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1 Einleitung

1.1 ERCP

Die endoskopische retrograde Cholangiopankreatikographie (ERCP) ist die en-
doskopische Standardmethode zur Darstellung und Behandlung von Gallen-
wegsstrukturen einschlieBlich Gallenblase sowie des Pankreasgangs bei Er-
wachsenen. Bei Sauglingen findet sie nur in seltenen Fallen Anwendung.
Allgemein wird peroral ein Duodenoskop (Seitblickoptik) bis ins Duodenum ein-
gefuhrt, die Papilla vateri aufgesucht und nach entsprechender Einstellung intu-
biert. Im Anschluss kdnnen die 0.g. Gangsysteme mit Kontrastmittel dargestellt
und mit verschiedenen Drahten und Systemen sondiert werden. Bei Beschran-
kungen auf ausschliel3lich eines der Systeme wird bisweilen von einer ERC
bzw. ERP gesprochen. Die Untersuchung kann in diagnostischer wie auch the-
rapeutischer Intention durchgeflihrt werden.

Im Jahr 1968 wurde von William McCune et al. die erste erfolgreich durchge-
fuhrte ERCP publiziert. Eingesetzt wurde hierbei ein neu entwickeltes Endoskop
sowohl mit antegrader als auch Seitblickoptik (Brody et al., 2010, McCune et al.,
1968).

Die Technik der Sphinkterotomie (EST) respektive Papillotomie (EPT) wurde
erstmals 1974 durch Demling und Classen bzw. Kawai publiziert (Demling et
al., 1974, Classen and Demling, 1974, Kawai et al., 1974).

Die erste ERCP an einem Neugeborenen wird in Yildirim durch Waye im Jahr
1976 beschrieben, von der Originalpublikation ist lediglich ein Abstract auffind-
bar (Yildirim et al., 2016, Waye, 1976).

Urakami gab im Jahr 1977 die Prognose ab, dass nach technischer Verbesse-
rung der Duodenoskope die ERCP zur Differentialdiagnostik kongenitaler bilia-
rer Atresien und weiterer |kterus bedingender Erkrankungen bei Neugeborenen
herangezogen werden kénne (Urakami et al., 1977).

Becker beschrieb erstmalig ERCPs an Kindern und Neugeborenen ohne Voll-
narkose, darunter auch ein zwei Monate altes Kind, bei dem keine Intubation
der Papille gelang. Diese Einzeluntersuchung fand jedoch mit antegradem En-
doskop statt (Becker et al., 1980).



1.2 Intubation, Sondierung und EST

Die drahtgeflhrte Intubation ist in der Literatur der Kontrastmittel-(KM-) geflihr-
ten hinsichtlich Erfolgs- als auch Komplikationsrate signifikant Gberlegen
(Testoni et al., 2016). So wird das Papillenostium wenige Millimeter mit Spitze
eines Papillotoms bzw. ERCP-Katheters intubiert, daraufhin der Draht vorsichtig
vorgeschoben. Das Papillotom bietet hier den Vorteil, mittels Zug am Spann-
draht den Winkel zusatzlich variieren zu kdnnen. Im Anschluss kann das Papil-
lotom noch weiter in die Papille eingefuhrt werden, die Richtung der Sondierung
wird durch das Papillotom eingestellt (Meining and Gétz, 2016).

Uber die Definition einer schwierigen Sondierung bzw. Kaniilierung herrscht bis-
her kein Konsens. Im Allgemeinen kann jedoch gesagt werden, dass die Son-
dierung als schwierig eingestuft werden kann, sofern mehr als 5-15 Intubations-
versuche an der Papille vollzogen wurden oder der Zeitraum der Manipulation
5-20 Minuten Ubersteigt (Testoni et al., 2016).

Beim Erwachsenen wird die ERCP in der Regel als therapeutische ERCP ge-
plant, daher erfolgt im Falle einer erstmaligen ERCP im Erwachsenenkollektiv in
der Regel eine Papillotomie. Dementsprechend wird die Intubation hier stets
mittels Papillotom durchgefuhrt. Nach vollzogener Intubation werden mittels des
im Papillotom integrierten Elektromessers die Papille und damit auch der zirku-
lare M. sphincter oddi (bestehend aus 3 zirkularen Muskeln: M. sphincter pa-
pillae, jeweils distaler Sphinkter des D. choledochus (DHC) und D. pancreaticus
mit jeweils der Funktion, die Sezernierung des entsprechenden Sekrets zu re-
gulieren) gespalten. Gerichtet nach der geplanten Intervention findet i.d.R. eine

selektive Sphinkterotomie (biliar oder pankreatisch) statt (Testoni et al., 2016).

1.3 Indikationen und Kontraindikationen

Die Indikationen zur ERCP unterscheiden sich zwischen der padiatrischen und
adulten Population. Gemein ist den Gruppen jedoch aufgrund der potentiell
schwerwiegenden Komplikationen die strenge Indikationsstellung. Haufig wird
im Vorfeld zunachst laborchemische, klinische und (schnitt-) bildgebende Diag-

nostik betrieben.
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1.3.1 Erwachsenenpopulation

Die Indikationen zur ERCP bei Erwachsenen stellen sind inzwischen beinahe

ausschlieBlich die Grundlage zu einer therapeutischen Untersuchung (Coelho-

Prabhu et al., 2013).

Tabelle 1: Indikationen und Therapien zur ERCP bei Erwachsenen. (Meining and

Gotz, 2016, Committee et al., 2012, Denzer et al., 2015)

Indikation

Therapie/Intervention

Biliar therapeutisch

Choledocholithiasis

Sphinkterotomie
Konkrementextraktion
Lithotripsie

Andere Wiederherstellung des Galleabflusses

Unklarer Ikterus/Cholestase

Wiederherstellung des Galleabflusses

Bilidre Pankreatitis

Sphinkterotomie

Konkrementextraktion

Cholangitis

Wiederherstellung des Galleabflusses

Gallengangsstenose/-striktur

Dilatation
Bougierung

Stenteinlage

Gallenleckage

Stenteinlage

Druckentlastung

Papillen-/Gallengangstumor

Wiederherstellung des Galleabflusses
Photodynamische Therapie
Radiofrequenzablation

Papillektomie

Sphinkter-Oddi-Dysfunktion

Sphinkterotomie

Papillenstenose

Sphinkterotomie

biliar diagnostisch

(V.a.) Sphinkter-Oddi-Dysfunktion

Papillenmanometrie

(V.a.) Papillen-/Gallengangstumor

Biopsie und Zytologie

Cholangitis

Sekretgewinnung zur Diagnostik

Small duct disease/V.a. primér

Cholangiographie
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sklerosierende Cholangitis

Biirstenzytologie

Erweiterte Diagnostik

Cholangioskopie, intraduktale Sonographie

pankreatisch

(V.a.) Pankreastumor

Biopsie und Zytologie

Stenteinlage/Wiederherstellung des Galleabflusses

Chronische Pankreatitis

Dilatation
Bougierung
Konkrementextraktion

Pseudozystendrainage

Pankreasleckage/-fistel

Stenteinlage

Druckentlastung

Pankreas divisum

Minorsphinkterotomie zur Druckentlastung

Erweiterte Diagnostik

Pankreatikoskopie

1.3.2 Padiatrische Population

Mit fortschreitendem Alter der Kinder gleichen sich die Indikationen respektive

Diagnosen immer mehr denen des Erwachsenenkollektivs an. Entsprechend ist

auch aus den aufgefuhrten Tabellen ersichtlich, dass an (jungen) Kindern

durchaus haufiger diagnostische ERCPs durchgefuhrt werden. Der Hauptgrund

hierflr ist die aktuell noch nicht ausreichend auflésende Bildgebung, insbeson-
dere der MRCP (Keil et al., 2010).
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Tabelle 2: Indikationen zur ERCP bei padiatrischen Patienten. (Tringali et al.,

2017)
Biliar
Diagnostisch Therapeutisch
Cholestase Choledocholithiasis
Choledochuszyste Gallenleckage
Primar sklerosierende Cholangitis Gallengangsstriktur

Primar sklerosierende Cholangitis

Parasitose

Pankreatisch

Biliopankreatische Anomalien Chronische Pankreatitis

Rezidivierende akute Pankreatitiden

Pankreas divisum

Pankreasgangleckage

Pseudozyste

1.3.3 Kontraindikationen

Die Kontraindikationen sind allgemein eine Ablehnung durch den Patienten
oder dessen gesetzlichen Vertreter, ein erhdhtes Blutungsrisiko (medikamentds
oder durch unbehandelte Gerinnungsstorungen), nicht passierbare Stenosen
insbesondere im Magenausgangsbereich, Nicht-Nuchternheit, Schwanger-
schaft, Hohlorganperforationen, eine noch nicht abgeheilte gastrointestinale A-
nastomose, ein gro3es Bauchaortenaneurysma und ein zu hohes Narkose-
oder Sedierungsrisiko wie kardiorespiratorische Insuffizienz oder ein karzlich
stattgehabter Myokardinfarkt (Denzer et al., 2015, Riphaus et al., 2016, Felux,

2020). Zwischen Nutzen und Risiko ist stets abzuwagen.

1.4 Komplikationen

Die Komplikationen der ERCP lassen sich naturgemaf nur sehr eingeschrankt
mit denen anderer endoskopischer Verfahren vergleichen. Hier sollen die me-
thodenbezogenen Komplikationen naher beleuchtet werden, nicht narkose-

bzw. sedierungsbedingte oder weitere Komplikationen, welche nicht in direktem
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Zusammenhang mit der ERCP stehen.

Im Falle von Komplikationen im Rahmen von oder nach ERCP treten am hau-
figsten Pankreatitis, Cholangitis, Cholezystitis, Blutung oder Perforation auf. Vo-
rubergehende Hyperamylasamien oder -lipasdmien ohne weitere Symptomatik
sind sehr haufig zu beobachten. Hinsichtlich der vorliegenden Daten ist anzu-
merken, dass insbesondere bezuglich der Mortalitatsraten die Vorerkrankungen
der Patienten nicht berucksichtigt sind. Eine Gesamtrate der Komplikationen
wird nicht angegeben (Dumonceau et al., 2020).

Im Review von Usatin wird eine Gesamtkomplikationsrate bei unter-21 Jahrigen
von 6% aufgefuhrt (Usatin et al., 2016).

1.4.1 Post-ERCP Pankreatitis

Definiert wird die Post-ERCP Pankreatitis (PEP) als klinische Diagnose mit neu
aufgetretenen oder aggravierten abdominellen Schmerzen (wie bei einer Pan-
kreatitis), auf mehr als das 3-fache des Normwerts erhohtem Lipase- oder
Amylasewert 24 Stunden nach ERCP und entsprechenden Korrelaten in der
Bildgebung, sofern diese durchgeflhrt wurde. Zudem bedingt sie eine Hospitali-
sation bzw. Verlangerung dieser (Dumonceau et al., 2020, Meining and Goétz,
2016).

Weiterhin ist eine Einteilung in die Schweregrade mild, moderat und schwer
entsprechend der Atlanta-Kriterien (Banks et al., 2013) moglich. Eine milde Ver-
laufsform weist weder Organschaden noch lokale Komplikationen auf. Die mo-
derate Form ist durch ein vorubergehendes Organversagen fur weniger als 48
Stunden oder lokale bzw. systemische Komplikationen ohne bleibende Scha-
den definiert. Eine schwere Pankreatitis fihrt zu einem langerfristigen (Multi-)
Organversagen, meist auch zu Nekrosen- oder Pseudozystenbildung, welche
unter die lokalen Komplikationen fallen. Im Weiteren kdnnen Milzvenen- oder
Pfortaderthrombosen und Nekrosen oder Dysfunktionen der benachbarten
Hohlorgane auftreten.

Die Schmerzsymptomatik ist obligat, klinische wie auch laborchemische Ent-
zundungszeichen ab der moderaten Form ebenfalls.

Als weitere Komplikation kann die Pankreatitis ein septisches Bild/SIRS bedin-

gen, eine zumindest vorubergehende intensivmedizinische Betreuung ist dann
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die Regel, die Therapie ist in der Regel jedoch weiterhin supportiv. Die Mortali-
tat steigt jedoch von unter 8% auf bis zu 50% an, allgemein wird fur die PEP
eine Mortalitat von 0,1% bis 0,7% angegeben.

Infizierte Nekrosehdhlen kdnnen im weiteren Verlauf nach Abklingen der Akut-
phase mittels endoskopisch eingebrachter transgastraler Drainage behandelt
werden (Banks et al., 2013, Dumonceau et al., 2020, Denzer et al., 2015).

Die Haufigkeit der PEP fur Erwachsene wird in der Literatur mit sehr unter-
schiedlichen Werten angegeben, insgesamt jedoch zwischen 3 und 11%
(Troendle and Barth, 2016).

Hinsichtlich der unter 18-jahrigen wird im Review von Usatin, das 3566 ERCPs
an 2612 Patienten im Alter zwischen 3 Tagen und 21 Jahren umfasst, eine Ge-
samtrate an PEPs von 4,7% beschrieben, wobei auch Mehrfachuntersuchun-
gen eingeschlossen wurden (Usatin et al., 2016). Bezliglich Sauglingen existie-

ren keine spezifischen Untersuchungen diesbezlglich.

Testoni beschreibt in einer Erwachsenen-Studie, dass ca. 80% aller PEPs ei-

nen milden Verlauf aufweisen (Testoni et al., 2010).

1.4.1.1 Risikofaktoren
Die Risikofaktoren kénnen in verschiedene Gruppen eingeteilt werden
(Dumonceau et al., 2020, Rabenstein and Hahn, 2002):

- definitive patientenbezogene Risikofaktoren:

- Verdacht auf Sphinkter-Oddi-Dysfunktion
- Weibliches Geschlecht

- Zustand nach Pankreatitis

- Zustand nach PEP

- definitive prozedurbezogene Risikofaktoren:

- Schwierige Sondierung
- > 1 Drahtpassagen im Pankreas

- Kontrastmittelinjektion in den D. wirsungianus

- wahrscheinliche patientenbezogene Risikofaktoren:
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- niedriges Alter

- nicht dilatierter D. hepatocholedochus (DHC)
- Fehlen einer chronischen Pankreatitis

- normwertiges Serum-Bilirubin

- terminale Nierenerkrankung
- wahrscheinliche prozedurbezogene Risikofaktoren:

- Precut

- pankreatische Sphinkterotomie

- Ballondilatation des biliaren Sphinkter
- nicht geborgene Gallensteine

- Intraduktaler Ultraschall

- geringe Erfahrung des Endoskopeurs

1.4.1.2 Pathogenese

Die Risiken einer PEP sind, wie bereits beschrieben, insbesondere patienten-
und untersuchungsabhangig.

Zur Pathogenese werden verschiedene Ursachen, welche einander verstar-
kende Effekte aufweisen, beschrieben:

Durch Manipulation an der Papille wird eine Obstruktion des Abflusses des
Pankreassekrets verursacht, weitere thermische Schaden durch elektrochirurgi-
sche Instrumente sind ebenfalls méglich. Aufgrund des bei Injektion von bei-
spielsweise Kontrastmittel aufgebrachten Drucks kénnen hydrostatische Scha-
den gesetzt werden. Weiterhin kdnnen mittels der injizierten Substanzen auch
chemische oder allergische Reizungen oder eine intraluminale Aktivierung von
Proteasen ausgeldst werden. Zudem findet haufig eine Einbringung intestinaler
Flora statt.

Analog zur Manipulation an der Papille wird durch die diversen genutzten Ge-
ratschaften und Substrate ebenfalls eine Odembildung im Pankreasgang be-

gunstigt (Freeman and Guda, 2004).

1.4.1.3 Pravention
Zur Pravention empfehlen sich zunachst eine Patientenselektion und strenge
Indikationsstellung. Medikamentds ist die rektale Applikation von NSAID, meist
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Diclofenac oder Indomethacin, in der Erwachsenenpopulation Mittel der Wahl
und wird als gut wirksam beschrieben (Dumonceau et al., 2020). Troendle ge-
lang es, in einer kleinen Studie an einer padiatrischen Population Hinweise auf
eine signifikante Verbesserung der Schmerzsituation und damit moglicherweise
auch PEP-Prophylaxe mittels postinterventionell verabreichtem Ibuprofen her-
auszuarbeiten (Troendle et al., 2020). Insbesondere bei Hochrisikopatienten
und nach Pankreasgangkontrastierung wird mit Einschrankungen auch die Ein-
lage eines Plastikstents fur einige Tage empfohlen (Dumonceau et al., 2020).
Hinsichtlich der padiatrischen Population wird zumindest eine Dosisanpassung
der NSAID empfohlen, eine klare Richtlinie besteht jedoch nicht (Troendle et al.,
2015).

1.4.2 Infektionen

Zu den Infektionen unter den haufigen in der europaischen Leitlinie erwahnten
Komplikationen sind die Cholangitis und Cholezystitis zu zahlen. Die Inzidenz
liegt bei Erwachsenen bei 0,5% bis 3,0%, bzw. 0,5% bis 5,2%. Infektionen ent-
stehen durch mittels der Geratschaften in die Gallenwege eingebrachte Flora
des oberen Verdauungstrakts, meist wird die Cholangitis jedoch durch aszen-
dierende Keime bei Obstruktion ausgelost.

Als Risikofaktoren sind ein hohes Lebensalter (Uber 60 Jahre), insuffiziente Gal-
ledrainage und Vor-ERCPs zu nennen, die Komplikationen auf3ern sich durch
die typische Klinik (Dumonceau et al., 2020). Fur das padiatrische Kollektiv sind
diese Risikofaktoren also eher wenig zutreffend. Dementsprechend liegen kaum
Daten hierzu vor, lediglich in einer Studie wird eine Infektionsrate von 1,4% (1

Fall) beschrieben (Halvorson et al., 2013).

1.4.3 Blutungen

Hier sind Blutungen nach endoskopischer Sphinkterotomie (EST) gemeint. Sie
treten insgesamt haufiger als Infektionen auf (0,3 bis 9,6%), sind in der Regel
jedoch mittels Kompression, Adrenalininjektion, Elektrokoagulation, Stentein-
lage oder Clipping zu stillen. Das Risiko gesenkt werden kann beispielsweise
durch Ballondilatation der Papille statt Sphinkterotomie, jedoch konnte gezeigt

werden, dass sich dieses Vorgehen haufig negativ auf das Gesamtoutcome und
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die Dauer der Intervention insbesondere bei Choledocholithiasis auswirkt.
Hauptrisikofaktor ist die Einnahme von Antikoagulantien bzw. Thrombozytenag-
gregationshemmern, insbesondere zusatzlich zu ASS, zudem Leberzirrhose
und ein niedriger Erfahrungsgrad des Endoskopeurs. Dementsprechend muss
stets die Dringlichkeit abgewogen werden und ggf. Malinhahmen zur Besserung
der Gerinnung ergriffen werden (Dumonceau et al., 2020).

In der untersuchten Patientengruppe waren in einigen wenigen Fallen Gerin-
nungsstorungen bekannt, meist bedingt durch eine Leberzirrhose aufgrund des
lang anhaltenden Gallestaus bei Biliarer Atresie. In den vorliegenden Publikatio-
nen zu Kindern werden Quoten zwischen 0% und 3,1% genannt (Halvorson et
al., 2013, Otto et al., 2011, Varadarajulu S, 2004, Giefer and Kozarek, 2015,
Limketkai et al., 2013, Troendle et al., 2015, Yildirim et al., 2016)

1.4.4 Perforationen

Perforationen treten meist im Rahmen von Drahtsondierungen, bei EST oder
mittels Endoskop auf. Insgesamt sind sie die seltensten der aufgefihrten Kom-
plikationen (0,08% bis 0,6%), bedingen jedoch eine Mortalitatsrate von 0,06%.
Risikofaktor ist insbesondere eine alternierte Anatomie durch Operationen oder
Tumorerkrankungen. Differenziert werden kann in intraperitoneale (Endoskop)
und retroperitoneale Perforationen (Draht, etc.). Tlckisch ist hier das zeitverzo-
gerte Auftreten der Beschwerden insbesondere bei retroperitonealer Perfora-
tion. Therapie der Wahl ist ein endoskopisches Clipping, sofern moglich. Bei
kleinen Perforationen kann unter Antibiotikaabdeckung abgewartet werden, bei
groflieren bleibt lediglich ein operatives Vorgehen.

Durch den haufig verspateten Eintritt der Beschwerden wird die Bildung von
Abszedierungen begunstigt, ggf. konnen diese jedoch perkutan drainiert werden
(Rabenstein and Schulz, 2014).

Im padiatrischen Patientenkreis ist diese Komplikation ausgesprochen selten,
lediglich eine Studie beschreibt eine Rate von 0,3%, alle anderen 0% (Giefer
and Kozarek, 2015, Halvorson et al., 2013, Limketkai et al., 2013, Otto et al.,
2011, Varadarajulu S, 2004, Yildirim et al., 2016). Dies verwundert insofern,
dass die Anatomie in Kindern vergleichsweise beengt ist und den Endoskopeur

hiermit vor weitere Herausforderungen stellt.
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1.5 Biliare Atresie

Die Biliare Atresie (BA) ist eine Erkrankung der extrahepatischen Gallenwege
unklarer Atiologie und tritt nur im Neugeborenenalter auf. Sie wird in der Litera-
tur mit einer Inzidenz von ca. 1:10.000 bis 20.000, stark variierend hinsichtlich
der untersuchten Populationen und Zeitraume, angegeben. Trotz des seltenen
Vorkommens ist die BA die haufigste chirurgisch behebbare Ursache neonata-
ler Cholestase und die haufigste Indikation fur eine Lebertransplantation im Kin-
desalter (Hopkins et al., 2017, Yoon et al., 1997, Lin et al., 2011, Lupo et al.,
2017, McKiernan et al., 2000, Negm et al., 2018, Haber and Russo, 2003).

Die BA wurde 1991 von Guelrud in 3 Varianten hinsichtlich der Kontrastierung
bei einer Cholangiographie eingeteilt. Die Klassifikation ist weiterhin gebrauch-
lich:

- Typ 1: keine Darstellung des Gallengangsystems (35%)

- Typ 2: Darstellung des distalen D. hepatocholedochus mit Gallenblase ohne
Visualisierung des D. hepaticus communis

- Typ 3: Darstellung des distalen D. choledochus, Gallenblase und eines Seg-
ments des D. hepaticus communis mit Galleseen an der Leberpforte

(Guelrud et al., 1991)

Eine Abklarung hinsichtlich des Vorliegens einer BA und gegebenenfalls opera-
tive Weiterversorgung mittels Hepatojejunostomie (Kasai-Prozedur) sollte ideal-
erweise bis zum 60. Lebenstag stattgefunden haben (Hopkins et al., 2017).
Eine franzdsische Studie sieht ein deutlich besseres Langzeit-outcome, je fri-
her die Hepatojejunostomie durchgefihrt wird, insbesondere hinsichtlich Leber-
transplantationen vor Erreichen des Erwachsenenalters. Hier wird der 46. Le-
benstag als Ziel aufgefuhrt (Serinet et al., 2009).

Die Indikation der diagnostischen ERCP besteht hier darin, eine BA im Falle ei-
nes Nicht-Vorliegens auszuschlieRen und damit dem Patienten eine invasive
Diagnostik mit explorativer Laparotomie und intraoperativem Cholangiogramm,
was bis vor einigen Jahren noch Hauptdiagnosekriterum war (Shteyer et al.,
2012), zu ersparen. Dieses Vorgehen wird ebenfalls in der ESGE/ESPGHAN-
Leitlinie empfohlen (Tringali et al., 2017).

Im Falle eines positiven Befunds wirde der Patient, wie oben beschrieben,
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einer explorativen Laparotomie mit intraoperativem Cholangiogramm zugefuhrt,
bei Bestatigung der BA eine Hepatoportoenterostomie (Kasai-Prozedur) ange-
legt, sodass eine Gallendrainage uber die kleinen Gallenwege in eine anasto-
mosierte Darmschlinge etabliert werden kann. In Schreiber et al. betrug das 4-
Jahres-Uberleben nach Kasai-OP mit nativer Leber 35-39%, die 4-Jahreslber-
lebensrate nach Transplantation betrug 82%, was letztendlich auch den kurati-
ven Behandlungsansatz darstellt (Davenport et al., 2007, Schreiber et al.,
2007).

1.6 Fragestellung

Die ERCP und deren Sicherheit bei Kindern ist mittlerweile recht gut untersucht.
Jedoch fallt bei diesen Studien in aller Regel die Gruppe der unter 1-jahrigen
durch das Raster. ERCPs werden selten an ihnen durchgefiihrt und wenn, dann
in einem Zentrum.

Nun sollte insbesondere untersucht werden, wie hoch das Vorkommen von
post-ERCP-Pankreatitiden in diesem Kollektiv ist. Fir das Erwachsenenalter
etablierte Risikofaktoren flir eine PEP liegen in diesem Kollektiv reichlich vor,
sei es das junge Alter, die feinen Strukturen oder die native Papille.

Zwischen Dezember 2009 und Januar 2019 wurden insgesamt 126 Erst-ERCPs
in den an der Studie beteiligten Zentren an Sauglingen durchgefihrt.
Retrospektiv sollten mdglichst viele Risikofaktoren wie auch Lipasewerte und
eine suspekte Symptomatik nach ERCP erfasst werden. Zudem wurden die In-
dikationen und Diagnosen nach der Untersuchung und eventuelle bildgebende
Voruntersuchungen dokumentiert.

So sollte einerseits die Sicherheit der ERCP an Sauglingen untersucht,

im Falle einer PEP dann der Zusammenhang mit den bestehenden Risikofakto-
ren hergestellt und auch eine Empfehlung hinsichtlich der Indikation einer Pro-

phylaxe abgegeben werden.
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2 Patienten und Methoden

2.1 Patientenkollektiv und Fallzahlschatzung

Unter Zugrundelegung der Annahme, dass im Vergleich zu 10% bei Erwachse-
nen bei Neugeborenen nur 3% Post-ERCP-Pankreatitiden auftreten, wurde bei
einem Signifikanzniveau von a<0,05 mittels eines zweiseitigen t-Tests eine An-
zahl von 100 ERCPs errechnet, um die Nullhypothese mit einer statistischen
Power von 81% zu widerlegen.

Nach entsprechend der Ausgangshypothese (3% PEP bei Neugeborenen im
Vergleich zu 10% bei Erwachsenen (Troendle et al., 2015)) erfolgter Fallzahlbe-
rechnung (siehe 2.5) erfolgte die Genehmigung dieser retrospektiven Studie
durch das Ethikkomitee der Universitat Tubingen unter 771/2017BO2. Darauf-
hin wurden 19 grofRe Zentren fur Endoskopie und Padiatrie in Deutschland und
Europa kontaktiert. Sukzessive konnten 126 Patienten aus den Universitatsklini-
ken Essen, Amsterdam, Tubingen, Mannheim und Freiburg in die Studie einge-

schlossen werden.

2.1.1 Ein- und Ausschlusskriterien

Die ERCPs, die Gegenstand dieser Arbeit sind, fanden im Zeitraum von De-
zember 2009 bis Januar 2019, zwei weitere zu einem friheren Zeitpunkt statt
(Aufgrund der niederlandischen Datenschutzrichtlinien konnten die Daten dies-
bezuglich nicht erfasst werden). Es wurden lediglich Untersuchungen berick-
sichtigt, die an Kindern bis vor Vollendung des ersten Lebensjahres in einem
der oben genannten Zentren durchgefuhrt worden waren.

Grundsatzlich wurden nur Erstuntersuchungen bericksichtigt, um vorherige Ma-
nipulationen an den betroffenen Strukturen auszuschlieen und somit die Ver-
gleichbarkeit der gewonnenen Daten zu gewahrleisten.

Weiterhin wurden solche Patienten ausgeschlossen, in deren Patientenakten
sich zu grof3e Dokumentationsliicken hinsichtlich der zu erhebenden Daten, ins-
besondere der Intervention selbst und der Nachbeobachtung, fanden.

Aus den verfugbaren Arztbriefen, Endoskopieberichten und weiteren Patienten-

dokumenten wurden die im Folgenden beschriebenen relevanten Daten
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extrahiert und in eine Exceltabelle Uberfuhrt. Zur Auswertung erfolgte eine
Ubertragung der pseudonymisierten Daten in das Statistikprogramm SPSS.
Sechs der eingeschlossenen Patienten waren bereits Teil einer fruheren Studie,
die sich mit der Durchfuhrbarkeit und Sicherheit der ERCP an Kindern ausei-

nandersetzt (Felux et al., 2017).

2.2 Epidemiologische Daten

In Bezug auf die Patienten wurden das Alter bei Untersuchung, Geschlecht, Ge-
wicht, GrofRe, relevante Begleiterkrankungen, sowie das Vorliegen einer prain-
terventionellen Cholestase auf Grundlage laborchemischer (anhand des Ge-
samtbilirubins), sonographischer oder histologischer Untersuchungsergebnisse.
Die vorliegenden Histologiebefunde wurden zudem auf Ductopenie oder Duc-
toproliferation tberpruift.

Der Durchmesser des DHC in der interventionellen Darstellung wurde, sofern
nicht explizit dokumentiert, anhand des Cholangiogramms im Vergleich zum
Endoskopdurchmesser vermessen, eine endoskopisch gesicherte Cholestase
wurde, sofern nicht so dokumentiert, angenommen, falls kein Gallefluss zu er-

kennen war.

2.3 Technische Faktoren der ERCP

Zu diesen Faktoren zahlen die Art des Duodenoskops, Interventionsdauer, Ma-
nipulationszeit an der Papille, Anzahl der Drahtpassagen in den Pankreasgang,
Durchfihrung einer EST, Draht- oder Kontrastmittel-geflihrte Intubation, Pan-
kreasdarstellung und Ausmal derselben, durchgefuhrte Interventionen und in
welchem Gang. Einige der erwahnten Variablen stellen auch Risikofaktoren ei-
ner Post-ERCP-Pankreatitis dar.

2.3.1 Weitere Parameter
Zusatzlich wurden die Strahlendosis in Form des Dosisflachenprodukts, die
Dauer der Durchleuchtung und die Form der Anasthesie in die Datensammlung

aufgenommen.
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2.4 Nachbeobachtung, Post-ERCP-Pankreatitis und Erfolgsparameter
Hinsichtlich der PEP als primarem Endpunkt der Studie wurde untersucht, ob
eine PEP-Prophylaxe durchgefuhrt worden war und welcher Art, die Dauer der
Nachbeobachtung und die postinterventionellen Lipasewerte am Folgetag.

Das Vorliegen einer PEP wird durch eine typische Klinik mit Anhalt flir abdomi-
nelle Schmerzen (bei Sauglingen auch Hinweise hierauf, wie Futterungsprob-
leme, falls dokumentiert), deutlich erhohte Lipase (Uber dem 3-fachen des
Normwerts, in dieser Studie folglich >90U/I) und Korrelate in der Bildgebung
charakterisiert. Im positiven Falle ist zudem der Schweregrad der PEP entspre-
chend der Atlanta-Klassifikation von 2012 (Banks et al., 2013) festzulegen. Die
beschriebenen Kriterien waren ebenfalls Bestandteile der Datenerfassung. Auf-
grund der retrospektiven Datenerhebung war die Nachvollziehbarkeit der Doku-
mentation insbesondere im normalstationaren Bereich teils eingeschrankt, von
der Dokumentation einer klinisch relevanten Pankreatitis im Arztbrief wurde je-

doch ausgegangen.

Als Erfolgsparameter in Bezug auf die ERCP wurden bei diagnostischer Endo-
skopie die Beantwortung der klinischen Fragestellung und bei therapeutischer

ERCP der Erfolg der Intervention gewertet.

2.5 Statistische Auswertung

Fir 100 Patienten wurde ein 95%-Konfidenzintervall von 0-2,8% ermittelt.

Zur vorwiegend deskriptiven statistischen Auswertung der gewonnenen Daten
wurde das Programm IBM SPSS Statistics Version 27 verwendet, einzelne Er-
gebnisse sollen in der Arbeit mittels Diagrammen (Excel oder SPSS) oder Ta-

bellen dargestellt werden.

23



3 Ergebnisse

3.1 Patienten und Epidemiologie

In diesem Abschnitt wird das dieser Studie zugrunde liegende Kollektiv aus 126
Patienten zunachst anhand der Ergebnisse hinsichtlich Geschlecht, Alter,
Grolke, Gewicht, Begleiterkrankungen, Fragestellung beziehungsweise Indika-
tion zur ERCP und Diagnose post-ERCP, Vorliegen einer Cholestase, Durch-

messer des DHC und der Histologiebefunde charakterisiert.

Aus den folgenden Kliniken wurden Patienten eingeschlossen:

- Universitair Medische Centra Amsterdam (AMC), Niederlande
(38 Patienten)

- Universitatsklinikum Essen, Deutschland (63 Patienten)

- Universitatsklinikum Freiburg, Deutschland (2 Patienten)

- Universitatsklinikum Mannheim, Deutschland (4 Patienten)

- Universitatsklinikum Tubingen, Deutschland (19 Patienten)

3.1.1 Demografische Aspekte

Das Patientenkollektiv setzte sich aus 56 weiblichen und 70 mannlichen Patien-
ten zusammen.

Im Median betrug das Alter 64 Tage, der Interquartilabstand 47 bis 115,5 Tage.
Die Verteilung des Alters auf die beiden Geschlechter stellte sich sehr ahnlich
dar.

Eine deutliche Haufung zeigte sich im Alter unter 100 Tagen, 88 Patienten wa-
ren zum Untersuchungszeitpunkt hochstens 90 Tage alt und damit Neugebo-
rene.

Zum Untersuchungszeitpunkt war das jiingste Kind 16, das Alteste 342 Tage

alt.
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Abbildung 1: Altersverteilung in Tagen aller 126 Patienten. Darstellung in Saulen

a 20 Tage Lebensalter. Es zeigt sich eine Haufung beim Alter unter 100 Tagen.

Im Mittel waren die Kinder 57,2 cm grof}, die Standardabweichung betrug 7,2
cm. Das kleinste Kind war 35 cm, das GroRte 78 cm grof3. Hierfur lagen Daten

von 115 Patienten vor.

Zur Gewichtsbestimmung waren in 121 Fallen Werte vorhanden. Es ergab sich
eine Spannbreite von 1350 g bis 10400 g. Das mittlere Gewicht betrug 4681 g

mit einer Standardabweichung von 1625 g.

FUr den daraus zu berechnenden BMI lagen somit 115 vollstandige Datensatze
vor, der niedrigste Wert betrug 8,3, der hochste 28. Der durchschnittliche BMI
lag bei 14,2.

3.1.2 Medizinische Aspekte

Von 126 Patienten waren bei 81 Vorerkrankungen beschrieben, dabei lag in 50
Fallen eine Relevanz fir das Gallenwegs- oder Pankreasgangsystem vor. Hier-
unter fielen neben Choledocholithiasis oder Choledochuszysten auch beispiels-
weise Mukoviszidose, Alpha-1-Antitrypsinmangel oder vorhergegangene anato-
misch nahe gelegene chirurgische Eingriffe und Peritonitiden. Nicht als Vorer-
krankung gewertet wurden Verdachtsdiagnosen oder Symptome wie ein Ikte-

rus, die als Cholestase separat erfasst wurden (s.u.).
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Tabelle 3: Vorerkrankungen der Patienten. Neben den zu erwartenden Diagnosen

gastrointestinaler Organe finden sich zahlreiche weitere, scheinbar zusammen-

hanglose Diagnosen. Besonders auffallig ist das Auftreten angeborener Herzfeh-

ler in 21 Fallen.

Alter [d] | Vorerkrankungen

45 Mukoviszidose

59 PFO; Pseudohypoparathyreoidismus m. Hypocalzidmie und Vitamin-D-Mangel

170 Cholezystolithiasis m. Cholestase; rezidivierende Apnoen

94 Z.n. SAB, SDH, Mediainfarkt links

234 Gallenblasenagenesie

94 Z.n. Dinndarmatresie

63 Hepatitis; ASD Il; Dystrophie; Z.n. Sepsis

70 zystische Lasion im Pankreaskopf; PFO; renal-tubuldre Azidose Typ 1; Multizysti-
sche Nierendysplasie

84 Leberzirrhose; Z.n. offener Cholangiographie, Feinnadelleberbiopsie

47 PFO

90 PFO, Pulmonalisabgangsstenose

47 Choledocholithiasis

67 PFO

77 Vitamin-K-Mangelblutung intestinal

98 Pankreasinsuffizienz

82 Vit. K-Mangelblutung

340 BA, Z.n. Kasai-OP, Z.n. LTx, Anastomosenrevision b. Galleabflussstérung

38 Z.n. Mekonium-Peritonitis, Z.n. rezidivierenden Septsitiden; Pulmonalarterienat-
resie; supratentorielle Hirnvolumenminderung

38 progredientes Leberversagen; Ebstein-Anomalie

17 Alagille-Syndrom

290 sklerosierende Cholangitis

252 Z.n. nekrotisierender Enterocolitis; Fallot-Tetralogie, Septendefekte

243 Leberzirrhose

117 Z.n. Duodenal- und Jejunumatresie

189 Multizystische Encephalopathie; Z.n. neonatalem Schlaganfall; sekundare Nieren-
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hypoplasie rechts

36 Leberfibrose °lll-1V; Dystrophie

44 Hydrozele testis rechts

125 Z.n. Jejunalatresie

22 Duktopenie; Gaumenspalte

74 Dystrophie

84 CMV-Pneumonie; persistierendes Foramen ovale

46 Urosepsis

82 Diinndarmatresie; Mukoviszidose; Z.n. Neugeborenensepsis

43 Harntransportstorung °lll rechts

49 Z.n. hamolytischem lkterus b. Rhesusinkompatibilitdat; Himosiderose

65 Kasai-OP

58 PFO; Z.n. intraventrikularem Hamatom °l rechts

81 Peritonitis, Sepsis

25 PFO; Hamolytische Andmie; alpha-Thalassdmie (minima)

210 unklare Cholelithiasis

73 Z.n. zerebralen Infarkten, subduraler Blutung, im Sinne einer Vit.-K-Mangelblu-
tung

44 konnatale CMV-Infektion

127 Z.n. TGA; Z.n. Hdmodialyse; Z.n. ECMO; Chylothroax bds.

54 Hiftdysplasie

28 B-Streptokokken-Meningitis; Sepsis

84 primare CMV-Infektion

60 PFO

171 Cholezystitis

52 supravalvulare Pulmonalstenose; Vena-cava-Aplasie

182 Z.n. Darmperforation mit AP-Anlage, eitrige Peritonitis; Z.n. Adenovirusinfektion

34 Z.n. konnataler Pneumonie; Links-Rechts-Shunt Fossa ovalis

39 Choledocholithiasis; transiente muskuldre Hypertonie

48 kongenitale Dliinndarmstenose, Z.n. Teilresektion

166 Choledocho-, Cholezystolithiasis

60 Vitamin-K-Mangelblutung
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234 Cholelithiasis mit Gallengangsobstruktion

282 Choledochuszyste, Choledochusstenose

52 Diinndarmatresie; Aortenklappenstenose

47 Minimalvariante einer Malrotation | mit Chilaiditi-Syndrom, penile Hypospadie

256 Choledocholithiasis, Gastroenteritis

44 alpha-1-Antitrypsinmangel

51 Z.n. Subdural- und Arachnoidalblutung, Krampfanfalle; kleines PFO

59 Short-Anastomose 2cm postbulbar; Z.n. Teratom

77 Cholelithiasis, Choledochuszyste Typ 2

17 "verdickte AV-Klappen", Z.n. pulm. Hypertonie

58 Choledochuszyste

324 Choledocholithiasis

84 dilatative Kardiomyopathie

63 Jejunalatresie m. Perforation; Z.n. Stomaanlage

62 Z.n. Sepsis

65 Z.n. Darmperforation bei nekrotisierender Enterokolitis mit AP-Anlage

258 Gastroschisis; Z.n. Jejunokolostomie; Kurzdarmsyndrom

52 Ventrikelseptumdefekt, Fallot-Tetralogie

179 Z.n. Gallenwegsruptur bei obstruktivem Stein im DHC; Portalvenenthrombose;
bronchopulmonale Dysplasie; Aszites

147 Choledocholithiasis; Z.n. Enterokolitis

274 pankreatische Aszites; V.a. Neoplasie

307 Oesophagusatresie; Choledocholithiasis

115 Mukoviszidose; Sichelzellandmie

91 Z.n. spontaner Gallenblasenperforation

287 asymptomatische Choledochuszyste mit intrahepatischen Zysten

211 Choledocholithiasis; Spharozytose mit Stein im DHC
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3.1.3 Die Voruntersuchungen

Vor der Intervention wurden unter anderem Befunde hinsichtlich einer laborche-
misch oder sonographisch bestatigten Cholestase und der sonographisch ermit-
telten Weite des DHC erhoben. Eine laborchemische Cholestase wurde vorab
definiert als ein Gesamtbilirubinwert > 1,2 mg/dl. Dies traf auf 108 Patienten zu,
auf 11 nicht, bei 7 Patienten lagen keine Daten vor.

Eine abdomensonographisch bestatigte Cholestase wurde auch angenommen,
wenn diese vom Untersucher ausdricklich dokumentiert worden war, da dies in
einigen Fallen der im gleichen Befund angegebenen DHC-Weite widersprach.
Der Normbereich reicht bei Neugeborenen bis 2 mm (Hofmann and Gal3ner,
2014). So wurde sonographisch in 17 Fallen (13,5/18,9%) eine Cholestase be-
schrieben, in 73 (57,9/81,1%) nicht; in 36 Fallen (28,6%) waren keine Daten
vorhanden.

Zur Biopsie respektive Histologie wurden 67 teils jedoch lickenhafte Datens-
atze (53,2%) erfasst. In 61 Fallen (48,4/91,0%) lag eine Cholestase vor, in 5
Fallen (4,0/7,5%) explizit nicht, in 48 Fallen (38,1/71,6%) wurde eine Duc-
toproliferation beschrieben, in 5 Fallen (4,0/7,5%) eine Ductopenie. 3 Mal
(2,4/4,8%) lag eine Fibrose, 2 Mal (1,6/3,0%) eine Zirrhose vor. Von 59 Patien-
ten (46,8%) fehlten die Daten.

3.1.4 Von der Fragestellung zur Diagnose

Die haufigste Fragestellung zur ERCP stellte bei 85 (67,5%) Patienten eine ver-
mutete oder auszuschlieRende Gallenwegsatresie dar. Bei 17 (13,5%) Kindern
wurde eine Choledocholithiasis und in 12 (9,5%) eine Choledochuszyste ge-
nannt. Weiterhin vertreten waren 6 (4,7%) Patienten unklarer Cholestase, 4
(3,2%) mit struktureller Gallenwegserkrankung und in jeweils einem (je 0,8%)
Fall eine Pankreasgangleckage und ein Gallengangscast. Hierflur lagen Daten

von allen 126 Patienten vor.
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Indikationen zur ERCP

Biliare Atresie

Choledocholithiasis
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Abbildung 2: Indikationen zur ERCP. Eine Dominanz der vermuteten bzw. auszu-

schlieRenden BA als Verdachtsdiagnose ist deutlich erkennbar.

Nach endoskopischer Abklarung der Fragestellungen stellten sich folgende Er-
gebnisse dar: Bei 44 (35,0%) Untersuchungen konnte eine BA bestatigt wer-
den, bei 14 (11,1%) eine Choledocholithiasis und 6 (4,7%) Mal eine Choledo-
chuszyste, des Weiteren bei 3 (2,4%) Patienten eine andere strukturelle Gallen-
wegserkrankung, in 2 (1,6%) Untersuchungen ein biliares Cast-Syndrom und
bei jeweils einem (je 0,8%) Neugeborenen eine Pankreasleckage beziehungs-
weise eine sklerosierende Cholangitis.

Im Zuge von 37 (29,4%) ERCPs konnte die Verdachtsdiagnose ausgeschlos-
sen werden, bei 12 (9,5%) weiteren ERCPs waren die Gallenwege technisch
nicht darstellbar, haufig aufgrund einer nicht intubierbaren Papille, die 6 (4,7%)
ubrigen Befunde waren unklar oder hinsichtlich der Fragestellung nicht weiter-

fuhrend.
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Diagnose post ERCP

Biliare Atresie

Ausschluss Verdachtsdiagnose
Choledocholithiasis
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Abbildung 3: Diagnosen nach ERCP. Es zeigt sich weiterhin eine deutliche Domi-
nanz des Vorliegens einer BA gegeniliber anderen Erkrankungen, jedoch auch ein

Ausschluss der BA in zahlreichen Fallen.

Intrainterventionell lag in 80 Untersuchungen eine Cholestase vor, in 41 nicht.
In den restlichen 5 Fallen war keine dementsprechende Dokumentation vorhan-
den.

Zur Weite des DHC in der cholangiographischen Darstellung fanden sich Werte
bis zu 15 mm bei in 106 Fallen vorhandenen Daten. Bei 77 Patienten davon lag
der ermittelte Wert Uber 0, sodass sich in dieser Gruppe ein Mittelwert von 2,8

mm mit einer Standardabweichung von 3,2 mm ergibt.

Beim Vergleich der Fragestellungen mit den durch die ERCP gesicherten Diag-
nosen zeigt sich folgendes Bild:

Der Verdacht auf eine Biliare Atresie konnte in 41 ERCPs bestatigt, in 30 aus-
geschlossen werden, 8 Mal war eine Darstellung der Gallenwege technisch
nicht moglich, 5 Mal konnte die Biliare Atresie weder bestatigt noch ausge-
schlossen werden, bei 2 Patienten lag der Symptomatik stattdessen eine an-
dere strukturelle Gallenwegserkrankung zugrunde.

Eine als Fragestellung angegebene Choledocholithiasis wurde 13 Mal bestatigt,

wobei in einem Fall zusatzlich eine Choledochuszyste vorlag, zweimalig war
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eine Darstellung der Gallenwege technisch nicht mdglich, einmal wurde statt-
dessen eine Biliare Atresie diagnostiziert, ein weiteres Mal lag ein Normalbe-
fund vor.

Eine ursprunglich vermutete Choledochuszyste konnte bei 4 Kindern bestatigt
werden, zweimalig lag zumindest zusatzlich eine Choledocholithiasis vor, eine
Zyste konnte dort nicht ausgeschlossen werden. Ebenfalls zweimalig war die
Symptomatik in einer Bilidren Atresie begriundet, zweimal war die Gallenwegs-
darstellung technisch nicht moglich, jeweils einmal lag ein Normalbefund bezie-
hungsweise eine andere strukturelle Gallenwegserkrankung vor.

Bei der Abklarung einer unklaren Cholestase ergab sich bei 4 Patienten ein
Normalbefund, einmal war eine Kanulierung technisch nicht moglich und bei ei-
nem weiteren Kind war eine sklerosierende Cholangitis Grund der Cholestase.
Vermutete andere strukturelle Gallenwegserkrankungen stellten sich in zwei
Untersuchungen als Normalbefunde und jeweils einmal als Choledochuszyste
beziehungsweise biliares Cast-Syndrom heraus.

Ein bei einem Patienten bereits angenommenes Cast-Syndrom konnte auch als

solches bestatigt werden, ebenso eine Pankreasgangleckage.

3.1.5 Erfolgsrate der ERCPs

Da zu Beginn der Untersuchung nicht immer absehbar gewesen war, ob sie di-
agnostischer oder therapeutischer Natur sein wirde, wurde als erfolgreich ge-
wertet, wenn entweder therapeutische Interventionen erfolgreich durchgefuhrt
worden waren oder bei diagnostischen ERCPs eine eindeutige Diagnose hatte
gestellt, respektive weitere Untersuchungen, insbesondere eine Laparotomie,
hatten vermieden werden konnen.

Somit waren 91 der 108 diagnostischen und 14 der 18 therapeutischen ERCPs

erfolgreich, was einer Gesamtquote von 83,3% entspricht.

3.2 Technische Aspekte der ERCP

In 114 Untersuchungen wurde ausschliel3lich das padiatrische Duodenoskop
PJF-160 (AuRendurchmesser 7,5 mm, Arbeitskanaldurchmesser 2 mm) vom
Hersteller Olympus, Tokio, Japan genutzt. Zu 4 Eingriffen konnte das Duode-

noskop nicht ermittelt werden, in den tUbrigen 8 ERCPs wurden
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unterschiedliche, unter anderem das JF-100 (AuRendurchmesser 11,5 mm, Ar-
beitskanaldurchmesser 3,2 mm) oder das TJF-Q180V (Auf3endurchmesser 11,3
mm, Arbeitskanaldurchmesser 4,2 mm), beide ebenfalls vom selben Hersteller,

verwendet.

Die Dauer der Untersuchung wurde als der Zeitraum vom Beginn der Mal3nah-
men bis zu deren Ende definiert. Hierfur lagen Werte von 101 Untersuchungen
vor. Die Dauer reichte von 8 bis 215 Minuten, woraus sich ein Mittelwert von 38

Minuten ergibt.

3.2.1 Risikofaktoren zur Post-ERCP-Pankreatitis

Die Erfassung der Manipulationszeit an der Papille war nur fir einige Patienten
aus Tubingen moglich, zu 18 Patienten konnten Daten ermittelt werden. Beab-
sichtigt war ursprunglich, Anhaltspunkte fur die Komplexitat der einzelnen Ein-
griffe zu gewinnen. Da die Dauer der Intubationsversuche in der Regel nicht do-
kumentiert worden war, wurden vorab Zeitrdume zur Festlegung definiert: Als
Anfangspunkt der Manipulation wurden entweder das erste Bild mit guter Sicht
auf die Papille oder die erste Durchleuchtung ohne Cholangiogramm, als End-
punkt stets das erste Bild mit Cholangiogramm beziehungsweise die letzte
Durchleuchtung gewertet, sollte keine Darstellung der Gallenwege erzielt wor-
den sein. Die Zeiten reichten von 1 bis zu 24 Minuten, daraus wurde ein Mittel-

wert von 6,2 Minuten errechnet.

Ebenfalls wurden Daten zur Sondierung der Papille erfasst. Dies war bei deut-
lich mehr Patienten moglich als zur Manipulationszeit. Mangels genauer Aussa-
gen in den Endoskopiebefunden wurde auch hier bei verschiedenen deskripti-
ven Formulierungen eine unkomplizierte beziehungsweise bei bestimmten Er-
eignissen oder Techniken eine komplizierte Sondierung angenommen, wie
nachfolgender Tabelle enthommen werden kann. Unter Zuhilfenahme u.a. von
Anasthesieprotokollen und Zeitstempeln der Durchleuchtungen konnte bei 27
nicht gelungenen DHC-Darstellungen eine Manipulationszeit von >5 Minuten

nachgewiesen und so eine komplizierte Sondierung angenommen werden.
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Tabelle 4: Sondierung der Papilla vateri. Zu 74 Patienten konnten Daten gewon-

nen werden, bei 22 hiervon stellte sich die Sondierung unkompliziert, in 52 Fal-

len kompliziert dar. Die erwdhnten Formulierungen sind einzeln aufgelistet.

Mit An- Gesamt/Daten
Gesamt
gabe verfligbar
22 (17.4%) 22 (100%)
Zeitangabe (< 5min) 11 (8.7%) 11 (50%)
Formulierung:
Injektion nach Aufset- 4 (3.2%) 4 (18.2%)
Unkomplizierte zen”
Sondierung nrasch” 2 (1.6%) 2 (9.1%) 126/22
»flott” 1(0.8%) 1(4.5%)
,gute Position” 1(0.8%) 1(4.5%)
»leicht” 1 (0.8%) 1(4.5%)
,problemlos” 1(0.8%) 1(4.5%)
,,sofort” 1(0.8%) 1(4.5%)
52 (41.3%) | 52 (100%)
Keine Darstellung des 27 (21.4%) 27 (51.9%)
DHC gelungen
Komplizierte Mind. 1 Katheterwechsel | 20 (15.9%) 20 (38.5%)
Sondierung Darstellung erst nach EST | 2 (1.6%) 2 (2.8%) 126/52
Doppeldrahttechnik 2 (1.6%) 2 (2.8%)
Mehrfache Manipulation | 1(0.8%) 1(1.9%)
mit Katheter
Keine Angabe 52 (41.3%) | 52 (100%) 126/52

Kanduliert wurde in 93 Fallen Kontrastmittel-gefuhrt, in 10 Fallen Draht gefuhrt.

Bei 21 ERCPs kamen beide Techniken zum Einsatz. In 2 Fallen konnten keine

eindeutigen Daten ermittelt werden.
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Bei 6 Patienten kam es zu nicht intendierten Drahtpassagen in den Ductus pan-
creaticus, bei zweien doppelt. Zu 6 Patienten konnten keine Daten hierzu ermit-

telt werden.

Eine Kontrastierung des Pankreas fand in 88 Untersuchungen, ebenfalls meist
nicht intendiert, statt. Zu 5 Patienten lagen keine Daten vor. Genaueres kann

nachfolgender Tabelle enthommen werden.

Tabelle 5: Kontrastierung des Pankreas. Bei stattgehabter Darstellung zeigt sich

haufig, dass das Kontrastmittel sehr weit eingebracht worden ist.

AusmaR Gesamt Mit Angabe Daten verfligbar
Keine 33 (26.19%) 33(27.3%)
Kopf 4(3.17%) 4(3.3%)
Korpus 2(1.59%) 2(1.7%) 121
Kauda 31(24.60%) 31(25.6%)
Parenchym 51(40.48%) 51(42.1%)
Keine Daten 5(3.97%)
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3.2.2 Die Eingriffe
108 der ERCPs waren diagnostisch, 18 therapeutisch. Dies entspricht einer
Verteilung von 85,7% zu 14,3%.

Insgesamt wurden im Rahmen therapeutischer ERCPs 27 Interventionen an 17
Patienten durchgefuhrt. Die verbliebene therapeutische ERCP fand im Rahmen

einer Pankreasgangleckage statt, ein Stenting wurde versucht, war jedoch nicht

erfolgreich.

Tabelle 6: Verteilung der Interventionen. Somit wurden 27 Interventionen an 17

Patienten durchgefihrt. Die Interventionen fanden im Rahmen therapeutischer

ERCPs statt, in 7 Fallen wurden 2, in 1 Fall 3 Interventionen im Rahmen einer

ERCP durchgefiihrt.

Zur Steinextraktion wurden mit Ballondurchzug und Bergekdrbchen verschiedene

Techniken eingesetzt.

Diagnostische | Therapeutische ERCP In Bezug auf
ERCP Kohorte
Anzahl (n=126) 108 (85,7%) 18 (14,3%) 126 (100%)
Interventionen (n=27) 0% 27 (100%) 21,4%
Stent 6 (1 DP/5 DHC) (22,2%) 4,8%
Steinextraktion (Ballon oder 5(18,5%) 4%
Korbchen) (2 Kérbchen/3 Ballon) 1,6/2,4%
Sphinkterotomie 14 (51,9%) 11,1%
Spulung Gallengang 2 (7,4%) 1,6%
Verteilung auf Patienten (n=17) 17 (100%) 13,5%
1 Intervention 9 (52,9%) 7,1%
2 Interventionen 7 (41,1%) 5,6%
3 Interventionen 1 (6%) 0,8%
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Tabelle 7: Verteilung der Mehrfachinterventionen. Die haufigste Indikation zur

Intervention stellte eine Choledocholithiasis dar.

Diagnose Intervention 1 | Intervention 2 Intervention 3

Choledocholithiasis EST Steinextraktion (Korb- Stent (DHC)
chen)

Choledocholithiasis EST Steinextraktion (Ballon)

Choledocholithiasis EST Steinextraktion (Ballon)

Choledochuszyste EST Stent (DHC)

Anastomosenstenose, dislo- EST Stent (DHC)

zierte Papille

Choledochuszyste, Chole- EST Stent (DHC)

docholithiasis

Choledocholithiasis EST Spulung Gallengang

Choledocholithiasis EST Steinextraktion (Kérb-

chen)

120 ERCPs wurden in Intubationsnarkose durchgefuhrt, 4 unter Sedierung. Zu

den Ubrigen 2 Eingriffen lagen diesbezlglich keine einsehbaren Daten vor.

Die Rontgenstrahlenexposition wurde mittels Dosisflachenprodukt in cGycm? er-

fasst. Erganzend hierzu wurde die kumulative Durchleuchtungszeit je Interven-

tion in Sekunden erhoben. Die Datensatze stellten sich zu diesen beiden Vari-

ablen teils luckenhaft dar, die Resultate kdnnen nachfolgender Tabelle entnom-

men werden.
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Tabelle 8: Datenerhebung hinsichtlich der intrainterventionellen Durchleuchtung.

Nur zu etwas mehr als der Halfte der Patienten lagen Daten vor.

Dosisflichenprodukt [cGycm?] | Durchleuchtungszeit [min]

Daten vorhanden [Pati- 77 (61,1%) 71 (56,3%)

entenanzahl]

Mittelwert + SD 21,3+35,1 1,8+1,3
Minimum/Maximum 1/179 0,1/7,6
Keine Daten [Patienten- 49 55
anzahl]

Alle ERCPs wurden von insgesamt 12 erfahrenen Erwachsenen-Endoskopeu-

ren mit jeweils mehr als 1000 ERCPs Vorerfahrung durchgefihrt.

3.2.3 Intrainterventionelle Komplikationen

Die Komplikationen intrainterventionell beschrankten sich auf folgende Falle:
Berichtet wurde in einem Fall von einer Blutung nach Sphinkterotomie, die je-
doch nach 3-mindtiger Kompression sistierte und in einem anderen Fall von ei-
nem Extravasat an Kontrastmittel, was zum Abbruch der ERCP fuhrte, jedoch

keine zusatzlichen Mallnahmen nach sich zog.

3.3 Postinterventionelle Phase
StandardmaRig wurden die Patienten postinterventionell Gberwacht. Dies ge-
schah auch, um interventionsspezifische Komplikationen frihzeitig erkennen

und behandeln zu kbnnen.

3.3.1 Nachbeobachtung

Als Zeitraum in Stunden flir die Nachbeobachtung infolge der ERCP wurde die
Dauer vom Zeitpunkt der Ausschleusung aus dem Eingriffsraum bis zur Verle-
gung auf Normalstation oder in ein anderes Krankenhaus beziehungsweise
eine chirurgische Abteilung zur zeitnahen Operation definiert. Meist verweilten
die Patienten im Anschluss an die Untersuchung zunachst auf einer Uberwa-

chungsstation.
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In diesem Kontext konnten Daten zu 95 Patienten erfasst werden.

Die mittlere Nachbeobachtungszeit betrug 19 Stunden mit einer Standardabwei-
chung von 5. Bis auf zwei Falle, hier handelte es sich um extern zur ERCP zu-
gewiesene Patienten, wurden alle Patienten Uber einen Zeitraum von 4 bis 24
Stunden, einige bis zu 3 Tagen nachbeobachtet.

Die Unterschiede liegen vorwiegend darin begrundet, dass bei nachgewiesener
Gallenwegsatresie zeitnahe operative Mallnhahmen indiziert sind, die teils noch

am selben oder am auf die ERCP folgenden Tag durchgefuhrt worden sind.

3.3.2 Post-ERCP-Pankreatitis

Nach keiner der 126 ERCPs wurde eine Post-ERCP-Pankreatitis diagnostiziert.
Ebenso waren in der Dokumentation zu keinem Fall Anhaltspunkte flir Symp-
tome (beispielsweise Hinweise auf Bauchschmerzen oder neu aufgetreten
Probleme beim Futtern) einer PEP ersichtlich. Folglich lag diesbezuglich auch

keine Bildgebung vor.

ProphylaxemalRnahmen in Form von NSAID waren bei keinem Patienten er-

folgt, in lediglich einem Fall wurde ein Stent in den D. pancreaticus eingelegt.

Der Lipasespiegel im Blut in U/l innerhalb von 24 Stunden nach ERCP konnte
bei 74 Patienten (58,7%) in die Datensammlung aufgenommen werden, bei 52
Patienten (41,3%) war kein Wert dokumentiert oder nicht bestimmt worden. Bei
43 Patienten (34,1%) lag der Spiegel tber 90 U/I, bei 31 (24,6%) war er norm-
wertig. Der Mittelwert betrug 675 U/l mit einer Standardabweichung von 1440
U/l. Der kleinste gemessene Wert lag bei 3 U/l, der hochste bei 8400 U/I.

3.4 Vergleich einiger Variablen
In den folgenden Tabellen werden die diagnostische und therapeutische ERCP,
die verschiedenen Intubationsverfahren, die Werte der Lipase und mehrere zu-

satzliche ebenfalls bereits aufgeflihrte Parameter nebeneinander gestellt.

Tabelle 9: Untersuchungsindikation und entsprechende Altersspannen der Patien-
ten. Hintergrund ist hier der frihzeitige Abklarungsbedarf hinsichtlich der BA

(idealerweise bis zum 60. Lebenstag, s.u.).
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Indikation zur ERCP Bezogen auf
Kohorte
V.a. Bilidre Atresie
Alter [d] (Median, min-max) 58 (17-234)
Anzahl (n=126) 85 67,4%
(V.a.) Choledocholithiasis
Alter [d] (Median, min-max) 171 (47-324)
Anzahl (n=126) 17 13,5%
(V.a.) Choledochuszyste
Alter [d] (Median, min-max) 106 (16-287)
Anzahl (n=126) 12 9,5%
Unkl. Cholestase
Alter [d] (Median, min-max) 88 (32-290)
Anzahl (n=126) 6 4,7%
(V.a.) strukturelle Gallenwegserkrankung
Alter [d] (Median, min-max) 141 (28-342)
Anzahl (n=126) 4 3,2%
(V.a.) Gallengangscast
Alter [d] (Median, min-max) 340
Anzahl (n=126) 1 0,8%
Pankreasgangleckage
Alter [d] (Median, min-max) 274
Anzahl (n=126) 1 0,8%

Tabelle 10: Prazisierung verschiedener Parameter nach diagnostischer und thera-

peutischer ERCP. So zeigt sich, dass die Patienten zur diagnostischen ERCP im

Mittel deutlich jingeren Alters waren als solche zur therapeutischen (vgl. auch

Tabelle 7). Weiterhin fand bei diagnostischen Untersuchungen die Intubation vor-
wiegend KM-gefiihrt, bei therapeutischen vorwiegend Draht- und KM-gefiihrt
statt. Dosisflachenprodukt sowie Durchleuchtungszeit waren im Schnitt bei thera-
peutischen Eingriffen hdher, jedoch lagen insgesamt vergleichsweise wenige Da-

ten hierfir vor.
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Diagnostische

Therapeutische

Bezogen auf

ERCP ERCP Kohorte
Anzahl (n=126) 108 18 100%
Alter [d] (Median, min-max) 61 (16-342) 180 (47-340)
Intubation:
Drahtgefiihrt 9 (8,3%) 1(5,55%) 7,9%
KM-gefiihrt 91 (84,3%) 2(11,1%) 73,8%
Draht- und KM-gefiihrt 7 (6,5%) 14 (77,8%) 16,7%
Keine Daten 1 (0,9%) 1(5,55%) 1,6%
Drahtpassagen im D. pancreati-
cus:
1 2 (1,9%) 4(22,2%) 4,75%
2 1(0,9%) 1(5,6%) 1,6%
Keine 103 (95,3%) 9 (50%) 88,9%
Keine Daten 2 (1,9%) 4 (22,2%) 4,75%
Pankreasdarstellung 78 (72,2%) 10 (55,6%) 69,8%
Kopf 3(2,8%) 1(5,6%) 3,2%
Korpus 2 (1,9%) 0 1,6%
Kauda 25(23,1%) 6 (33,3%) 24,6%
Parenchym 48 (44,4%) 3 (16,7%) 40,4%
Nein 26 (24,1%) 7 (38,9%) 26,2%
Keine Daten 4 (3,7%) 1(5,6%) 4%
Lipase > 90 U/I 35 (32,4%) 8 (44,44%) 34,1%
Nein 29 (26,8%) 2(11,11%) 24,6%
Keine Daten 44 (40,7%) 8 (44,44%) 41,3%
Dosisflachenprodukt [cGycm?] 70 (64,8%) 7 (38,9%) 61,1%
Mittelwert £ SD 20,8+ 35,9 26,4 26,6
Keine Daten 38 (35,2%) 11 (61,1%) 38,9%
Durchleuchtungszeit [s] 66 (61,1%) 5(27,8%) 56,3%
Mittelwert £ SD 1,8+1,2 3,7+0,9
Keine Daten 42 (38,9%) 13 (72,2%) 43,7%
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Tabelle 11: Aufgliederung verschiedener Parameter in Bezug auf die unterschied-

lichen Intubationsarten.

Drahtgefiihrt KM-gefiihrt KM- und Drahtge-
fiihrt
Anzahl (n=124) 10 93 21
Art
Diagnostisch 9 91 7
Therapeutisch 1 2 14
Interventionen 1 2 13
Stent 1 4
Steinextraktion (Ballon oder 5
Koérbchen)
Sphinkterotomie 1 11
Spulung Gallengang 1 1
Drahtpassagen im D. pancrea-
ticus
1 1 5
2 2
Pankreasdarstellung 3 71 13
Kopf 3
Korpus 1 1
Kauda 23 8
Parenchym 3 44 4
Nein 5 19 8
Keine Daten 2 3
Lipase > 90 U/I 3 32 8
Nein 2 26 3
Keine Daten 5 35 10
Dosisflichenprodukt [cGycm?]
Mittelwert £ SD 4+2,5 22,4 + 38,2 25+21,5
Keine Daten 4 32 11

Durchleuchtungszeit [s]
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Mittelwert £ SD

Keine Daten

1,9+1

1,6+1,2
33

3,1£1,5
13
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Tabelle 12: Aufgliederung verschiedener Parameter nach erhdhter beziehungs-

weise normwertiger Serum-Lipase. Bei Daten zu 74 von 126 Féllen stellt sich die

Datenlage jedoch eher eingeschrankt dar.

Spulung Gallengang

Lipase >90 U/I Lipase <90 U/I
Anzahl (n=74) 43 31
Art
Diagnostisch 35 29
Therapeutisch 8 2
Intubation:
Drahtgefiihrt 3 2
KM-gefihrt 32 26
Draht- und KM-gefiihrt 8 2
Drahtpassagen im D. pancreaticus
1 6
2 2
Pankreasdarstellung 36 15
Kopf 1 1
Korpus 1 1
Kauda 10 8
Parenchym 24 5
Nein 6 16
Keine Daten 1
Interventionen 11 3
Stent 2 1
Steinextraktion (Ballon oder Korb- 3 1
chen) 5 1
Sphinkterotomie 1
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4 Diskussion

4.1 Aligemein

Die Risikofaktoren hinsichtlich einer Post-ERCP-Pankreatitis, wie es in ver-
schiedenen Studien Ubereinstimmend fur Erwachsene beschrieben wird, war in
der Kohorte der hier untersuchten Kinder sehr umfangreich: Junges Alter, weib-
liches Geschlecht (56 Patienten), komplizierte Sondierung (52 Patienten), Injek-
tion oder Drahtsondierung des Ductus pancreaticus (gesamt 88 Patienten), KM-
gefuhrte (statt drahtgefuhrter) Injektion (93 Patienten), nicht geweiteter DHC,
native Papille, nicht dilatierte Gallenwege und die fehlende prophylaktische An-
wendung von NSAID. Weiterhin korreliert das Risiko auch mit der Invasivitat
und Dauer der Untersuchung sowie der Art der Interventionen, neben den be-
reits beschriebenen Aspekten gehodren hierzu eine pankreatische Sphinkteroto-
mie, Precut nach schwieriger Sondierung und Ballondilatation der nativen Pa-
pille.(Freeman et al., 2001, Testoni et al., 2010, Troendle et al., 2015, Troendle
and Barth, 2016, Meining and Go6tz, 2016, Dumonceau et al., 2020).

Dennoch konnte im Kollektiv von 126 Patienten keine PEP beobachtet werden.
Das PEP-Risiko fur Erwachsene wird in der Literatur mit 3-11% angegeben
(Troendle and Barth, 2016).

Durch die Arbeit konnte somit gezeigt werden, dass ERCPs bei Neugeborenen
und Sauglingen, zumindest in Bezug auf die zugrunde liegende Kohorte, sicher
durchgefihrt werden kénnen.

Einige der hier aufgeflhrten Daten wurden unter G6tz, Andersen et al. bereits
publiziert (Goetz et al., 2020).

42 PEP

Der eigentliche Schwerpunkt dieser Studie lag auf der Untersuchung der Hau-
figkeit des Vorkommens einer PEP als Komplikation im Rahmen von ERCPs
von Neugeborenen. Studien neben dieser, die explizit diese Patientengruppe
hinsichtlich dieser Komplikation untersuchen, existieren weiterhin nicht, wenige
Studien beschaftigten sich ausschlieRlich mit Neugeborenen (Shteyer et al.,
2012, Petersen et al., 2009, Negm et al., 2018, Shanmugam NP, 2009, Keil et

al., 2010). Dies mag verschiedene Grinde haben. So sind konjugierte
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Hyperbilirubindmien bei Kindern mit einer Haufigkeit von ca. 1 von 2500 anzu-
nehmen, die Ursachen mannigfaltig, eine endoskopische Abklarung ist jedoch
nicht in allen Fallen indiziert oder moglich (Gottesman et al., 2015, Fawaz et al.,
2017), nachdem die ERCP an Sauglingen eine sehr komplexe Untersuchung
mit hohen Anforderungen an Untersucher und Anasthesie darstellt, weshalb sie
nur an entsprechenden Zentren mit Transplantationsmaoglichkeit an Neugebore-

nen durchgefuhrt wird.

Definiert wurde eine PEP mittels der gelaufigen Kriterien aus neu aufgetretenen
oder aggravierten abdominellen Schmerzen und erhéhtem 24-Stunden-Wert
der Lipase auf mehr als das 3-Fache des Normwerts (in diesem Kollektiv damit
>90 U/I) sowie passenden Korrelaten in einer eventuellen Bildgebung
(Dumonceau et al., 2020). Voribergehende Hyperamylasamien (respektive Hy-
perlipasamien) nach ERCP werden auch bei Erwachsenen haufig beobachtet,
ohne Notwendigkeit einer Intervention (Meining and Gotz, 2016). Im Weiteren
ware eine Einteilung des Schweregrads entsprechend der Atlanta-Kriterien fur
Erwachsene von 2012 (mild, moderat, schwer) erfolgt (Banks et al., 2013), da
kein Aquivalent fiir andere Altersgruppen existiert. In der Regel steht der
Schweregrad in Korrelation mit der Verlangerung der Hospitalisation: Mild: bis
zu 3 Tage, moderat: 4 bis 10 Tage und schwer: Uber 10 Tage, respektive kom-
plikative Pankreatitis mit Nekrosen oder Pseudozysten (Meining and Goétz,
2016).

Die teilweise sehr hohen Messwerte von bis zu 8400 U/l in dieser Studie liegen
wahrscheinlich insbesondere darin begrindet, dass die Kontrollen in der Regel
lediglich bei Verdachtsfallen hinsichtlich einer PEP auch aufgrund der Lange
und Komplexitat der Untersuchung durchgefihrt wurden. In der Datenauswer-
tung wurde fur 52 Endoskopien eine komplizierte Sondierung verzeichnet. Bei
74 Patienten wurde die Lipase uberhaupt kontrolliert. Nachdem aus den vorlie-
genden Daten und Berichten keine PEP oder Hinweise darauf ersichtlich waren
(eine Hyperlipasamie wurde eben nicht als PEP gewertet), muss hinterfragt
werden, ob beim zugrundeliegenden Patientengut zumindest milde Pankreatiti-
den unterdiagnostiziert sein kdnnten, da bei Sduglingen eine genaue Bestim-

mung des Vorliegens von Schmerzen und deren Lokalisation mangels
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Moglichkeit einer differenzierten verbalen AuRerung nur eingeschrankt moglich
ist. Wenigstens ab einer mittelgradigen PEP ware jedoch mit dem Auftreten
ausgepragterer Symptomatik wie Nahrungsverweigerung oder Veranderungen
der Vitalparameter zu rechnen gewesen, was jedoch in keinem Bericht aufge-
fuhrt war. Somit kann das unbemerkte Auftreten milder PEPs nicht ausge-

schlossen werden.

Dennoch bleibt die Gesamtzahl niedrig, auch angesichts der o0.g. Risikofaktoren
und der Tatsache, dass meist KM-geflihrt intubiert wurde.

Auch Testoni kommt, jedoch in einer Erwachsenen-Studie zu dem Ergebnis,
dass vor dem Hintergrund, dass 80% aller PEPs bei Erwachsenen milde verlie-
fen und daher sehr wahrscheinlich unterreprasentiert seien. Weiterhin werden
dort hdhere PEP-Raten in High-Volume- als in Low-Volume-Zentren beschrie-
ben, was jedoch nicht auf die Erfahrung der Untersucher sondern auf die in der
Regel schwereren Erkrankungen der Patienten zurickgefuhrt wird (Testoni et
al., 2010).

Das Review von Usatin, das 3566 ERCPs an 2612 Patienten im Alter zwischen
3 Tagen und 21 Jahren umfasst, beschreibt eine Gesamtrate an PEPs von
4,7%, wobei auch Mehrfachuntersuchungen eingeschlossen wurden (Usatin et
al., 2016).

Interessant scheint hier der Vergleich mit den wenigen Studien mit ausschliel3-
lich Neugeborenen. Vorwiegend wurde dort die ERCP hinsichtlich Sicherheit
und Sinnhaftigkeit zur BA-Abklarung untersucht. Shanmugam beschreibt in 3
Fallen (6%) im Zusammenhang mit intraabdominellem Extravasat Futterungs-
probleme und abdominelle Schmerzen (Shanmugam NP, 2009), in den anderen
Studien werden teils ebenfalls Hyperlipasamien oder -amylasamien ohne klini-
sche Korrelate beschrieben, teils fallen die Beschreibungen wohl aufgrund der
Zielsetzung der jeweiligen Studie sehr knapp aus (Keil et al., 2010, Shteyer et
al., 2012, Petersen et al., 2009, Negm et al., 2018, Keil et al., 2019).

4.2.1 Prévention
Eine Moglichkeit der Pravention besteht in der Patientenselektion und strengen

Indikationsstellung sowie kritischer und vorsichtiger Abwagung des Vorgehens.

47



Medikamentos stellte sich die rektale Applikation von NSAID, meist Diclofenac
oder Indomethacin, zumindest in der Erwachsenenpopulation als gut wirksam
dar (Dumonceau et al., 2020). Troendle konnte in einer kleinen Studie an einer
padiatrischen Population zudem eine signifikante analgetische und auch PEP-
prophylaktische Wirkung von postinterventionell verabreichtem Ibuprofen nach-
weisen (Troendle et al., 2020). Die in der Leitlinie fir Hochrisikopatienten und
nach Pankreasgangkontrastierung mit Einschrankungen empfohlene Einlage ei-
nes Plastikstents fur einige Tage (Dumonceau et al., 2020) wurde auch in ei-
nem Fall in dieser Studie durchgefihrt.

Hinsichtlich der padiatrischen Population wird zumindest eine Dosisanpassung
der NSAID empfohlen, das protektive Pankreasstenting wird im Review von
Troendle als teils auch eine Pankreatitis beglnstigend beschrieben (Troendle et
al., 2022).

Entsprechend der Ergebnisse dieser Studie scheint eine PEP-Prophylaxe zu-

mindest bei Sauglingen nicht notwendig.

4.3 Diagnostische Genauigkeit der ERCP im Sauglingsalter

Die mit Abstand haufigste Verdachtsdiagnose vor ERCP war die Biliare Atresie,
nachfolgend Choledocholithiasis und Choledochuszyste. Weiterhin wurde die
Untersuchungsindikation zur Abklarung einer unklaren Cholestase, wegen Ver-
dachts auf strukturelle Gallenwegserkrankungen bzw. einen Gallengangscast
und einer Pankreasgangleckage gestellt. Die Dominanz der BA im Vergleich mit
anderen Studien ist durch das niedrige Alter der Patienten begrindet. Neben
dieser finden sich insbesondere Choledocholithiasis, jedoch auch Gallenwegs-
leckagen und strukturelle Gallenwegserkrankungen in der zur Studie herange-
zogenen Literatur mit Schwerpunkt auf nicht erwachsenen Patienten als Haupt-
grunde fur eine ERCP (Negm et al., 2018, Varadarajulu S, 2004, Halvorson et
al., 2013, Troendle et al., 2022, Felux et al., 2017), abhangig vom Alter der je-
weiligen Studie auch Pankreatitiden (Otto et al., 2011, Pant et al., 2014). Ma-
ligne Erkrankungen spielen in dieser Altersklasse kaum eine Rolle (Mercier et
al., 2021).
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Nach ERCP deckten sich die Diagnosen zum einen mit den oben genannten
Verdachtsdiagnosen, hinzu kamen eine normale Anatomie (insbesondere bei
Ausschluss einer BA), eine sklerosierende Cholangitis sowie aus technischen
Grunden nicht erreichte Darstellung der Gallenwege ohne Bestatigung einer BA

und unklare Befunde, welche ebenfalls als Diagnosen gewertet wurden.

4.3.1 Befunde aus Voruntersuchungen

Die Abklarung und Voruntersuchungen bei der Verdachtsdiagnose BA sollten
so rasch wie mdglich durchgefihrt werden (Serinet et al., 2009). Diesbezlglich
werden die Patienten idealerweise strukturierten Screenings zugefuhrt, um an-
dere (behandelbare) Ursachen der Hyperbilirubinamie, wie beispielsweise In-
fektionen oder Gallenwegsobstruktionen zu erkennen.

Die meisten Patienten dieser Studie erhielten eine Abdomensonographie und
eine Leberbiopsie. Die retrospektive Datenerhebung fuhrte jedoch dazu, dass
die jeweiligen Befunde teils nicht mehr mit vertretbarem Aufwand aufzuspuren
waren, dies betraf insbesondere die Histologiebefunde.

Dass sonographisch in nur 17 und damit deutlich seltener als laborchemisch
(108) bzw. endoskopisch (80) eine Cholestase beschrieben wurde, ist vermut-
lich insbesondere auf erschwerte Untersuchungsmodalitaten und teils zudem
eingeschrankter Darstellbarkeit der sehr feinen Strukturen zurickzuflihren. Wei-
terhin wurde nur in wenigen Befunden eine exakte Messung des DHC doku-
mentiert. Histologisch wurde in 48 Fallen eine Ductoproliferation beschrieben,
welche eine BA suggerieren kann, eine Ductopenie, wie in 5 Fallen beschrie-
ben, spricht hingegen eher flur das deutlich seltenere Alagille-Syndrom (Azar et
al., 2002, Gottesman et al., 2015). In 2 Fallen lag bereits eine Zirrhose vor, in 3
Fallen fibrotischer Umbau. Negm weist auf mogliche falsch-negative Ergebnisse
bei zu friher Histologiegewinnung hin (Negm et al., 2018), dies wurde im Rah-
men dieser Studie jedoch nicht weiter verfolgt.

Neuere Studien zeigen die Moglichkeit auf, Biomarker (IL-33 und MMP-7) in Di-
agnosealgorithmen hinsichtlich neonataler Cholestase aufzunehmen (Jiang et
al., 2019, Yang et al., 2018, Behairy et al., 2020).
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4.4 Biliare Atresie

Die Biliare Atresie wird in der Literatur mit einer Inzidenz von ca. 1:10.000 bis
20.000, stark variierend hinsichtlich der untersuchten Populationen und Zeit-
raume, angegeben (Hopkins et al., 2017, Yoon et al., 1997, Lin et al., 2011,
Lupo et al., 2017, McKiernan et al., 2000, Negm et al., 2018).

Die meisten der hier erfassten Untersuchungen fanden zwischen dem 25. und
75. Lebenstag statt. Eine Abklarung hinsichtlich des Vorliegens einer BA und
gegebenenfalls operative Weiterversorgung mittels Hepatojejunostomie (Kasai-
Prozedur) sollte idealerweise bis zum 60. Lebenstag stattgefunden haben
(Hopkins et al., 2017) und wurde bei den meisten Patienten dieser Studie er-
reicht. Eine franzdsische Studie sieht ein deutlich besseres Langzeit-outcome,
je frher die Hepatojejunostomie durchgefuhrt wird, insbesondere hinsichtlich
Lebertransplantationen vor Erreichen des Erwachsenenalters. Hier wird der 46.
Lebenstag als Ziel aufgefiihrt (Serinet et al., 2009).

Die eigentliche Rechtfertigung der diagnostischen ERCP besteht hier darin,
eine BA im Falle eines Nicht-Vorliegens auszuschlieen und damit dem Patien-
ten eine invasive Diagnostik mit explorativer Laparotomie und intraoperativem
Cholangiogramm, was bis vor einigen Jahren noch Hauptdiagnosekriterum a-
war (Shteyer et al., 2012), zu ersparen, was in der Studie bei 30 Patienten ge-
lang. Ahnliche Beschreibungen sind auch anderen Publikationen zu finden (Keil
et al., 2010, Negm et al., 2018, Felux et al., 2017). Dieses Vorgehen wird eben-
falls in der ESGE/ESPGHAN Leitlinie empfohlen (Tringali et al., 2017).

Ein deutlicher Ausreiser zeigte sich bei einem 234 Tage alten Patienten, wel-

cher im Unterschied zu den anderen mit bekannter Gallenblasenagenesie zum
Ausschluss einer BA vorgestellt worden war. Die Verdachtsdiagnose erhartete
sich nicht, womit sich eine operative Versorgung diesbezlglich ebenfalls ertb-

rigte.

4.5 Erfolgsrate

Die Erfolgsrate der hier ausgewerteten ERCPs lag bei 83,3%.

In anderen Studien wurde eine Erfolgsrate von 89,2% bis zu 100% erreicht
(Troendle et al., 2022, Giefer and Kozarek, 2015, Limketkai et al., 2013,
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Halvorson et al., 2013, Negm et al., 2018, Keil et al., 2010). Da die Definition fr
Erfolg mitunter weit gefasst und diese Studie eher streng eingegrenzt wurde,
sind die Zahlen im direkten Vergleich jedoch kritisch zu sehen. Auch zu hinter-
fragen ist, ob die Grenzen in der aktuellen Studie zu eng gesetzt wurden und
hierdurch ein suffizienter Vergleich mit anderen Zahlen nur eingeschrankt mog-

lich ist.

4.6 Komplikationen

Im Review von Usatin wird eine Gesamtkomplikationsrate bei unter-21 Jahrigen
von 6%, hinsichtlich der 4 Studien, welche sich lediglich mit neonataler Cho-
lestase beschaftigten, folglich dem aktuellen Kollektiv am nachsten kommen,
wird eine gepoolte Komplikationsrate von 4,2% beschrieben (Usatin et al.,
2016, Aabakken et al., 2009, Petersen et al., 2009, Shanmugam NP, 2009,
Shteyer et al., 2012), jedoch wurden hier auch asymptomatische Hyperlipasa-
mien postinterventionell berlcksichtigt. Werden diese ausgenommen, sind die
Komplikationsraten mit der dieser Studie (1,6%, was 2 Fallen entspricht) ver-

gleichbar.

Kontrastmittel-Extravasate wurden bezuglich des vorliegenden Kollektivs in den
herangezogenen Studien einmalig mit 6% beschrieben (Shanmugam NP,
2009), bei Erwachsenen wird flr Perforationen, worunter auch ein Extravasat
am ehesten fallt, eine Rate von 0,08% bis 0,6% (Denzer et al., 2015,
Dumonceau et al., 2020) angegeben, wobei die Art der Intervention zu bertck-
sichtigen ist. In einem Fall wurde ein Kontrastmittel-Extravasat nach EST bei
Choledocholithiasis, was zum Untersuchungsabbruch fuhrte, beschrieben
(0,8%). Ein weiteres KM-Extravasat i.R. des erfolglosen Stenting einer bereits

im Vorfeld vermuteten Pankreasleckage wurde nicht als Komplikation gewertet.

Blutungen, wie hier in einem Fall (0,8%) nach EST und raschem Sistieren nach
Kompression werden in den zum Kollektiv passenden Studien nicht beschrie-
ben, im Usatin-Review mit 0,6% (Usatin et al., 2016) und im Erwachsenenbe-

reich mit 0,3% - 9,6% angegeben (Dumonceau et al., 2020).

Insgesamt ist die Komplikationsrate bei Neugeborenen folglich niedrig, wie sich

auch im Vergleich mit anderen Studien mit ahnlichem Patientenspektrum zeigt.
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4.7 Technische Aspekte

'

Abbildung 4: Untersuchungssetting. (Quelle: M. G6tz)

4.7.1 Materialien

Die Grundausrustung zur Durchfuhrung einer ERCP besteht aus einem Duode-
noskop und Durchleuchtungsvorrichtung, zur Intubation werden i.d.R. ein Papil-
lotom und ein Fihrungsdraht benétigt. Als Duodenoskop wurde in einem Grol3-
teil (114) der Untersuchungen das PJF-160 (Olympus, Japan) verwendet. In ei-
nigen der ubrigen Untersuchungen wurde im Verlauf auch auf das PJF-160 ge-
wechselt. Das gleiche Duodenoskop wurde beispielsweise auch in den Studien
von Negm und Giefer verwendet (Negm et al., 2018, Giefer and Kozarek,
2015). Auf den Einsatz der verschiedenen Materialien bei Kindern wird bei-
spielsweise bei Felux eingegangen (Felux et al., 2017) eingegangen und soll

nicht Gegenstand dieser Studie sein.
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4.7.2 Intubation und Sphinkterotomie

Testoni sieht bezuglich Erwachsenenkollektiven eine positive Korrelation zwi-
schen Erfahrung des Untersuchers und Erfolgsrate bei der Intubation, wobei die
drahtgefuhrte Intubation der KM-geflhrten auch bezuglich der PEP als Kompli-
kation signifikant UGberlegen zu sein scheint (Testoni et al., 2016). Im hier unter-
suchten Patientenkollektiv wurde jedoch vorwiegend die KM-gefihrte Technik
angewendet, insbesondere, da haufig lediglich eine Darstellung der Gallenwege
zu Bestatigung oder Ausschluss einer BA gefordert war. Die Kriterien zur
schwierigen Sondierung mussten aufgrund der Datenlage abgewandelt werden
(s.0.)

Haufig wurde zudem zur Darstellung kein konventioneller KM-Katheter oder Pa-
pillotom verwendet, sondern zumindest im eigenen Kollektiv ein dinner Bougie-
katheter (5Fr.), da dieser eine in der Spitze bessere Manipulierbarkeit durch
den Albarran-Hebel aufwies, bei kurzem Abstand zur Papille in der kleinen Ana-
tomie des Sauglings.

Sphinkterotomien wurden im Rahmen der therapeutischen ERCPs durchge-

fuhrt, was sich mit den Empfehlungen deckt (Testoni et al., 2016).

Abbildung 5: Native Papilla vateri (links), intubierte Papille (rechts); jeweils in

Sduglingen. In beiden Fallen wurde eine BA ausgeschlossen (Quelle: M. G6tz)
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4.7.3 Durchleuchtung

Zur Durchleuchtung waren die Datensatze lickenhaft. Im Mittel betrug bei 71
Patienten die durchschnittliche Durchleuchtungszeit 1,8 Minuten, das Dosisfla-
chenprodukt bei 77 Patienten 21,3 cGycm?. In der Leitlinie von Dumonceau zur
Strahlenbelastung wird bei Erwachsenenkollektiven ein Dosisflachenprodukt
von 3 bis 333 Gycm? (1cGycm? = 100 Gycm?) und eine durchschnittliche Durch-
leuchtungszeit 1,9 bis 14,1 Minuten (Dumonceau et al., 2012). Die héhere
Durchleuchtungszeit liegt in der deutlich hoheren Anzahl therapeutischer
ERCPs bei Erwachsenen begrindet; eine hohere Durchleuchtungszeit fur the-
rapeutische Interventionen (3,7 min) war auch in dieser Studie zu sehen. Fur
das Neugeborenenkollektiv ist jedoch ein deutlich hdheres Dosisflachenprodukt
ersichtlich.

Untersuchungen mit Langzeit-Follow-up zur Strahlenbelastung von Neugebore-
nen liegen aktuell nicht vor. Wenige kleinere, limitierte Studien zu in der

Schwangerschaft stattgehabter ERCP, also Begleitung nach Strahlenexposition

Geborener, ergaben keine Hinweise auf Beeintrachtigung dieser (Laudanno et
al., 2020).

Abbildung 6: Cholangiogramm bei Sauglingen. Im Vordergrund das Duodenoskop
PJF-160. (Quelle: M. Go6tz)
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4.8 Die Untersucher

ERCPs an Neugeborenen stellen auch erfahrene Endoskopiker vor verschie-
dene Herausforderungen. So sind beispielsweise sowohl hinsichtlich des idea-
len Untersuchungshergangs bei teils einzigartiger Anatomie (insbesondere bei
biliarer Atresie) oder des Vorgehens zur PEP-Prophylaxe kaum valide Daten
vorhanden und die Sinnhaftigkeit der Ubertragung der Standards der Erwach-
senenendoskopie auf die entsprechende Situation bei Neugeborenen teils frag-
wurdig. Als Beispiel kann hier das Stenting des Ductus pancreaticus als PEP-
Prophylaxe angefuhrt werden (Troendle et al., 2022), wie auch entsprechend
den Ergebnissen dieser Studie die offenbar nicht notwendige NSAID-Gabe

(Dumonceau et al., 2020).

Alle Untersucher der in der Studie berlcksichtigten ERCPs waren mit einem Er-
fahrungsschatz von mindestens 1000 Voruntersuchungen routinierte Endosko-
piker. An den teilnehmenden Zentren wurden ERCPs ausschliel3lich von Er-
wachsenenendoskopikern durchgefuhrt, in den meisten Fallen war jedoch ein
Padiater bei den Untersuchungen anwesend.

Sicherlich kann die grof3e, wenn auch nicht padiatrische Erfahrung der Untersu-
cher als ein Grund fur die generell niedrige Komplikationsrate (1,6%), welche
aus dieser Studie abgeleitet werden kann, angefuhrt werden. In wenigen Fallen
wurden Piperacillin/Tazobactam bzw. Ceftriaxon und Metronidazol als Cholangi-
tisprophylaxe verabreicht.

Das Review von Usatin postuliert eine generelle Komplikationsrate von 6% bei
ERCPs an unter-21-Jahrigen, durchgefuhrt von Kinder- und Erwachsenenendo-
skopikern, eine Differenzierung diesbezlglich fand nicht statt (Usatin et al.,
2016). In einer prospektiven Multicenterstudie konnte kein signifikanter Zusam-
menhang von Erfahrung der Endoskopiker oder ERCP-Volumen des jeweiligen
Zentrums und der Komplikationsrate festgestellt werden (Testoni et al., 2010),
jedoch wird beschrieben, dass erfahrenere Endoskopiker eine generell héhere
Erfolgsrate hinsichtlich der technischen Durchfihrung von ERCPs haben (ra-
schere und einfachere Kanlilierung, weniger Pankreaskontrastierungen und sel-

teneres Drainageversagen nach EST (Freeman and Guda, 2004).
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4.9 Vergleich Bildgebungen

Aufgrund der Invasivitat der Untersuchung, Strahlenbelastung und potenziellen
Komplikationen stellt sich die Frage nach bildgebenden Alternativen hinsichtlich
diagnostischer ERCPs. Fur therapeutische ERCPs steht aufgrund der Moglich-
keit von Darstellung und Therapie der Pathologie in einer Sitzung aktuell keine
weniger invasive Alternative zur Verfligung.

Als denkbare nicht invasive bildgebende Verfahren zur Diagnostik einer biliaren
Atresie kommen Sonographie, MRT (MRCP), Szintigraphie oder CT (SPECT) in
Betracht (Sevilla et al., 2007, Petersen et al., 2009, Vegting IL, 2009, Limketkai
et al., 2013). Eine Kombination von Untersuchungsmethoden, z.B. hepatobiliare
Szintigraphie mit SPECT kann zu einer Verbesserung der Spezifitat beitragen
(Sevilla et al., 2007).

Gegen eine MRCP als Primaruntersuchung sprechen, dass bei Sauglingen
auch hierfr eine Sedierung, ggf. auch eine invasive Beatmung zur Durchflih-
rung von Atemmandvern notwendig ist, sowie aktuell noch nicht verfugbarer
adaquater Auflésung hinsichtlich der zarten Gallenwege (Keil et al., 2010). Im
Falle einer Indikationsstellung zur ERCP ware eine weitere Narkose von Noéten
(Limketkai et al., 2013).

Letztendlich kann mit fortschreitender Technik und praziserer Darstellung auch
winziger Strukturen, wie etwa Gallenwegen von Sauglingen, eine mittel- oder
langfristige Abloésung der ERCP als rein diagnostisches Instrument auch an Kin-
dern angenommen werden, was anhand der Trends einer US-Studie Uber die
2000er Jahre gestltzt wird, wobei ein Rickgang diagnostischer ERCPs um
43% beobachtet werden konnte, hinsichtlich therapeutischer Untersuchungen
wurde jedoch eine deutliche Zunahme verzeichnet (Pant et al., 2014). In einer
europaischen Studie jedoch wird eine Konstanz der Untersuchungszahlen Uber
die Jahre beschrieben (Keil et al., 2019).
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5 Zusammenfassung

Die Studie hat sich mit dem Auftreten der Post-ERCP-Pankreatitis bei Patien-
ten, die das erste Lebensjahr noch nicht vollendet hatten, beschaftigt. Einge-
flossen sind die Daten von 126 Sauglingen, im Falle von mehreren ERCPs jene
in Bezug auf die jeweils erste ERCP, um eine Verfalschung des Ergebnisses zu
vermeiden. Die Untersuchungen fanden zwischen Dezember 2009 und Januar
2019 an 5 Universitatskliniken statt. Wie in dieser Altersklasse zu erwarten,
wurde der uberwiegende Teil der Untersuchungen zur Abklarung einer Biliaren
Atresie durchgefihrt, weitere Diagnosen stellten insbesondere Gallensteinlei-
den und Choledochuszysten dar. Somit waren 108 von 126 ERCPs rein diag-
nostisch.

Als Komplikationen fielen eine leichte Blutung nach endoskopischer Sphinktero-
tomie und ein Kontrastmittel-Extravasat auf, was eine Komplikationsrate von
1,6% ergibt. Eine Post-ERCP-Pankreatitis zeigte sich nicht (0%).

Die Studie weist einige Limitationen auf. Der retrospektive Charakter schrankte
die Datenverfligbarkeit insbesondere hinsichtlich teils unspezifischer Dokumen-
tation in Befunden, wie beispielsweise der schwierigen Sondierung und der kli-
nischen Follow-ups ein. Zudem ergibt sich aus der Altersgruppe und vergleichs-
weise niedrigen Untersuchungszahlen trotz groRen Zeitraums und Einbezug
mehrerer Zentren ein kleines Patientenkollektiv mit eingeschrankter Reprasen-
tativitat. Ein Vergleich mit anderen Studien mit gleichem Fokus und Alters-
gruppe wie im Erwachsenen- und inzwischen auch Kinder- und Jugendlichen-
bereich mdglich, kann hier mangels deren Existenz aktuell nicht bemuht wer-
den. Die vergleichsweise niedrige Erfolgsrate von 83,3% kann zumindest teil-
weise durch die bei diagnostischen Untersuchungen nicht immer eindeutige Be-
funddarstellung erklart werden. AuRerdem ist die Diagnose einer Pankreatitis,
definiert als Klinik, Bildgebung, Labor, naturgemaf durch die mangelinde ver-
bale Kommunikation der Kleinkinder eingeschrankt, so dass die Rate an leich-
ten Pankreatitiden unterschatzt sein konnte. Eine mittelschwere oder schwere
Pankreatitis, die ja die eigentliche Sorge nach der diagnostischen ERCP dar-
stellt, ware jedoch fassbar gewesen.

Insgesamt konnte durch die Studie jedoch bestatigt werden, dass die ERCP bei
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Neugeborenen eine sichere Untersuchungsmethode darstellt. Als positive neue
Erkenntnis liel3 sich das Fehlen einer klinisch relevanten Post-ERCP-Pankreati-
tis im Neugeborenenkollektiv herausarbeiten, womit weiterhin keine Indikation

fur eine entsprechende Prophylaxe ersichtlich ist.
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