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Post-ERCP-Pankreatitis? 25 Colon. Die Lipome waren im Rahmen der Abklarung von peranalen Blutabgéngen auf-
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der Lumenobstruktion schwierig. Nach Abtragung zeigt sich sowohl eine Blutung, als
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Abb. 3: Nach Einschnitt der Mukosa
gelingt es die eingewachsene
Halteplatte in das Magenlumen
vorzuschieben.

Abb. 1: Eingewachsene PEG Abb. 2: Vorfiihren eines Papillotoms 3
(Burried-Bumper) mit einliegendem  durch die PEG-Sonde
Draht

Abb. 4: Blutstillung einer leichten
. . . Sickerblutung durch Injektion von
VIdEObGISpIEl 2 verdiinntem Adrenalin

Buried-Bumper-Syndrom mit Nachblutung und Blutstillung
bei Extraktion mittels der Kélner Methode zur BBS-Therapie
(Push-Methode)

Andreas Beeck, Arno Dormann, Kéln

Herr Dr. Beeck und Dr. Dormann aus Koéln prasentieren eine neue Therapie zur Be-

handlung des sog. Burried-Bumper-Syndroms. Hierbei ist eine PEG-Sonde in die Ma-

genwand eingewachsen. Eine intraluminale Freilegung der Halteplatte kann die Entfer- Abb. 5: Einlage eines Gastrotube
nung der PEG erméglichen und es kann in gleicher Sitzung eine neue Sonde angelegt durch den bestehenden PEG-Kanal
werden. Diese Prozedur ist meist sehr zeitaufwandig. In dem hier demonstrierten Fall

kann die Sonde sehr ziigig durch die Verwendung eines Papillotoms freigeschnitten

werden. Das Papillotom wird tiber die PEG eingefiihrt und dann angespannt. Mit dem

Schneidedraht kann die Mukosa (iber der Halteplatte eingeschnitten werden.
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Videobeispiel 3

Endoskopische Entfernung eines Magenbandes
Stefan Groth, Hamburg

Herr Dr. Groth aus Hamburg demonstriert uns den Fall eines Patienten, bei dem ein

langjahrig liegendes Magenband zum gréfSten Anteil in den Magen durchperforiert ist. 2
Dies stellt eine der typischen beschriebenen Langzeitkomplikationen bei Magenban-

dern dar. Das Magenband kann mit einem Draht und dem Lithotriptor durchtrennt

und dann in einem Stlick entfernt werden. Das subkutan implantierte Portsystem des

Magenbandes muss chirurgisch entfernt werden.

Abb. 1: Perforiertes Magenband (ca. 70% im Magenlumen) im Bereich der Kardia
Abb. 2: Anschlingen des Magenbandes mit einem steifen Draht (Metro-Draht)
Abb. 3: Ausleiten des Drahtes aus dem Endoskop und aus dem Mund um einen
Lithotriptor einzufadeln 4
Abb. 4: Vorfiihren des Lithotriptors bis zu dem Magenband
Abb. 5: Greifen des Magenbandes mit einem Dormiakérbchen
Abb. 6: Entferntes Magenband mit Anschlu zum Portsystem
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Bildergalerie:
Heterotope Magenschleimhaut im
Osophagus

Peter Klare, Miinchen, Alexander Meining, Ulm und
Monther Bajbouj, Miinchen

Heterotope Magenschleimhaut des Osophagus (heterotopic gastric mucosa, gastric
inlet patch) entspricht funktionellem Magengewebe, das sich nicht an der anatomisch
Ublichen Lokalisation befindet. Sie ist in der Regel im oberen Anteil der Speiseréhre lo-
kalisiert und stellt sich morphologisch sehr unterschiedlich dar. In der Regel handelt es
sich um eine lachsfarbene, inselférmige Magenschleimhautinsel. Die Inseln lassen sich
bei bis zu 12% der Normalbevélkerung nachweisen, werden meist zufallig im Rahmen
einer Spiegelung des oberen Gastrointestinaltrakts entdeckt und haben dann keinen
pathologischen Wert. Auf dem Boden dieser Entitat sind an relevanten Erkrankungen
(Ulzerationen, Neoplasien, Fisteln, Stenosen, etc.) nur Einzelfille beschrieben.

In seltenen Féllen verursachen die Magenschleimhautheterotopien auch klinisch Be-
schwerden, eine Assoziation mit atypischen Refluxsymptomen, wie z.B. Globussensa-
tionen und Halsschmerzen/-brennen wurde vielfach beschrieben. In den letzten Jahren
gab es zunehmend Berichte unterschiedlicher Arbeitsgruppen, dass eine Ablation der
Insel durch Argon-Plasma-Koagulation bei Koexistenz von Magenschleimhauthetero-
topie des Osophagus und oropharyngealen Refluxsymptomen zu einer Besserung der
Beschwerden fiihrt.

Wichtig ist also bei Patienten mit oropharyngealen Refluxsymptomen nach heterotopen

Magenschleimhautinseln zu fahnden und bei einem entsprechenden Leidensdruck eine
APC-Ablation zu diskutieren.

mehr unter www.endoscopy-campus.de
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Abb 1: Verschiede[]e haufige Prasentationsformen von Magenschleimhautheterotopi-
en des zervikalen Osophagus im Narrow Band Imaging (NBI) Modus.

1a stellt eine winzige -, 1b zwei groRere sich gegeniiberliegende- , 1c mehrere kleine
versprenkelte - und 1d eine angedeutet eingesunkene Insel dar.

www.endoscopy-campus.de
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Abb 3: Ergebnis der APC-Therapie

Mit dem VIO-Generator (ERBE GmbH, Tiibingen, Germany) wurde mit ,forced coa-
gulation“ mit 20Watt und einer auf das Endoskop aufgesetzten 4mm Distanzkap-
pe die vollstindige Ablation angestrebt. Abbildung 3a zeigt den Ausgangsbefund,
3b (NBI-Modus) und 3c (WeiRlicht) zeigt die Ablationsstelle nach Entfernung des Zell-
detritus mit der Kappe.

Abb 2: Verschiedene seltene und eher gtypische Prasentationsformen von Magen-
schleimhautheterotopien des zervikalen Osophagus im Narrow Band Imaging (NBI) -
und WeiBlichtmodus.

2a stellt eine im Weilllichmodus zystisch imponierende Lasion dar, histologisch konnte
hier heterotope Magenschleimhaut nachgewiesen werden. 2b im NBI-Modus stellt
ebenfalls eine zystische Heterotopie dar, daneben zeigen sich vereinzelt weitere ty-
pischer erscheinende Heterotopien. 2c zeigt eine ulzerative, 2d eine die komplette
Zirkumferenz umfassende Lasion.

4

Abb 4: einzig dokumentierte ,Komplikation”

Abbildung 4a zeigt eine Magenschleimhautheterotopie, die >75% der Zirkumferenz
umfasst. Die vollstandige APC-Ablation (4b) fiihrte zu einer endoskopisch sichtbaren
Striktur (Abb.4c). Dies hatte jedoch keine klinische Relevanz. Bei Heterotopien mit
mindestens dieser Grof3e sollte deshalb von Argon-Plasma Abstand genommen werden,
gef. ist hier eine Radiofrequenzablation mit einem kleineren Strikturrisiko verbunden.

www.endoscopy-campus.de




Bildergalerie:
Neuroendokrine Tumoren im Magen
(NET)

Stefan Groth, Thomas Résch, Hamburg

Unter den submukésen Tumoren im Magen stellen die neuroendokrinen Tumoren (NET)
eine spezielle Gruppe da die, die zusatzlich die histologische Untersuchung der daneben
gelegenen Magenschleimhaut zur Klassifikation der NET-Typen notwendig macht.

Entsprechend gibt es 3 verschiedene Kategorien von Magen-NETs wobei Typ | der bei
weitem haufigste ist; hier kommen die Lasionen meist multipel vor und sind vorwiegend
klein.

Typ Magenpathologie/Assoz. | Malignes Potential

Typ | atrophische Korpusgastritis | sehr niedrig, selten
low-grade maligne

Typ Il MEN-| bis zu 30%

Typ I keine (sporadischer Typ) haufig (50-100%)

Ihr endoskopisches Aussehen korreliert aber nicht direkt mit der oben genannten Typen
Einteilung. Nicht selten haben sie ein rétliches und/oder villéses Oberflichenmuster;
gelegentlich kdnnen sie sogar fast wie ein flaches Adenom aussehen (Abbildung 1). Sie
konnen aber auch ein fleischiges oder glasiges Oberflachenmuster aufweisen (Abbil-
dung 2a), teilweise mit sichtbarer R6tung oder vaskuliren Strukturen (Abbildung 2b).
Gelegentlich zeigen sie oberflachliche fibrinése Erosionen (Abbildung 3, hier ist ebenso
das GefaRBnetzwerk gut zu sehen), das gelegentlich auch zu Spontanblutungen fiihren
kann (Abbildung 4). Manche Magen-NETs sehen dagegen wie ,normale”“ submukése
Tumoren mit glatter Oberfliche aus (Abbildung 5, mit leichter zentraler Einsenkung
und ebenfalls gut sichtbarem vaskuldren Netzwerk), andere haben ein Aussehen dhn-
lich einem ausgedehnten oberflachlichen Adenom (Abbildung 6) oder wirken wie ein
aberrantes Pankreas (Abbildung 7; Lokalisation allerdings nicht im Antrum). Weiterhin ist
charakteristisch, daR Typ | Lasionen oft multipel vorkommen (Abbildung 8).

mehr unter www.endoscopy-campus.de

bildergalerie

www.endoscopy-campus.de



bildergalerie

Ausgewahlte Literatur
Sato Y, Hashimoto S, Mizuno K, Takeuchi M, Terai S. Management of gastric and duodenal
neuroendocrine tumors. World J Gastroenterol. 2016 Aug 14;22(30):6817-28.

La Rosa S, Vanoli A. Republished: gastric neuroendocrine neoplasms and related precursor
lesions. Postgrad Med J. 2015 Mar;91(1073):163-73

www.endoscopy-campus.de



20

Erste Zwischenergebnisse der NordICC-Studie
zur Vorsorge-Koloskopie

Thomas Résch, Hamburg

JAMA Intern Med. 2016 May 23. doi: 10.1001/jamainternmed.
2016.0960. [Epub ahead of print]

Original Investigation

Population-Based Colonoscopy Screening for Colorectal Cancer
A Randomized Clinical Trial

Michael Bretthauer, MD; Michal F. Kaminski, MD; Magnus Lgberg, MD; Ann G. Zauber,
PhD; Jaroslaw Regula, MD; Ernst J. Kuipers, MD; Miguel A. Hernan, MD; Eleanor MC
Fadden, MA; Annike Sunde, MSc; Mette Kalager, MD; Evelien Decker, MD; Iris Lands-
dorp-Vogelaar, PhD; Kjetil Garborg, MD; Maciej Rupinski, MD; Manon C. W. Spaander,
MD; Marek Bugajski, MD; Ole Hgje, MD; Tryggvi Stafansson, MD; Geir Hoff, MD;
Hans-Olov Adami, MD; for the Nordic-European Initiative on Colorectal Cancer
(NordICC) Study Group

ABSTRACT

Importance
Although some countries have implemented widespread colonoscopy screening, most
European countries have not introduced it because of uncertainty regarding partici-
pation rates, procedure-related pain and discomfort, endoscopist performance, and
effectiveness. To our knowledge, no randomized trials on colonoscopy screening cur-
rently exist.

Objective
To investigate participation rate, adenoma vyield, performance, and adverse events of
population-based colonoscopy screening in several European countries.

Design, Setting, and Population

A population-based randomized clinical trial was conducted among 94 959 men and
women aged 55 to 64 years of average risk for colon cancer in Poland, Norway, the
Netherlands, and Sweden from June 8, 2009, to June 23, 2014.

neue papers

Interventions
Colonoscopy screening or no screening.

Main Outcomes and Measures
Participation in colonoscopy screening, cancer and adenoma vyield, and participant
experience. Study outcomes were compared by country and endoscopist.

Results

Of 31 420 eligible participants randomized to the colonoscopy group, 12 574 (40.0%)
underwent screening. Participation rates were 60.7%in Norway (5354 of 8816),
39.8%in Sweden (486 of 1222), 33.0%in Poland (6004 of 18 188), and 22.9% in the
Netherlands (730 of 3194) (P < .001). The cecum intubation rate was 97.2%(12 217
of 12 574), with 9726 participants (77.4%) not receiving sedation. Of the 12 574
participants undergoing colonoscopy screening, we observed 1 perforation (0.01%),
2 postpolypectomy serosal burns (0.02%), and 18 cases of bleeding owing to poly-
pectomy (0.14%). Sixty-two individuals (0.5%) were diagnosed with colorectal cancer
and 3861 (30.7%) had adenomas, of which 1304 (10.4%) were high-risk adenomas.
Detection rates were similar in the proximal and distal colon. Performance differed
significantly between endoscopists; recommended benchmarks for cecal intubation
(95%) and adenoma detection (25%) were not met by 6 (17.1%) and 10 of 35 endosco-
pists (28.6%), respectively. Moderate or severe abdominal pain after colonoscopy was
reported by 601 of 3611 participants (16.7%) examined with standard air insufflation
vs 214 of 5144 participants (4.2%) examined with carbon dioxide (CO2) insufflation
(P <.001).

Conclusions and Relevance

Colonoscopy screening entails high detection rates in the proximal and distal colon.
Participation rates and endoscopist performance vary significantly. Postprocedure ab-
dominal pain is common with standard air insufflation and can be significantly reduced
by using CO2.

www.endoscopy-campus.de




Was Sie Uber diese Studie wissen sollten

o Die Vorsorge Koloskopie ist in wenigen westlichen Landern als primare Methode der
kolorektalen Karzinomvorsorge etabliert. Allerdings bentiitzen die meisten Lander
konventionelle (FOBT) oder immunologische Stuhltests (FIT). BekanntermaRen gibt
es noch keine Evidenz aus randomisierten Studien, die die primare Koloskopie als
etablierte Vorsorgemethode stiitzen wiirden. Diese Evidenz gibt es andererseits aus
mehreren randomisierten Studien flr den Test auf okkultes Blut im Stuhl (FOBT) und
fiir die Sigmoidoskopie®=S.

Fiir beide Verfahren zeigt eine vor kurzem veréffentlichte Metaanalyse! die Ergeb-
nisse im Hinblick auf die erfolgte Risikoreduktion:

Test Studienzahl Risikoreduktion | KRK Gesamt-
an KRK Inzidenz | Mortalitat mortalitat

FOBT 4 0,95 0,87 1.00

FS 5 0,82 0,72 0,98

Dies sind sozusagen die Benchmark-Werte, die jeder Test erfiillen oder besser noch
Ubertreffen sollte, um langfristig bericksichtigt zu werden. Die Koloskopie wurde
lediglich in einer Vielzahl nicht randomisierter meist retrospektiver Studien, oft Fall
Kontrollstudien, untersucht und hieraus wurden positive Effekte abgeleitet?. Um
den Evidenzlevel zu verbessern sind drei randomisierte Studien angestof3en wor-
den, von denen zwei den FIT-Test mit der Koloskopie vergleichen- COLOPREV* and
CONFIRM (Clinical Trials.gov Identifier: NCT01239082). Die dritte Studie ist min-
destens ebenso wichtig fiir Koloskopiker, da sie die primare Koloskopie mit keinem
Screening vergleicht (2:1 Randomisierung)’.

Das vorgestellte Paper ist die erste Analyse dieser Studie, des sogenannten NordICC
Trials, einer randomisierten Studie, die in Schweden, Norwegen, den Niederlanden
und Polen die Koloskopie mit keinem Screening vergleicht. Von den 94.959 Indivi-
duen, die insgesamt in die Studie eingeschlossen worden sind, wurde 1/3 in den Ko-
loskopie-Arm randomisiert. Hiervon willigten insgesamt 12.574 Personen ein, sich
der Koloskopie auch zu unterziehen (40%). Diese Raten waren am hdchsten in Nor-
wegen (60%), relativ gut im Polen und Schweden (33 und 40%), aber deutlich nied-
riger in den Niederlanden (23%). Infrage kommende Kandidaten wurden einmalig
mit einem Brief und einer Informationsbroschiire fiir die Studie eingeladen. Die an
der Studie teilnehmenden Endoskopiker hatten eine Erfahrung von mindestens 300
Koloskopien vorzuweisen und mussten jahrlich etwa 200 Koloskopien durchfiihren.

neue papers

Die Studie berichtet tiber die Ausbeute an kolorektalen Neoplasien: Mit einer Zoe-
kumintubationsrate von 97,2%, betrugen die Detektionsraten fiir Karzimome, alle
Adenome und fortgeschrittene Adenome 0,5%, 30,7% und 10,4%. Diese Raten
waren naturgemaf von Endoskopiker zu Endoskopiker deutlich verschiedenen; die
Benchmarks fir eine komplette Koloskopie (95%) und die Adenom Detektionsrate
(25%) wurden nicht erreicht jeweils von 17% und nahezu 30% der Koloskopiker. Das
ist durchaus bemerkenswert und ldsst einige Fragen aufkommen wie diese Studie
ausgehen wird. Frihere Studien haben klar gezeigt, dass die Adenomdetektionsrate
(ADR) signifikant mit der Rate an Intervallkarzinomen vergesellschaftet ist, vor allem
wenn die ADR unter 20% liegté. Dieser cut-off fiir Intervallkarzinome wurde durch
eine neuere Studie nach oben verschoben: Diese Studie aus den USA berichtete
ebenfalls, dass die Intervallkarzinomraten direkt mit einer ADR korreliert waren, hier
allerdings zwar bis zu ADR Werten von 52%. Insgesamt sank mit jedem Prozent an
hoéherer ADR die Intervallkarzinomrate jeweils um 3%’. Wenn nun, wie im vorliegenden
Zwischenbericht, bei 30% der Koloskopiker die Adenomrate zu niedrig ist - was
lasst das fur die Studienergebnisse erwarten oder befiirchten im Hinblick auf die
Reduktion von Inzidenz und Mortalitat des kolorektalen Karzinoms?

% der Vorsorgekandidaten (77,4%) erhielten keine Sedierung zur Koloskopie; die
Raten an moderaten bis schweren Post-Koloskopie Schmerzen war signifikant nied-
riger, wenn CO2 verwendet wurde (4,2%) als in den Fallen mit Raumluft (16,7%).
Diese Praxis einer nicht sedierten Koloskopie mag typisch seien fiir nérdliche Lan-
der, ist aber sicherlich beispielsweise fiir Deutschland, Frankreich und weitere siid-
lichen Landern nicht reprasentativ. Auf der anderen Seite ist der Einsatz von CO2
in der Koloskopie durch eine Reihe randomisierter Studien gut gesichert, die alle
ausnahmslos die Uberlegenheit von CO?2 fiir Beschwerden nach der Koloskopie be-
legen®; deswegen sind die Ergebnisse hier eine Bestatigung bekannter Evidenz.

Die Studie wirft ein erstes Licht auf das, was wir moglicherweise von dieser extrem
wichtigen randomisierten Studie erwarten konnen; die Ergebnisse werden nicht vor
2020 vorliegen. Insgesamt sind die Neoplasieraten beispielsweise mit dem deut-
schen Programm vergleichbar und liegen etwas hoher als diejenigen, die einige Jahre
zuvor aus Polen berichtet wurden. Die Herausforderung wird sicherlich sein, dass
durch diese Studie die kolorektale Karzinominzidenz und -mortalitat in hoherem
Ausmal reduziert wird als es im friiheren Screeningsstudien beispielsweise mit der
Sigmoidoskopie gezeigt werden konnte - also, liebe Koloskopiker, halten wir weiter-
hin die Daumen!
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neue papers

Literatur

Zweifel an der Wirksamkeit von NSAR gegen die
1. Holme O, Bretthauer M, Fretheim A, et al. Flexible sigmoidoscopy versus faecal occult blood testing for Post_ E RC P_ Pa n kreaﬁﬁs ?

colorectal cancer screening in asymptomatic individuals. Cochrane Database Syst Rev 2013;9:Cd009259.

2. Brenner H, Stock C, Hoffmeister M. Effect of screening sigmoidoscopy and screening colonoscopy on
colorectal cancer incidence and mortality: systematic review and meta-analysis of randomised controlled

trials and observational studies. Bmj 2014;348:g2467. Thomas RE)SCh, Hambu I’g

3. Heresbach D, Manfredi S, D*Halluin P N, et al. Review in depth and meta-analysis of controlled trials on
colorectal cancer screening by faecal occult blood test. Eur J Gastroenterol Hepatol 2006;18:427-33.

4. Quintero E, Castells A, Bujanda L, et al. Colonoscopy versus fecal immunochemical testing in GaStroenterO|O&/ 2016 Apr,150(4)911-7, EpUb 2016 Jan 9
colorectal-cancer screening. N Engl ) Med 2012;366:697-706.. Lancet 2016 Jun 4; 387(10035)2293-301 . Epub 2016 Apr 28.

5. Kaminski MF, Bretthauer M, Zauber AG, et al. The NordICC Study: rationale and design of a randomized
trial on colonoscopy screening for colorectal cancer. Endoscopy 2012;44:695-702.

6. Kaminski MF, Regula J, Kraszewska E, et al. Quality indicators for colonoscopy and the risk of interval Gastroenterology 2016;150:911-917

cancer. N Engl J Med 2010;362:1795-803. CLIN'CAL-PANCREAS

7. Corley DA, Jensen CD, Marks AR, et al. Adenoma detection rate and risk of colorectal cancer and death.
N Engl J Med 2014;370:1298-306. Rectal Indomethacin Does Not Prevent Post-ERCP Pancreatitis
8. Sajid, Caswell J, Bhatti M, et al. Carbon dioxide insufflation versus conventional air insufflation for in Consecutive Patients
colonoscopy: a systematic review and meta-analysis of published randomized controlled trials.
Colorectal Dis 2014.

John M. Levenick,2Stuart R. Gordon,! Linda L. Fadden,' L. Campbell Levy, *
Matthew J. Rockacy,! Sarah M. Hyder,! Brian E. Lacy,! Steven P. Bensen,!
Douglas D. Parr,® and Timothy B. Gardner*

Section of Gastroenterology and Hepatology, éInvestigational Pharmacy, Dart-
mouth-Hitchcock Medical Center, Lebanon, New Hampshire; ?Section of Gastroentero-
logy and Hepatology, Penn State Hershey Medical Center, Hershey, Pennsylvania

This article has an accompanying continuing medical education activity on page e19. Learning
Objective: Upon completion of this test, successful learners will be able to: (1) define post-
ERCP pancraetitis; (2) discuss the efficacy of rectal indomethacin to prevent post-ERCP pancre-
atitis; (3) identify risk of UGI bleeding among ERCP patients given rectal indomethacin.

Backround & Aims

Rectal indomethacin, a nonsteroidal anti-inflammatory drug, is given to prevent pan-
creatitis in high risk patients undergoing endoscopic retrograde cholangiopancre-
atography (ERCP), based on findings from clinical trials. The European Society for
Gastrointestinal Endoscopy guidelines recently recommended prophylactic rectal
indomethacin for all patients undergoing ERCP, including those at average risk for
pancreatitis. We performed a randomized controlled trail to investigate the efficacy
of this approach.
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Methods

We performed a prospective, double-blind, placebo controlled trial of 449 consecu-
tive patients undergoing ERCP at Dartmouth Hitchcock Medical Center, from March
2013 through December 2014. Approximately 70% of the cohort were at average
risk for PEP. Subjects were assigned randomly to groups given either a single 100-mg
dose of rectal indomethacin (n=223) or a placebo suppository (n=226) during the pro-
cedure. The primary outcome was the development of post-ERCP pancreatitis (PEP),
defined by new upper-abdominal pain, a lipase level more than 3-fold the upper limit
of normal, and hospitalization after ERCP for 2 consecutive nights.

Results

There were no differences between the groups in baseline clinical or procedural cha-
racteristics. Sixteen patients in the indomethacin group (7.2%) and 11 in the placebo
group (4.9%) developed PEP (P 0.33). Complications and the severity of PEP were
similar between groups. Per a priori protocol guidelines, the study was stopped owing
to futility.

Conclusions
In a randomized controlled study of consecutive patients undergoing ERCP, rectal in-
domethacin did not prevent post-ERCP pancreatitis.

ClincialTrials.gov no: NCT01774604.
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Routine pre-procedural rectal indometacin
versus selctive post-procedural rectal indometacin
to prevent pancreatitis in patients undergoing
endoscopic retrograde cholangiopancreatography:
a multicentre, single-blinded, randomised cont-
rolled trial

Hui Luo, Lina Zhao, Joseph Leung, Rongchun Zhang, Zhiguo Liu, Xiangping Wang, Biaoluo Wang,
Zhanguo Nie, Ting Lei, Xun Li, Wence Zhou, Lingen Zhang, Qi Wang, Ming Li, Yi Zhou, Qian Liu,
Hao Sun, Zheng Wang, Shuhui Liang, Xiaoyang Guo, Qin Tao, Kaichun Wu, Yanglin Pan, Xuegang
Guo, Daiming Fan

SUMMARY

Background

Rectal indometacin decreases the occurrence of pancreatitis after endoscopic retro-
grade cholangiopancreatography (ERCP). However, the population most at risk and
the optimal timing of administration require further investigation. We aimed to assess
whether pre-procedural administration of rectal indometacin in all patients is more
eff ective than post-procedural use in only high-risk patients to prevent post-ERCP
pancreatitis.

Methods

We did a multicentre, single-blinded, randomised controlled trial at six centres in Chi-
na. Eligible patients with native papilla undergoing ERCP were randomly assigned in
a 1:1 ratio (with a computer-generated list) to universal pre-procedural indometacin
or post-procedural indometacin in only high-risk patients, with stratification by trial
centres and block size of ten. In the universal indometacin group, all patients recei-
ved a single dose (100 mg) of rectal indometacin within 30 min before ERCP. In the
risk-stratified, post-procedural indometacin group, only patients at predicted high risk
received rectal indometacin, immediately after ERCP. Investigators, but not patients,
were masked to group allocation. The primary outcome was overall ocurrence of post-
ERCP pancreatitis. The analysis followed the intention-to-treat principle. This study
was registered with ClinicalTrials.gov, number NCT02002650.

Findings

Between Dec 15, 2013, and Sept 21, 2015, 2600 patients were randomly assigned
to universal, preprocedural indometacin (n=1297) or risk-stratified, post-procedural
indometacin (n=1303). Overall, post-ERCP pancreatitis occurred in 47 (4%) of 1297
patients assigned to universal indometacin and 100 (8%) of 1303 patients assigned
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to risk-stratifi ed indometacin (relative risk 0-47; 95% Cl 0-34-0-66; p<0-0001). Post-
ERCP pancreatitis occurred in 18 (6%) of 305 high-risk patients in the universal group
and 35 (12%) of 281 high-risk patients in the risk-stratifi ed group (p=0-0057). Post-
ERCP pancreatitis was also less frequent in average-risk patients in the universal
group (3% [29/992]), in which they received indometacin, than in the risk-stratifi ed
group (6% [65/1022]), in which they did not receive the drug (p=0-0003). Other than
pancreatitis, adverse events occurred in 41 (3%; two severe) patients in the universal
indometacin group and 48 (4%; one severe) patients in the risk-stratifi ed group. The
most common adverse events were biliary infection (22 [2%] patients vs 33 [3%)] pati-
ents) and gastrointestinal bleeding (13 [1%] vs ten [1%]).

Interpretation

Compared with a risk-stratified, post-procedural strategy, pre-procedural administ-
ration of rectal indometacin in unselected patients reduced the overall occurrence
of post-ERCP pancreatitis without increasing risk of bleeding. Our results favour the
routine use of rectal indometacin in patients without contraindications before ERCP.

Was Sie Uiber diese Arbeiten wissen sollten

e Der Einsatz von nicht-steroidalen Antirheumatika (NSAR) wie zum Beispiel Indo-
metacin oder Diclofenac zur Privention der post-ERCP-Pankreatitis (PEP) wurde
durch zahlreiche Studien weltweit belegt obwohl nicht alle positive Effekte zeigen
konnten. Wie haufig heutzutage, gibt es zu diesem Thema inzwischen mehr Meta-
analysen als Originalarbeiten/randomisierte Studien, namlich 20 (!). Wenn man in
PubMed mit den Begriffen “ERCP UND Pankreatitis UND NSAID UND Metaanalyse”
sucht: Die drei juingsten Veroffentlichungen schlossen in ihre Metaanalyse 9%, 132,
and 118 randomisierte Studien ein, also weniger, als es Metaanalysen gibt. Sie berich-
teten jeweils von der Uberlegenheit der NSARs mit einer Risikoreduktion von 0,24
(OR fur Diclofenac) oder 0,59 (OR fiir Indometacin)?!, einer Risikoreduktion von ins-
gesamt 0,52 fiir beide Substanzen 2, oder 0,59 wiederum fiir beide Substanzen?®. Die
letztgenannte Metaanalyse ist besonders bemerkenswert, da sie keinen Effekt fir
Indometacin zeigt, weiterhin keinen bei mannlichen Patienten, sowie keinen fiir die
Sphincter-Oddi-Dyskinesie®; letztere Erkrankung war ja das Primar-Beispiel fiir eine
Hochrisiko-ERCP-Konstellation mit der alles begann; hierfiir wurden in einer initialen
NEJM-Publikation von 2012 signifikante Unterschiede flir Indometacin gezeigt .

Trotz dieser Vielzahl von Metaanalysen zeigt ein ndherer Blick auf die Studien, dass
die Situation nicht so einfach ist, und wir es mit mehreren Limitationen der einzel-
nen Arbeiten zu tun haben. Deswegen ist es immer noch unklar, ob NSARs in Hoch-
risikofallen oder bei allen ERCPs wirklich von Vorteil sind. Man kdnnte zum Beispiel
mit der Frage beginnen, ob Indometacin und Diclofenac vollstindig vergleichbar
sind. Indometacin erreicht seinen maximalen Plasmaspiegel 30-120 Minuten nach
rektaler Applikation, mit einer Plasmahalbwerts-Eliminationszeit von 2 Stunden.

neue papers

Diclofenac erreicht seine maximalen Plasmaspiegel 30 Minuten nach rektaler Appli-
kation, die Plasmaelimination verlauft ahnlich. Also scheinen beide Substanzen doch
sehr dhnlich und somit (fast ?) austauschbar zu sein. I.m. Applikation von Diclofenac
flihrt zu friihzeitigeren Plasma-Peaks (10-20 Minuten). Das Timing der NSAR Gabe
kénnte daher fir den Erfolg entscheidend sein: Da alle friheren Studien Gber die
medikamentdse Behandlung der (nicht ERCP induzierten) Pancreatitis negative Er-
gebnisse zeigten®, konnte der entscheidende Faktor in der Pravention der PEP eine
frihzeitige Gabe vor einer moglichen Pankreasschadigung (hier durch die ERCP)
sein; das Prinzip ware also hier “je friiher, desto besser”. Trotzdem wissen wir nicht
genau, ob ein Zapfchen 30 Minuten vor der ERCP ebenso effektiv ist wie dasselbe,
das nach einer ERCP verabreicht wird: Mit der Variationsbreite der Resorption von
Indometacin beispielsweise kdnnte eine pra-ERCP Applikation zu einem maximalen
Plasmaspiegel wahrend der ERCP fiihren, wahrend, mit langsamerer Resorption, ein
Zapfchen, das nach der ERCP gegeben wird, erst 2 Stunden spater im Blut erscheint,
wenn der Schaden moglicherweise schon seine Wirkung entfaltet. Lassen Sie uns
also die beiden neuesten Studien ansehen.

Die erste Studie kommt aus den USA und plante, etwa 1400 Falle einzuschlieRen,
in der Fallzahl-Berechnung sollte die post-ERCP-Pancreatitis-Rate von 5% auf 2,5%
bei unselektionierten Fallen abgesenkt werden. Eine geplante Interimanalyse nach
25% der eingeschlossenen Fille (N = 449) zeigte keinen Unterschied in den PEP-Ra-
ten und die Studie wurde deswegen abgebrochen. Das kdnnte man zunachst einmal
kritisieren, wir nehmen jedoch an, dass die Statistiker der Studie sowie auch der
Zeitschrift dies genau unter die Lupe genommen habe. Eine andere Einschrankung
der Studie, die ernst zu nehmen ist, ist allerdings, dass etwa 30% der Falle in beiden
Gruppen bereits eine ERCP mit Papillotomie hatten, eine Patientenpopulation mit
bekanntem niedrigerem Risiko einer PEP. Im Paper wird eine Subgruppen-Analyse
der verschiedenen Hochrisiko-Fallgruppen versucht, aber die Fallzahl (mit insgesamt
27 Pankreatitis-Fallen) ist bei weitem nicht groR genug fir eine valide Analyse®.
Trotzdem ist dies nicht die einzige negative Studie, die kirzlich tber NSARs pub-
liziert wurde. Eine andere Studie aus Japan, die 407 primadre ERCPs zu entweder
rektaler Diclofenac-Gabe (100 mg) oder Placebo randomisierte (keine Zeitangaben
der rektalen Gabe) fand keinen Unterschied in den Pankreatitisraten (9,8% versus
9,4%)’. Eine andere Studie aus Korea wandte Diclofenac intramuskuldr an - der
schnellste Weg zu maximalen Plasmaspiegeln (siehe oben) - und zeigte wiederum
keinen Unterschied im Vergleich zu Plazebo bei 343 Patienten®.

Die andere Studie kommt aus China und ist riesig. Die Fallzahlberechnung geht
von exakt den selben Annahmen aus wie die amerikanische Studie, erreicht aber
die doppelte Fallzahl (N = 2600), lediglich die Power wurde mit 90% statt 80% an-
gegeben. Allerdings hat die Studie ein grundsatzlich unterschiedliches Design, sie
vergleicht namlich die Routineanwendungen bei allen (primaren) ERCP versus den
Einsatz nur in Hochrisikoféllen. In dieser Studie wurden die Pankreatitisraten in der
Gruppe mit genereller Gabe signifikant reduziert im Vergleich zur selektiven Gabe
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von Indometacin. Dieses Studiendesign basiert bereits auf der Annahme, dass NSARs
grundsatzlich von Vorteil sind, und die einzige offene Frage dann die Anwendung
bei allen oder nur bei Hochrisikopatienten ist. Die Pankreatitisraten insgesamt in
beiden Gruppen waren 4% bei globaler Anwendung, versus 8% in der selektiven
Studiengruppe’.

Diese chinesische Studie schien die Gutachter von Lancet durch die schiere Fallzahl
so beeindruckt zu haben, dass ein nicht ganz unwichtiges Detail Gbersehen wurde:
Beide Gruppen waren in der Indometacin-Anwendung moglicherweise fundamental
unterschiedlich: Die Gruppe, in der Indometacin in allen ERCP-Fillen verabreicht
wurde, setzte die Gabe auf 30 Minuten vor der ERCP fest. Die Gruppe, in der In-
dometacin nur bei Hochrisikoféllen verabreicht wurde, bekam das Zapfchen erst
nach der ERCP, da die Entscheidung oft erst wahrend der ERCP gefillt wurde oder
werden konnte. Es ist ebenfalls bemerkenswert, dass, wenn man die Hochrisiko-
patienten in beiden Gruppen analysiert, sich hier ebenfalls Unterschiede zeigten,
die sich eigentlich nicht zeigen dirften: Die Untergruppe von Hochrisikopatienten
in der Studiengruppe, in der alle Patienten Indometacin bekamen, hatten mit 6%
ein ebenfalls deutlich niedrigeres Pancreatitisrisiko als die Hochrisikogruppe in der
Vergleichsstudiengruppe (12%); dieser Unterschied war signifikant (p=0.0057). Das
kénnte zum Beispiel bedeuten, dass die unterschiedliche Zeit der Verabreichung des
rektalen Indometacin doch einen Einfluss hatte, und dass zumindest in Hochrisiko-
gruppen eine frilhere Anwendung besser ist als eine spatere.

So kénnte man diese Metaanalysen bezichtigen, Apfel mit Birnen, oder noch schlimmer,
Apfel mit Schuhen zu vergleichen. Deswegen ist es durchaus berechtigt, eine gewisse
Skepsis an den Tag zu legen, was die Anwendung von NSAR in der ERCP-Routine
betrifft. Und - Metaanalysen sind oft nicht die Loésung des Problems, sondern das
Problem selbst. Ein mehr von inhaltlichem und weniger von formalem Sachverstand
gepragter Blick auf diese randomisierten Studien wiirde iberdies nicht schaden.
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DGE-BV aktuell

Liebe Kolleginnen und Kollegen, liebe Mitglieder der DGE-BV!

Wir haben Halbzeit im laufenden Kongressjahr. Unser Prasident ist aktuell vollends in
der heiBen Planungsphase fiir das Programm im nachsten Frihjahr. Wie bereits ange-
kiindigt, wird im April in Berlin eine besondere Veranstaltung unter dem Motto
»,DGE-BV meets Endoskopie Live" stattfinden - hier darf eine Rekordzahl an Besuchern
erwartet werden und die Inhalte der beiden sonst getrennt stattfindenden Tagungen
verschmelzen. Natirlich werden auch die bisherigen ,Partnergesellschaften” (CAES,
DEGEA, DGD, CTAC, DGMT, DEGUM, OGGH und BNG) beteiligt sein, so dass Sie viel
Stoff in relativ kurzer Zeit erwarten kénnen. Markieren Sie sich daher unbedingt den
Termin im Kalender! Auf der Homepage kénnen Sie auch jetzt schon unter ,Kongress
2017 gleich ein Zimmer reservieren.

Ubrigens: Besuchen Sie bitte auch sonst gelegentlich unsere neue Homepage, um auf
dem Laufenden gehalten zu werden. Ansonsten gab es Ende Juli eine Vorstandssit-
zung, Uber die ich Sie als Mitglied auch kurz informieren mochte. Es geht der Gesell-
schaft gut, die Mitgliederzahl steigt, die Kongresse erfreuen sich konstanter Beliebt-
heit. Aus diesem Grund gab es einen einheitlichen Beschluss, dass wir auch weiter die
Interdisziplinaritat pflegen und alle ,Endoskopiker und Bildgeber“ ansprechen und ver-
treten wollen. Dass die gastroenterologische Endoskopie hier am starksten vertreten
ist, spiegelt die Rolle der Endoskopie in diesem Fach wieder und heif3t nicht, dass der
Wunsch besteht (seitens Vorstand und/oder Teilen des Beirats) aus der DGE-BV nur
noch eine rein gastroenterologische Gesellschaft zu sein. Der Blick tiber den Tellerrand
hinaus auf nicht gastroenterologische, endoskopische Techniken und Verfahren soll
weiterhin gewahrleistet sein. Nicht-Gastroenterologen sind daher iberaus willkom-
men! Bzgl. der Altersstruktur der Gesellschaft sind wir zuversichtlich, noch mehr junge
Kollegen als Mitglieder zu gewinnen.

Gliicklicherweise haben wir hier mit Endoscopy Campus ein Gesellschafts-Organ, wel-
ches anhand der ,Klicks®, ,Tweets", ,Youtubes" und sonstigen ,modernen“ Kommuni-
kationswegen eine erstaunliche Verbreitung und Wahrnehmung zeigt. Dies freut mich
personlich sehr, da der Schritt weg von Endoskopie Heute nicht immer ganz so ein-
fach war. Schén wire nun, wenn die (vorwiegend jiingeren?) ,Endoscopy Campus-Fol-
lower" auch noch Mitglieder der Gesellschaft werden und die Jahrestagung besuchen.
Weiterhin sei in diesem Zusammenhang nochmals darauf hingewiesen, dass sich die
Schriftleitung in Hamburg (T. Résch und S. Groth) sicherlich auch tiber den einen oder
anderen eingereichten Beitrag flir unser Online-Journal freuen wiirde.

DGE-BV aktuell

Nur zur Erinnerung: bei EC wird ein akzeptierter Beitrag auch finanziell honoriert - mir
personlich ist das von keinem anderen Publikationsorgan in diesem Metier bekannt!

Was gibt es sonst noch? Im Herbst stehen nach der Viszeralmedizin in Hamburg und
Augsburg die groBen Live-Veranstaltungen an.

Soviel zu lhrer aktuellen Information. Wie immer: zégern Sie bitte nicht mich bei
Fragen und Kommentaren zu kontaktieren.

Ansonsten verbleibe bis zum nachsten Mal

Herzlichst
Ihr

ST
)

"/
LAY

Alexander Meining
Sekretar der Gesellschaft

DGE-BV

www.dge-bv.de

DGE-BV MEETS ENDOSKOPIE LIVE
6. - 8. April 2017 in Berlin, Estrel Hotel

47. Kongress der Deutschen Gesellschaft fiir Endoskopie
und Bilgebende Verfahren e.V.

zusammen mit weiteren Fachgesellschaften
CAES, DEGEA, DGD, CTAC, DGBMT, DEGUM, OGGH und bng
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Wissenschaftliche Redaktion

T. Résch, Hamburg; S. Groth, Hamburg

Sekretir DGE-BV

A. Meining, Ulm

Sekretar Sektion Endoskopie DGVS

T. Wehrmann, Wiesbaden

Wissenschaftlicher Beirat

H.D. Allescher, Garmisch-Partenkirchen AM. Kassem, Kairo, Agypten
U. Beilenhoff, Ulm G. Kahler, Mannheim

A. Eickhoff, Hanau R. Kiesslich, Wiesbaden

S. Faiss, Hamburg H. Neuhaus, Duisseldorf

M. Hafner, Wien, Osterreich H. Messmann, Augsburg

F. Hagenmdiller, Hamburg O. Pech, Regensburg

D. Hartmann, Berlin H.-J. Schulz, Berlin

J. Hochberger, Berlin D. Wilhelm, Miinchen
Technische Redaktion
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