderen 28 Perforationen (82,4 %) wurden endosko-
pisch behandelt, indem auf orale Einnahme verzichtet und intravends Antibiotika verabreicht
wurden, mit positiven Ergebnissen. In 21 Féllen (11,2 %) traten klinisch signifikante ESD—
bedingte Blutungen auf, die jedoch bei allen Patienten erfolgreich mit Hilfe der Endoskopie
kontrolliert werden konnten. Bei vier Patienten (19,0 %) war eine Transfusion erforderlich,
wobei bei einem Patienten die Blutung unmittelbar nach der Operation auftrat und bei den
anderen drei Patienten innerhalb von 48 Stunden nach der ESD. Drei Blutungsfélle konnten
erfolgreich durch endoskopische Behandlung mit Endoclipping und/oder Elektrokauterisa-
tion kontrolliert werden, wahrend ein Patient nur einen Tag lang beobachtet werden musste.

In keinem Fall war ein chirurgischer Eingriff aufgrund der Blutung erforderlich (33).

Eine weitere franzosische Studie analysierte insgesamt 188 aufeinanderfolgende Fallbe-
richte aus 16 Zentren. Die mediane GroRRe der L&sionen betrug 26 mm (Bereich 2 — 150 mm).
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In 77,1 % der Falle wurde eine En—bloc—Resektion und in 72,9 % eine komplette RO—Re-
sektion erreicht. Die Autoren vermuteten, dass technische Schwierigkeiten, die mit dem Er-
fahrungsbedarf verbunden sind, der Hauptgrund sein konnten. Die mediane Dauer der ESD
betrug 105 Minuten (Bereich 20 — 450 Minuten). Die Kurzzeitmorbiditéit betrug 29,2 %,
einschlieBlich 34 Perforationsfallen (18,1 %) und 21 Blutungen (11,2 %) innerhalb von 24
Stunden nach der ESD, von denen 89 % konservativ oder endoskopisch behandelt wurden.
In dieser frihen franzosischen Erfahrung schien die Durchfiihrbarkeit der ESD gut zu sein,
aber RO-Resektions— und Komplikationsraten entsprachen nicht den von japanischen Auto-

ren berichteten und sollten durch erweiterte Praxis verbessert werden (32).

Weitere Untersuchungen der Gruppe um Messmann in Deutschland zeigten, dass bei 86 rek-
talen Adenomen die ESD angewendet wurde, einschliel3lich 24 rektalen Neoplasien, die sich
bis zur Linea dentata ausdehnten (27,9 %) und 62 Lé&sionen, die von der Linea dentata ent-
fernt lagen (72,1 %) (30). Die Ergebnisse bezuglich der En-bloc—Resektionsrate bei L&sio-
nen nahe der Dentatlinie (RNDL) und solchen, die von der Linea dentata entfernt waren
(nicht-RNDL), waren vergleichbar (91,7 % vs. 93,5 %, p = 0,670). Zuséatzliche Analysen
ergaben, dass die RO—Resektionsrate bei RNDL in der ESD signifikant niedriger war als bei
Nicht-RNDL (70,8 % gegeniiber 88,7 %; p=0,039). Bei den meisten nicht-R0—Resektionen
war jedoch der Rand (Rx) unklar und der positive Rand (R1) nicht offensichtlich. Die Auto-
ren betonten, dass trotz der Schwierigkeiten die RO—Resektionsrate mit zunehmender Erfah-
rung gestiegen ist (30).

Weitere vielversprechende Ergebnisse konnten in einer weiteren deutschen Single—Center—
Studie von Messmann und Probst et al. gefunden werden, in der wéhrend der Studie die RO-
Resektionsrate um 29,6% stieg (26). In der Studie wurden bei 330 Patienten endoskopische
Resektionen nicht—polypoider kolorektaler Polypen durchgefihrt. Wéhrend der Untersu-
chung stieg die kurative Resektionsrate von 13,6% auf 47,6% bei 302 ESDs (P = 0,036). Im
gesamten Studienverlauf nahm die RO—Resektionsrate fiir gutartige L&sionen (n = 250,
82,8%) von 55,2% auf 84,8% zu (P < 0,001). Die Ergebnisse unserer Studie zeigten eine
hohe En—bloc—Resektionsrate (91,7%) und eine akzeptable RO En—bloc—Resektionsrate von
84,7%. Messmann und Probst spekulierten, dass die endoskopische Mukosaresektion (EMR)
moglicherweise besser geeignet ist, obwohl die ESD eine hohe RO—Resektion und niedrige
Rezidivraten bietet (34,35). Diese Daten unterstiitzen die Ergebnisse unserer Arbeit und le-
gen nahe, dass die ESD in westlichen Landern sich in Richtung einer Hybrid—Technik ent-

wickeln konnte, das heifdt, einer Kombination aus initialer endoskopischer Inzision und
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Dissektion, gefolgt von einer finalen Resektion der Neoplasie mittels EMR-Technik. Und
kirzlich berichteten M. Esaki et al. aus Japan Uber die Vorziige der hybriden-ESD-EMR
Technik (H-ESD) gegeniiber der konventionellen ESD Technik (C—-ESD) bei Magenfriih-
neoplasien (36). Insgesamt wurden 39 bzw. 40 Patienten einer H-ESD bzw. C-ESD unter-
zogen. Die Verfahrensdauer von H-ESD war deutlich kiirzer als die von C-ESD (33,16 Min.
vs. 62,46 Min.; 95 %—Konfidenzintervall, 0,41-0,69; P < .0001). Die Zeit und Geschwin-
digkeit der submukdsen Dissektion von H-ESD waren deutlich kiirzer als die von C-ESD.
Somit kann die hybride—ESD Technik von M.Esaki, eine gute Option fur die endoskopische
Behandlung von Frihneoplasien des Gastrointestinaltraktes sein (36). Somit unterstltzten

diese Studie und die von Messmann unsere Arbeit.

Zu diesem Fortschritt haben wir ebenfalls beigetragen, indem wir eine neue Methode entwi-
ckelt haben, die als "Die Kombinationsnadel-Inzisionstechnik unter Verwendung des
‘Zwei—in—einem'—Nadel-Schlinge—Gerats flr die messerunterstiitzte Resektion" bezeichnet
wird (37). Unsere Studie beschreibt die Methode im Detail. Um fortgeschrittene Resektionen
durchzufthren, die eine submukosale Injektion von Substanzen erfordern, wie beispiels-
weise die endoskopische Submukosadissektion (ESD) oder die Hybrid—Endoskopische Sub-
mukosadissektion/Endoskopische Mukosaresektion (ESD-EMR), werden mehrere Instru-
mente bendtigt, darunter eine Injektionsnadel, eine Inzisionsnadel und Dissektionsmesser
und/oder Schlingengerate. Unsere Studie beschreibt eine neuartige und einfache Methode,
bei der ein Zwei—in—einem-Gerédt verwendet wird: eine Kombination aus Nadel und
Schlinge. Diese beobachtende, retrospektive, einarmige, offene Studie umfasste sieben Pa-
tienten (zwei Frauen, funf Méanner) mit Kolonpolypen im Alter von durchschnittlich 59 Jah-
ren und einem Altersbereich von 52 bis 78 Jahren. Die endoskopische Technik beruht auf
einem Gerat (Snarelnflator, Fujifilm—Medwork, Hochstadt, Deutschland) und besteht aus
vier Schlisselschritten: (1) Erzeugung einer submukdsen Polsterung mit einer Nadel; (I1) die
initiale Inzision mit der Spitze des Snares; (I11) Fortsetzung der umfassenden Inzision mit
der Spitze des Snares, der auch zur Durchfuhrung einer teilweisen endoskopischen Submu-
kosadissektion verwendet wird; und (IV) abschlieBende Resektion mit dem Snare (Abb. 19
S. 38).

37



Abb. 19 Zusammenfassung der Resektionstechnik unter Verwendung des Kombinations—Na-
del-Schlinge-Gerdts. Die endoskopische Technik basiert auf einem einzelnen Gerat und um-
fasst vier Schlusselschritte: A) Der erste Schritt besteht darin, die submukdse Polsterung mit
der Nadel zu erzeugen, normalerweise durch Injektion einer Mischung aus Kochsalzlésung
oder Hydroxymethylcellulose und Indigokarmin. B) Das Foto zeigt die Belichtung der Spitze
der Schlinge. C) Schritt zwei ist die initiale Inzision, die mit der Spitze der Schlinge durchge-
fahrt wird, die nur 1-2 mm freigelegt ist. D) Der dritte Schritt oder die umfassende Inzision,
auch als Vorresektion oder messerunterstiitzte Resektion bekannt, wird mit der Spitze der
Schlinge fortgesetzt. In einigen Féllen kann die Spitze der Schlinge auch zur Durchfiihrung
einer teilweisen endoskopischen Submukosadissektion verwendet werden. E) Der vierte und
letzte Schritt besteht darin, die vollstandig expandierte Schlinge zu verwenden, die fur die ab-
schlieBende Resektion unerlasslich ist (d.h. der hybride endoskopische Submukosa—Dissek-
tion/endoskopische Mukosa—Resektionsansatz).F) Die vollstandige Resektion ist abgeschlos-
sen, endoskopische RO.

Insgesamt wurden neun Lasionen reseziert, mit einem durchschnittlichen Durchmesser von
15 mm und einem Bereich von 10 bis 35 mm. Die durchschnittliche Verfahrensdauer betrug
17 Minuten (Spanne von 4 bis 30 Minuten). Eine endoskopische RO-Resektion wurde in
allen Féllen erreicht, und histologisch wurde bei 90 % ein RO-Erfolg erzielt; bei einem Pa-
tienten gab es ein fragliches Adenom am seitlichen Rand. Es traten keine schwerwiegenden
unerwinschten Ereignisse auf. Wir schlussfolgern, dass die Verwendung eines einzelnen
Nadel- und Schlingen—Gerdts eine erfolgreiche und sichere hybride ESD-EMR bei mittel-
groRen Kolonpolypen ermdglicht. Dieser Bericht ist aus mehreren Griinden interessant. Ers-
tens sind uns keine vorherigen Beschreibungen des dualen Nadel-Schlingen—Gerats fur
ESD-EMR bekannt, daher glauben wir, dass es eine nitzliche Ergéanzung fiir die Ausriistung
eines jeden Endoskopikers darstellt. Zweitens sollte diese neuartige Methode, bei der ein

einzelnes Gerat verwendet wird, das Nadel und Schlinge kombiniert, um hybride ESD-EMR
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durchzufuhren, von anderen Endoskopikern weltweit leicht reproduzierbar sein. Drittens
kann die Verwendung eines kombinierten Nadel-Schlingen—Gerats die Zeit— und Kostener-
sparnis bei fortgeschrittenen endoskopischen Resektionsverfahren verringern. Zukdnftige
vergleichende Studien sind nun angebracht. Schlielich kann ein solches Gerét die Menge
an Umweltabfall reduzieren, der durch die Verwendung eines einzelnen multifunktionalen

Geréats mit nur einer Verpackung anstelle von zwei erzeugt wird.

Unsere Arbeiten unterstreichen die Bedeutung einer soliden Ausbildung und eines struktu-
rierten Trainingsprogramms fur angehende ESD—Endoskopiker. Die Ergebnisse zeigen, dass
bei sorgfaltiger Vorbereitung und enger Betreuung durch erfahrene Mentoren auch westliche
Zentren erfolgreich ESD—Verfahren durchfiihren kénnen, die mit denen in 6stlichen Fach-
zentren vergleichbar sind. Zukunftige Studien kénnten sich auf die weitere Evaluierung und
Optimierung von Ausbildungsprogrammen sowie auf den Vergleich verschiedener Trai-
ningsmodelle (38) und — Methoden konzentrieren, um bestmdgliche Ergebnisse und Patien-

tensicherheit zu gewéhrleisten (39).

In einer weiteren Studie von Probst et al. wurde festgestellt, dass die Resektionsgeschwin-
digkeit von 16,6 min/cm?2 (3,6 cm2/h) nach etwa 40 Eingriffen ohne formelles ESD-Training
erreicht wurde. Der Autor erreichte eine en—bloc—Resektionsrate von 86 % uber einen Zeit-
raum von etwa drei Jahren. Die untersuchten L&sionen umfassten gemischte Kohorten aus
Magen, Rektum und Speiserdhre (40). Unsere durchschnittliche Prozedurzeit betrug 57,35
+ 3,16 Minuten (Bereich 25-120), was krzer ist als bei den anderen Autoren. Bei allen RO—
Resektionen betrug die Geschwindigkeit der ESD 1,76 mm/min, bei allen en—bloc—Resekti-

onen 1,78 mm/min.

In der von lacopini et al. (41) durchgefuhrten Studie fuhrte eine kurze ESD—Ausbildungszeit
zu einer anfanglichen Resektionsgeschwindigkeit von etwa 45 min/cmz2 (1-2 cm?/h) im Rek-
tum, die sich nach etwa 20 Eingriffen auf etwa 12 min/cm? (5 cm2/h) verbesserte. Die Ge-
samtrate der En-bloc—Resektion und der Perforation im Rektum betrug 77 % bzw. 3 %. Wir
vermuten, dass die Durchfiihrung eines praimplantatorischen Trainings zu verbesserten Re-
sektionsergebnissen gefiihrt haben koénnte. Es ist jedoch anzumerken, dass wir in unserer
Studie eine signifikante Anzahl hybrider ESD-EMR-Resektionen durchgefiihrt haben. Da-
flr gibt es mehrere moégliche Erklarungen. Erstens ist die Durchfiihrung von Resektionen
ausschlief3lich mit ESD zeitaufwéndiger, und die Ressourcen fur langwierige Verfahren wie

diese waren damals noch nicht vorhanden. Zweitens bemerkte der japanische Experte (Dr.
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Seiichiro Abe) wahrend der Mentor—-Auszubildenden—Phase dieses Zeitproblems im Endo-
skopiezentrum und stellte fest, dass das Hybrid-EMR-ESD-Konzept ideal ist, um RO-Re-
sektionen zu erreichen, insbesondere wahrend der Implementierung des ESD—Programms
und auch in Zentren mit begrenzten Ressourcen (Seiichiro Abe,MD, personnal communi-
ucation). Tatsachlich bestand das hybride EMR-ESD-Konzept in dieser Studie hauptséch-
lich aus ESDs, gefolgt von einer abschlieRenden Resektion einer relativ geringen Menge an
verbleibendem submukosalem Gewebe, das jedoch einen erheblichen Teil der Dissektions-

zeit in Anspruch genommen hatte.

Die Studie von Saito et al. aus Japan ist von besonderer Bedeutung, da mehr als 1000 kolo-
rektale ESD—Falle in 10 spezialisierten Zentren analysiert wurden. Zu dieser Zeit breitete
sich der Einsatz von ESDs in Japan aus, und eine wachsende Anzahl ausgebildeter Endo-
skopiker begann, ESDs auch in westlichen Landern durchzufthren (42,43). Die japanische
Studie stellte eine signifikante Abnahme der Komplikationsrate bei ESD fest, wobei die er-
hohte Anzahl an regelmafig durchgefiihrten ESDs zu einer geringeren Komplikationsrate
fuhrte:

e Einrichtungen der Gruppe A (bis zu 50 ESDs) — 17,6 %
e Einrichtungen der Gruppe B (zwischen 50 und 100 ESDs) — 8,2 %
e Einrichtungen der Gruppe C (mehr als 100 ESDs) — 5,1 %

Die Ergebnisse dieser Studie legen nahe, dass eine erh6hte Haufigkeit und Anzahl von ESD—
Verfahren zu einer grofieren klinischen Erfahrung fiihren, was wiederum die Gesamtkom-

plikationsrate verbessert (39).

Zwischen den drei Gruppen wurde kein signifikanter statistischer Unterschied hinsichtlich
der mittleren Eingriffsdauer, der en—-bloc—Resektionsrate und der kurativen Resektionsrate
festgestellt. Dies ist wahrscheinlich auf Unterschiede in den Tumorlokalisationen und den
makroskopischen Typen zurtickzufuhren. Die mittlere TumorgroRe in Gruppe A war kleiner,
was darauf hindeutet, dass weniger erfahrene Endoskopiker moglicherweise keine ESDs in
komplexeren und herausfordernden Fallen durchfuhren wollten. Die signifikant hohere
Komplikationsrate, die Gesamtzahl der sofortigen Perforationen und die Anzahl der verzo-
gerten Blutungen wurden in Einrichtungen der Gruppe A gefunden, in denen ESD seltener
durchgefuhrt wurde (44).

Unsere Studie weist auch einige potenzielle Schwéchen auf. Erstens bringt das retrospektive

Studiendesign inharente Nachteile mit sich. Dennoch verfugten wir in unserem Zentrum
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uber eine umfangreiche, prospektiv angelegte Datenbank aller endoskopischen Eingriffe, die
insbesondere deshalb von Bedeutung war, weil die Methode in der Klinik neu war und alle
Daten vollstandig erfasst werden mussten. Zusatzlich profitierten wir von einer exzellenten
pathologischen Nachsorge, da alle Falle in der wochentlichen Pathologiekonferenz vorge-
stellt wurden, wodurch Datenverlust und Nachsorge minimiert wurden. Zweitens sind wir
ein tertidres Referenzzentrum, und unsere Ergebnisse kdnnten moglicherweise von nicht—
tertidren Zentren nicht repliziert werden. Dennoch sind wir der Ansicht, dass jeder fortge-
schrittene Endoskopiker ESD erlernen und beherrschen kann, unabhéngig von der Position
in einem tertidren Zentrum. Insbesondere konnten wir aufzeigen, dass die praklinische Lern-
phase ein wichtiger Lernprozess fur die ESD darstellt, der von jedem nachvollzogen werden
kann. Wir sind tiberzeugt, dass die detaillierte Beschreibung des Lernprozesses ein weiterer
Vorteil unserer Studie ist, da sie anderen ermdéglicht und motiviert, unsere Ergebnisse zu

replizieren oder sogar zu verbessern.
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5. Zusammenfassung

In dieser Studie prasentieren wir den Lernprozess der endoskopischen submukosalen
Dissektion (ESD) und die klinischen Ergebnisse der Anwendung dieser Methode. Wir
schlielen daraus, dass das Studiendesign und die Ergebnisse, die den Lernprozess bei ESD
detailliert darstellen, fiir andere Fachkréafte hilfreich sein kdnnen, die ihre Kenntnisse und
Fertigkeiten in diesem Bereich der fortgeschrittenen Endoskopie erweitern mochten. Unsere
Studie zeigte ahnliche Ergebnisse hinsichtlich der Untersuchungsdauer, jedoch deutlich we-
niger Komplikationen. Letzteres kdnnte mdglicherweise durch die intensive Vorbereitung
des Endoskopikers auf die klinische Anwendung der ESD und die anfangliche Présenz eines
Tutors erklart werden. Die sorgféltige Schulung und Betreuung durch erfahrene Mentoren
ermoglichten den Trainee, ein besseres Verstandnis der ESD-Techniken zu erlangen und
potenzielle Risiken friihzeitig zu erkennen und zu minimieren. Diese individualisierte Her-
angehensweise an die Ausbildung trug dazu bei, die Lernkurve zu verkiirzen und die Sicher-
heit und Effizienz des ESD—Verfahrens zu verbessern.

Einer der groRten Vorteile von ESD besteht darin, dass es bei Patienten angewendet werden
kann, die als ungeeignete Kandidaten fiir eine Operation gelten oder die einen aggressiveren
chirurgischen Eingriff ablehnen. Wenn ein erfahrener Endoskopiker ESD durchfthrt, ist es
ein sichereres Verfahren fir die Behandlung grof3er Lasionen im Gastrointestinaltrakt als
offene Chirurgie und zeigt sehr gute Ergebnisse. Insgesamt legen unsere Ergebnisse und die
Ergebnisse anderer westlicher Studien nahe, dass die ESD in westlichen Landern erfolgreich
implementiert werden kann, wenn eine angemessene Schulung und Betreuung gewahrleistet
sind. Die Anzahl der medizinischen Einrichtungen, die ESD durchfiihren, hat in jingster
Zeit im Westen zugenommen. Die RO-Resektions— und Komplikationsraten kdnnen durch
kontinuierliche Praxis und Erfahrung verbessert werden. Zukinftige Studien sollten pros-
pektiv sein und sich darauf konzentrieren, die besten Ausbildungsstrategien und Techniken
zu identifizieren, um die ESD in westlichen Zentren weiter zu optimieren und die Patienten-

versorgung zu verbessern.
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Anhang

Abstract zum Kongressbeitrag, ESGE Days 2020, 23— 25 April 2020, Irland (Endoscopy)

Endoscopic submucosal dissection of upper and lower gastrointestinal lesions in a sin-

gle western center: a descriptive, step—up approach
Brigita Petrik, A Martinez—Alcala, T Kroner, S Abe, Y Saito, Klaus Ménkemiiller

Background Endoscopic submucosal dissection has been adopted in Asia and Europe. How-

ever, there is lack of data on its implementation and usefulness in the United States.

Aims: To evaluate the development of ESD in the United States by analyzing the steps of

implementation, technique and outcomes.

Methods: Retrospective, single—center cohort study reviewing all cases in which gastroin-
testinal ESD was used. All procedures were performed by one therapeutic endoscopist. The
following information was collected: experience of endoscopist, type of training, process of
implementation, location of the lesion, indication, procedure time, and instruments used,

submucosal injection solutions, adverse events.

Results: A total of 72 ESD procedures were performed during a 2—year period. The lesions
treated by ESD were located in the esophagus (n = 7, Barrett neoplasia n = 3 early squamous
cell cancer n = 4), stomach (n = 21, early stomach cancer n =5, adenoma n = 8, submucosal
tumors n = 6, other n = 4), duodenum (n = 6, adenoma n = 4, carcinoid n = 2), colon n=38.
The mean lesion size was 32,25mm (SD £3,35 mm, range 10-200 mm). En bloc resection
was achieved in 91,7%, with complete RO resection in 84,7%. The median ESD procedure
time was 57,35+3,16 min (range 25-120). The most frequent instruments used included the
needle (hook) knife (66,7%), IT knife in 33,3%. Complications included bleeding in 9 cases
(12,5%) (5 intraprocedural, 4 post—procedure, only 1 requiring blood transfusion, and 1 per-

foration (1,4%) (treated with clip and over—the—scope clip, respectively).

Conclusions: A structured approach to implementation and use of ESD in a USA center
demonstrated that ESD was safe and efficient, reflecting current experience of other large

centers in Europe and initial experience in Japan and Korea.
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Publikation zur Hybrid ESD-EMR Mittels Kombinations—Nadel-Schlingen—Instru-
ment (Endoscopy, Impakt Faktor 10,2)

Petrik B, Martinez—Alcala A, Pawlak K, Ménkemdller K. The combination needle injection—
incision technique using the two—in—-one needle-snare device for knife—assisted resection.
Endoscopy. 2022 Aug 25. doi: 10.1055/a-1851-4632. Epub ahead of print. PMID:
36007908.

The Combination Needle—Injection—Incision—Technique Using the Two—in—One Needle—

Snare—Device for Knife—Assisted Resection

Brigita Petrik, MD?!, Alvaro Martinez—Alcala, MD?, Katarzyna Pawlak, MD, PhD%, Klaus
Monkemdller, MD, PhD, FASGE*

Introduction: In order to perform advanced resections that require submucosal injection of
substances such as ESD or hybrid ESD-EMR several instruments are required, which in-
clude injection needle, incision needle and dissection knives and/or sharing devices [1-5].
The present report describes a novel and simple method that involves using a two—in—one

device, which combines a needle and a snare.

Patients and Methods: This observational, retrospective, single—arm, open label, case study
included 7 patients (2 female, 5 male, mean age 59 years, age range 52—78 years) with colon
polyps. The endoscopic technique relies on one device (needle—snare, Snareinflator, Med-
work—Fujilm, Dusseldorf, Germany) and four key steps (Video): (i) creating submucosal
cushion with needle, (ii) initial incision with the tip of the snare (iii) circumferential incision
is continued with the tip of the snare, which is also utilized to perform partial endoscopic

submucosal dissection, and (iv) final resection with snare (Figures 1 and 2, Video).

Results: A total of 9 lesions were resected, mean size 15 mm, range 10 to 35 mm. Mean time
of the procedure was 17 min (range 4 to 30 min). Endoscopic RO resection was accomplished
in all cases, histologic RO was achieved in 90%, one patient had questionable adenoma at

the lateral margin. There were no major adverse events.

Discussion: We conclude that using a single needle—and—snare device allows for successful
and safe hybrid ESD-EMR in medium sized colonic polyps. This report is interesting for
several reasons. First, we are not aware of previous description of the dual needle-snare
device for ESD-EMR and, thus believe that it is a useful addition to the armamentarium of

every endoscopist. Second, this novel method of using a single device combining a needle—
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and—a-snare to perform hybrid ESD—EMR should be easily reproducible by other endosco-

pists around the world. Third, having a combined needle—snare may decrease time and costs

involved in advanced endoscopic resection procedures. Fourth, the teaching video shows all

steps to accomplish this technique. Future comparative studies are now warranted. Finally,

such a device can reduce the amount of environmental waste generated by using a single

multifunction device with only one packaging instead of two.
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