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Dobbeltballonendoskopi til diagnostik
og behandling af sygdomme i tyndtarmen

De forste danske erfaringer fra 31 patienter

Leege Troels Munk Jensen, overlaege Peter Vilmann &
overleege Jakob W. Hendel

Gentofte Hospital, Kirurgisk Gastroenterologisk Afdeling D

Resume

Introduktion: Dobbeltballonendoskopi (DBE) er en ny metode til
diagnostik og behandling af lidelser i tyndtarmen. | denne artikel
beskrives de forste danske erfaringer med DBE.

Materiale og metoder: Der blev foretaget en retrospektiv opgerelse
over 31 patienter, der fra marts 2004 til september 2006 fik
foretaget DBE pé Gentofte Hospital. Indikationerne var obskur
gastrointestinal blgdning (n = 23), tyndtarmstumor (n = 3),
abdominale smerter (n = 2), morbus Crohn (n = 1), juvenil poly-
pose (n = 1) og tyndtarmsstenose (n = 1).

Resultater: Totalt blev der udfert 42 DBE (32 oralt og ti analt).
Intubationslaengden for henholdsvis oral og anal DBE var 206 cm
(speendvidde: 40-500 cm) efter Treitz’ ligament og 141 cm
(speendvidde: 10-200 cm) efter den ileokaekale overgang. Varig-
hed henholdsvis 128 minutter og 124 minutter (speendvidde: 55-
285 minutter og 60-155 minutter). To patienter fik fortaget
endoskopi af hele tyndtarmen (panendoskopi). Det diagnostiske
udbytte var 74% (konfidensinterval (KI): 57-86%). Hos 21
patienter (68%; Kl: 50-81%) havde DBE en terapeutisk konse-
kvens. Der var en alvorlig komplikation i form af tarmperforation.
Konklusion: DBE er en ny, effektiv metode til diagnostik og be-
handling af lidelser i tyndtarmen. Ved korrekt anvendelse er DBE
en sikker metode med fa komplikationer. DBE ma i fremtiden
forventes at indga i udredningen af tyndtarmslidelser i teet relation
til kapselendoskopi. DBE er resursekreevende, og man behgver
erfaring med avanceret endoskopisk diagnostik og terapi, hvorfor
metoden bgr begraenses til f& nationale centre.

Endoskopi har i dag en fremtredende plads i udredning og
behandling af lidelser i gastrointestinalkanalen. Gastroskopi
og koloskopi er ofte forstevalg ved lidelser i asofagus, ventri-
kel, duodenum og colon. Tyndtarmen derimod har hidtil

veret svert tilgeengelig endoskopisk. Peroperativ endoskopi
har indtil for nylig veeret den eneste metode anvendt i Dan-
mark. I 2001 blev kapselendoskopi (KE) introduceret [1], og
de forste danske resultater blev presenteret i 2004 [2]. En af
manglerne ved KE er muligheden for invasiv diagnostik og
terapi. Yamamoto et al preesenterede i 2001 en ny endoskopisk
metode, som muligger visualisering og terapi i hele tyndtar-
men og kaldes dobbeltballonendoskopi (DBE) eller push and
pull-endoskopi [3]. Formalet med dette arbejde er at praesen-
tere de forste resultater med DBE i Danmark, siden teknikken
blev introduceret i 2004.

Materiale og metoder

Endoskopierne er udfert med Fujinons DBE-system bestdende
af: et endoskop, et fleksibelt ror (o0vertube) og tilherende appa-
ratur til styring af trykket i balloner monteret pd hhv. endo-
skop og rer (Fujinon, EN-450). Selve endoskopet er forsynet
med en latexballon i den distale ende. Det fleksible ror er
monteret uden pa endoskopet, sdledes at det frit kan bevaeges
i endoskopets lzengderetning. Dette rer er ogsa forsynet med
en ballon i den distale ende. Ved hjzlp af en teknik, hvor bal-
lonerne insuffleres og desuffleres trykstyret, og endoskopet
fores intermitterende frem (push) og tilbage (p#/)), kan endo-
skopet fores enten via munden eller via anus langt ned/op i
tyndtarmen. Endoskopet og proceduren er beskrevet i detal-
jeri[4]. Det er i dag muligt med DBE at udfere alle konventio-
nelle endoskopiske procedurer, herunder polypektomi, mu-
kosektomi, argonplasmakoagulation (APC), fjernelse af frem-
medlegemer, biopsi, dilatation af stenoser, injektion,
applicering af metalklips, anlaeggelse af stent etc. [5]. DBE blev
udfert af en rutineret endoskoper assisteret af to sygeplejer-
sker.

Patienterne blev ved anal adgang udrenset med dinatrium-
phosphat, mens oral adgang blev foretaget pa fastende pati-
enter. Patologiske fund ved kapselendoskopi forud for DBE
var afgerende for vores valg af hhv. anal eller oral adgang.
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Tabel 1. Indikationer for dobbeltballonendoskopi hos 31 patienter.

Indikationer n %
Obskur gastrointestinal blgdning?. . . ................... 23 74
Mistanke om tumor i tyndtarmen . . .. ... ... .. .. ... ... 3 10
Kontrol/behandling af juvenil polypose . . ................ 1 3
Diagnostik af Crohn-abdominalia og diare . . ... ........... 1 3
Dilatation af stenose hos mb. Crohn-patient .. ............ 1 8

a) Gastrointestinalblgdning fra et ukendt focus, der enten er vedvarende
eller intermitterende efter en negativ koloskopi og/eller gastroskopi.
Obskur blgdning kan enten veere: okkult (ingen synlig blgdning. positiv
hamokult og/eller jernmangelanaemi) eller overt (synlig blgdning,
eksempelvis meleena og heematokesi). Defineret ved American Gastroen-
terological Association [7].

Tabel 2. Diagnostiske fund ved dobbeltballonendoskopi hos 31 patienter.

Diagnoser n
Angiodysplasi. . .. ... 16
Ulcerationer 0g eroSioner. . ... ........ouuueiinueennnennns 2
Mb. Crohn . . ..o 1
Nonsteroid antiinflammatorisk stof-enteropati . . ... ............. 1
TUMOTEE .« . e 2
benign . ... . 1
Malign . .. 1
CronNN-SteN0SE . . . . . o\ttt e 1
Dielafoys . .. ... 1
Lymfektasi/cyster . .. .. .. 1
Patologi uden fortyndtarm .. .......... ... .. ... ... 5
watermelonstomach . .. ... ... . 1
angiodysplasiicolon . ........ .. ... .. 1
angiodysplasi i ventrikel . ......... ... ... ... 2
polyppericolon. . ... ... ... 1
Retineret kapsel . . . . ... 2

Tabel 3. Terapeutisk intervention under eller efter dobbeltballonendoskopi
hos 31 patienter.

Patienter
Intervention n
Endoskopisk. . . . ... 17
argonplasmakoagulation. . ... ............ ... ... ... 16
polypektomi . . .. ... 1
Kirurgisk . ..o 2
laparaskopisk tyndtarmsresektion . ... ................ 1
peroperativ enteroskopi . . . .. ... 1
Medicinsk . . .. ... 2
seponering af nonsteroide antiinflammatoriske stoffer. . . . . . 1
behandling af mb. Crohn . . . ... ...... .. ... ........ 1

Valg af anaestesimetode blev ligeledes bestemt ud fra kap-
selendoskopien. Saledes blev der anvendt generel anzestesi
ved patologi mere end 150 cm distalt for Treitz’ ligament ved
oral adgang og ved patologi mere end 100 cm fra den ileokae-
kale overgang ved anal adgang. Qvrige procedurer blev fore-
taget i sedation med midazolam og fentanyl. Endoskopi af
hele tyndtarmen (panendoskopi) udfertes ved, at det leengst
naede punkt i tyndtarmen markeredes med blek og efterfol-
gende blev lokaliseret ved DBE fra den modsatte ende. Intu-
bation af hele tyndtarmen i en seance er beskrevet [6].
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Patienter

Enogtredive patienter (15 mand og 16 kvinder, gennemsnits-
alder 59 &r, spandvidde: 15-88 4r) fik i perioden fra marts
2004 til september 2006 fortaget en eller flere DBE pa Gen-
tofte Hospital. Indikationerne er angivet i Tabel 1. Den gen-
nemsnitlige American Society of Anaesthesiology-score
(ASA-score) for patientpopulationen var 2 (spzndvidde: 1-3).
Patienterne var gastroskoperet, koloskoperet og kapselendo-
skoperet forud for DBE og i evrigt udredt med vanlige billed-
diagnostiske undersogelser. I gennemsnit havde hver enkelt
patient f3et fortaget fem billediagnostiske og/eller endosko-
piske undersegelser forud for DBE. Data til analyse blev ind-
samlet ved hjalp af journaler, stamafdelinger, praktiserende
leeger og telefoninterview.

Resultater

Tekniske resultater

Der blev udfort i alt 42 DBE (32 oralt og ti analt) hos 31 patien-
ter. Fire DBE var ikke brugbare til sammenligning, idet tynd-
tarmen ikke blev intuberet, pga. apparaturproblemer (n = 2),
utilstraekkelig udrensning (n = 1) og urolig patient (n = 1). Intu-
bation af tyndtarm var kriterium for inklusion i undersogel-
sen. Tyve endoskopier blev foretaget i universalanzstesi (53%;
konfidensinterval (KI): 37-68%). De resterende 18 (47%) blev
udfert i rus med midazolam (9,3 mg, spendvidde: 5-15 mg) og
fentanyl (149 mikrogram, spendvidde: 100-250 mikrogram).
Det lykkedes ved alle 38 DBE at komme forbi henholdsvis
Treitz’ ligament og den ileokaekale overgang og videre ind i
tyndtarmen. Den mediane intubationsleengde fra Treitz’ liga-
ment var 206 cm (spaendvidde: 40-500 cm) ved den orale ad-
gang, og den mediane intubationslengde fra ileokaekalstedet
var 141 cm (spandvidde: 10-200 cm) ved den anale adgang,
varighed henholdsvis 128 minutter og 124 minutter (spend-
vidde: 60-155 minutter og 55-285 minutter). Seks DBE blev
afsluttet grundet tekniske vanskeligheder i form af manglende
fremgang (n = 3), utilstreekkelig udrensning (n = 1) og urolig
patient (n = 2). P4 trods af dette blev der stillet en diagnose
og/eller udfert behandling, og derfor er disse inkluderet. Hos
fire patienter var der indikation for panendoskopi. Dette lyk-
kedes hos to patienter ved en kombinationen af oral- og anal-
DBE. Ingen patienter fik udfert panendoskopi i en seance.
Gennemlysning blev anvendt ved alle DBE.

Diagnostisk udbytte af dobbeltballonendoskopi

Hos 23 ud af 31 patienter blev en diagnose stillet eller bekrzef-
tet ved DBE, hvilket svarer til et diagnostisk udbytte pa 74%
(KT: 57-86%). De diagnostiske fund hos de 23 patienter fremgar
af Tabel 2. Enkelte af de diagnostiske fund er afbildet i Figur
1. Hos syv patienter var der mere end et fund. Ved beregnin-
gen af diagnostisk udbytte var der tre undersegelser, hvor
DBE blev anvendt trods negativ KE. Hos disse tre patienter
var indikationen for DBE vedvarende symptomer trods nega-
tiv KE, da negativ KE ikke entydigt udelukker fund ved DBE
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[8]. Hvis disse tre medregnes, opnds der et diagnostisk udbytte
pa 84%.

Der blev taget mucosabiopsi hos ti patienter under DBE.
Injektion af bleek i mucosa blev anvendt til hjelp for kirurgi
og panendoskopi hos to patienter. Hos en patient med mb.
Crohn blev der via endoskopet injiceret kontrast i lumen til
diagnostik af flere impassable stenoser.

Terapeutisk udbytte af dobbeltballonendoskopi
DBE resulterede i behandling hos 21 patienter (68%; KI: 50-
81%). Arten af disse fremgér af Tabel 3.

De fleste patienter fik udfert APC af angiodysplasier i to
tilfelde kombineret med adrenalininjektion og el-koagula-
tion. Polypektomi blev udfert hos en pige med juvenil poly-
pose-syndrom ved tre separate DBE. Der blev fjernet flere
end 30 polypper i varierende storrelse, de storste op til 5 cm.
Under polypektomi blev der i enkelte tilfzelde anvendt azgon-
beaming, elkoagulation, adrenalininjektion og metalklips til
haemostase. En patient, der senere blev tyndtarmsreseceret,
fik fjernet en retineret kapsel i en tumorstenose ved hjelp af
net (basket).

Dobbeltballonendoskopi

og obskur gastrointestinal bledning

Hos 19 ud af 23 patienter, der var henvist med obskur gastro-
intestinal bledning (OGIB), blev en diagnose stillet eller
bekraftet (83%; KI: 63-93%). Fordelingen af positive fund i
tyndtarmen var: angiodysplasi n = 14, ulceran = 1, cystern = 1,
Dieulafoys lzesion n = 1. Hos to patienter blev patologi fundet
inden for raekkevidde af et konventionelt gastroskop (angio-
dysplasi i ventriklen og water melon stomach). DBE havde en
terapeutisk konsekvens hos 18 patienter. Seksten patienter fik
foretaget APC-behandling. En patient blev henvist til per-
operativ endoskopi, og en patient fik seponeret clopidogrel.
Den mediane opfelgningsperiode var pa 14 mineder (spend-
vidde: 1-33 maneder). Af de 16 patienter, som primert blev
behandlet med APC, havde ti ikke leengere behov for trans-
fusion og havde stabilt hemoglobin ved opfelgningen (endo-
skopisk behandlingseffekt hos ti ud af 16 = 63%; KI: 38-82%).
Patienten, der fik fortaget peroperativ endoskopi, og patien-
ten, der fik seponeret clopidogrel, havde pa opfelgningstids-
punktet ikke behov for transfusion og havde stabilt hemoglo-
binniveau (total terapeutiske udbytte 12 ud af 18 = 67% KI: 43-
84%). Seks patienter havde pa trods af behandling med APC
behov for transfusion pa opfelgningstidspunktet. En patient
var dog uden bledning og havde stabilt hemoglobinniveau i
et halvt ar efter DBE. Fzlles for fem af disse patienter var fund
af multiple angiodysplasier spredt i hele tyndtarmen.

Kapselendoskopi og dobbeltballonendoskopi

Der var overensstemmelse mellem fund ved KE og DBE hos
26 ud af 31 patienter (84%; KI: 67-93%). Hos de resterende fem
patienter havde KE givet mistanke om patologi i tyndtarmen.
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Figur 1. Dobbeltballonendoskopibilleder af udvalgte patienter. A. Argonplasma-
koagulation af angiodysplasi i tyndtarmen hos en patient, der var henvist med
obskur gastrointestinal blgdning. B. Malign tumor i jejunum. C. Sveer Crohn-
stenose med ulceration i ileum 100 cm fra ileokaekalstedet. D. Polypektomi i
jejunum hos en patient med juvenil polyposesyndrom.

Denne mistanke blev ikke bekrzftet ved DBE. Fordelingen af
uoverensstemmende endoskopier var: Hos tre patienter
kunne mindre patologi pavist ved KE endeligt afkraeftes ved
DBE, hhv. mistanke om polyp, karanomali og nonsteroidt
antiinflammatorisk stof-ulcerationer i tyndtarmen. Hos en
patient, hos hvem KE havde givet mistanke om karanomali/-
tumor hejt i tyndtarmen, viste DBE normale forhold til 200
cm efter Treitz’ ligament. Patienten blev efterfolgende opere-
ret pa et hjemsygehus, hvor man fandt en stilket gastrointe-
stinal stromatumor pa 3-4 cm, 200 cm efter Treitz’ ligament.
Hos den sidste patient, hos hvem der efter KE var mistanke
om stenoserende tumor, matte DBE afbrydes pga. manglende
progression tolket som slyngedannelse forarsaget af adhzren-
cer. Tarmen blev pa dette sted blaekmarkeret. Ved en efterfol-
gende laparatomi péaviste man en malign tyndtarmstumor
som arsag til den manglende progression umiddelbart efter
bleekmarkeringen.

Komplikationer

Hos 30 patienter fandt man ingen storre komplikationer fraset
gener som nakkesmerter, svalgsmerter og kortvarigt abdomi-
nalt ubehag. Der opstod en alvorlig komplikation hos en 75 ar
gammel kvinde, der var henvist med OGIB (3%; KI: 0,1-16%).
P4 grund af defekt trykstyret ballonsystem valgte endoskope-
ren at fortszette DBE ved manuelt at insufflere og desufflere
ballonerne, hvilket medferte transmural perforation. Patien-
ten fik efterfolgende foretaget resektion af 110 cm tyndtarm.
Det postoperative forleb var ukompliceret. Ved opfelgning 15
méneder senere havde hun fortsat behov for transfusion.
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Diskussion

Indikationen for DBE var overvejende OGIB (74%), hvilket er
tilsvarende andre publicerede studier [6, 9-14]. Vi fandt de-
suden indikation for DBE hos patienter med polyposesyn-
drom, mb. Crohn og tumorer i tyndtarmen. Hos fire patienter
var der indikation for panendoskopi (13%), hvilket er fzrre
end i andre studier [5, 6]. Dette kan skyldes, at patienterne i
vores studie var mere selekterede pa grund af kapselendo-
skopi forud for DBE. Panendoskopi lykkedes hos 50%, hvilket
er i overensstemmelse med de europziske erfaringer [5, 11],
mens man i et japansk studie paviste en succesrate hos 86% [6].
Den orale intubationsleengde var en anelse kortere end i andre
studier [15]. Det er vigtigt at understrege, at metoden til
maling af intubationslengden ma anses for at veere relativt
uprzcis [16]. Det diagnostiske udbytte hos hele populationen
var 74% og 83% hos gruppen, der var henvist med OGIB,
hvilket er i overensstemmelse med resultaterne i andre origi-
nalstudier [9, 10]. Den samlede terapeutiske konsekvens ved
DBE var hej, idet 68% af patienterne blev behandlet enten
endoskopisk, medicinsk eller kirurgisk. I multicenterstudiet
var den terapeutiske konsekvens 62% [9]. Hos patienter med
angiodysplasi og OGIB opnaedes et tilfredsstillende resultat
ved brug af APC, idet 63% havde stabilt heemoglobin og ikke
lzengere havde behov for transfusion ved opfelgningen. I an-
dre studier mangler der opfelgningsundersegelser til sam-
menligning. Patienter med multiple angiodysplasier synes at
have en tendens til rebledning trods effektiv heemostase ved
APC.

Hos fem patienter blev patologien fundet uden for tynd-
tarmen og inden for reekkevidde af et konventionelt endo-
skop. Hertil skal nzevnes, at man med KE ofte overser lzsio-
ner i esofagus og ventrikel pa grund af den hurtige transittid i
starten af gastrointestinalkanalen [17]. Det er derfor vigtigt, at
alle patienter er udredt grundigt med konventionel endoskopi
inden henvisning til DBE. Hos 84% af patienterne blev fund
ved KE bekraftet ved DBE. Gay ¢r 4/ [17] har forslaet KE som
filter forud for DBE. I et prospektivt studie har man pavist, at
KE har en positiv praedikativ veerdi pa 95% og en negativ
prediktiv veerdi pa 98%, nar KE specifikt anvendes som filter
for DBE. Vi har valgt at selektere patienterne til DBE athzen-
gigt af fund ved kapselendoskopi, mens andre grupper und-
lader denne undersogelse. Fordelen er muligheden for ved
den at frasortere normale endoskopiske tyndtarmsunder-
sogelser og muligheden for at vurdere niveauet for eventuel
patologi, idet vi har benyttet sidstnzvnte bade til at vurdere
den mest optimale adgang, hhv. oral eller anal, og behovet for
sedation eller fuld anastesi [17]. [ nerverende studie opstod
der en alvorlig komplikation som folge af fejlagtig hindtering
af defekt apparatur (3%). Komplikationer sisom perforation
[6]), paralytisk ileus [18] og pankreatitis [11, 19, 20] er beskre-
vet i andre studier.

Resultaterne i dette studie er i god overensstemmelse med
andre europziske erfaringer [5, 9-12, 14, 15]. DBE er en tids-
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kreevende undersogelse, der krver rontgengennemlysning,
og den er personalemassigt resursekreevende. Vi har da ogsa
erfaret visse logistiske problemer i forbindelse med indforel-
sen af undersogelsen, og de har blandt andet medfort uaccep-
table ventetider for patienterne.

Konklusion

DBE er en ny minimalt invasiv, sikker metode med hejt diag-
nostisk og terapeutisk udbytte. DBE kan iszer med fordel an-
vendes hos patienter med OGIB, mb. Crohn og hos patienter
med polyposesyndromer og andre tumorer i tyndtarmen. KE
og DBE synes at veere komplementere. Der savnes kontrolle-
rede studier til afklaring af diagnostiske og terapeutiske algo-
ritmer. Undersogelsen er resursekrevende og krever erfaring
med avanceret endoskopisk diagnostik og terapi, hvorfor den
ber begrenses til fa nationale centre, formentlig et center pr.
landsdel, hvilket ber overvejes i forbindelse med den natio-
nale implementering.

Korrespondance: Troels Munk Jensen, Kirurgisk Afdeling C, Gentofte Hospital,
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Resume

Dobbeltballonendoskopi (DBE) er en ny metode, som muligger en
fuldsteendig endoskopi af tyndtarmen. Indikationerne er overve-
jende diagnostik og terapi af okkult gastrointestinal blgdning, mb.
Crohn, tumorer og polypper. Ud fra en gennemgang af litteraturen
gives der en beskrivelse af metoden, et overblik over indikatio-
nerne og de hidtidige erfaringer med DBE. Metoden skannes at
veere et vaesentligt fremskridt inden for den gastrointestinale en-
doskopi.

Der er i den systematiske gennemgang i Pubmed/MEDLINE
sogt pa felgende sogeord: push and pull enteroscopy, double-balloon
enteroscopy og double-balloon endoscopy. Originalartikler, oversigts-
artikler og kasuistikker fra 2001 il september 2006 danner bag-
grund for artiklen. Otte nyere engelsksprogede originalarbejder
udger hovedmaterialet [1-8]. Der er ikke fundet publicerede data
om dobbeltballonendoskopi (DBE) i Cochrane-biblioteket.

Baggrund

Gatrointestinalkanalen er 8-10 meter lang. Heraf udger tynd-
tarmen 4-6 meter [9]. Gastroskopi, sigmoideoskopi og kolo-
skopi er ofte forstevalg til diagnostik og behandling af lidelser
i ovre og nedre del af gastrointestinalkanalen. Tyndtarmen
derimod har hidtil veret vanskelig tilgzengelig for endoskopi.
Push-enteroskopi, hvor et langt endoskop skubbes ned i tynd-
tarmen, har ikke vundet stor indpas bl.a. pd grund af risiko for
perforation af tyndtarmen. Peroperativ endoskopi har hidtil
veret eneste mulighed i Danmark. Ved denne metode nedfo-
res endoskopet peroperativt assisteret af kirurgen. Peroperativ
endoskopi giver et hojt diagnostisk udbytte, men kraever lapa-
rotomi, hvilket giver risiko for komplikationer, hvorfor denne

metode sjzldent benyttes [10]. Diagnostik af lidelser i tyndtar-
men har derfor overvejende veret begraenset til billeddiagno-
stiske metoder, herunder tyndtarmspassage, bledningsskinti-
grafi, selektiv angiografi og computertomografi.

12001 blev kapselendoskopi (KE) introduceret [11]. KE er
en noninvasiv metode, hvormed man kan visualisere den lu-
minale del af tyndtarmen i fuld leengde med et hojt diagno-
stisk udbytte [12, 13]. Derimod er det ikke muligt at udtage
vev til diagnostik og udfere terapi.

11997 udviklede Hironori Yamamoto fra Japan det forste
dobbeltballonenteroskop [14, 15], som muligger endoskopisk
diagnostik og terapi i hele tyndtarmen. Firmaet Fujinon intro-
ducerede det forste kommercielle dobbeltballonendoskop i
november 2003, hvorfor kliniske erfaringer med DBE forst er
hestet efter denne periode [16].

Apparatur og procedure

Dobbeltballonendoskopsystemet bestar af et 200 cm langt
fleksibelt endoskop, et fleksibelt overror, som kan bevages

i endoskopets lzengderetning og et system til styring af tryk

i latexballoner, der er monteret pa overreret og endoskopet
(Figur 1 og Tabel 1). Endoskopet er forsynet med en arbejds-
kanal til indfering af tilbeher med henblik pa biopsi og terapi.
Ved hjelp af en teknik, hvor ballonerne trykstyret insuffleres

Overrgr

\> Enteroskop

Figur 1. Dobbeltballon-
endoskopet med overrgr
og tilhgrende trykstyre-

system.
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