II. Medizinische Klinik und Poliklinik
der Technischen Universitat Minchen
Klinikum rechts der Isar
(Direktor: Univ.-Prof. Dr. R. M. Schmid)

Die Wertigkeit der Endosonographie bei submukésemdren des

oberen Gastrointestinaltraktes

Barbara Kapfer

Vollstandiger Abdruck der von der Fakultat fur Medn der Technischen

Universitat Minchen zur Erlangung des akademiscBeades eines
Doktors der Medizin

genehmigten Dissertation.

Vorsitzender: Univ.-Prof. Dr. D. Neumeier

Prufer der Dissertation:
1.Univ.-Prof. Dr. Th. Résch, Humboldt-
Universitat zu Berlin
2.Univ.-Prof. Dr. R. M. Schmid

Die Dissertation wurde am 22.05.06 bei der Techhet Universitat
Minchen eingereicht und durch die Fakultat fur Madiam 18.04.07

angenommen.



Inhaltsverzeichnis

EINLEITUNG

1. Entwicklung des endoskopischen Ultraschalls (EUS)

2. Physikalische Grundlagen

3. Geratetechnische Voraussetzungen

3.1. Echoendoskope des oberen Gastrointestinaltraktes

3.2.  Weitere Echoendoskope des oberen Gastrointestinaltraktes

3.3.  Echoendoskope des unteren Gastrointestinaltraktes

4. Vorbereitung und Untersuchungsablauf der Endosonographie des oberen
Gastrointestinaltraktes

5. Endosonographische Befunde

5.1.  Schichtenaufbau der Gastrointestinalwand

5.2. Normalbefunde des oberen Gastrointestinaltraktes

6. Indikationen des endoskopischen Ultraschalls in der gastroenterologischen Dkagnosti

6.1. Tumorstaging

6.2. Submukose Tumoren

6.3. Erkrankungen des Pankreas und der Gallenwege

7. Interventionelle Endosonographie

7.1. Punktionsdiagnostik

7.2. Interventionelle Endosonographie zu therapeutischen Zwecken

SUBMUKOSE TUMOREN DES OBEREN GASTROINTESTINAL-

TRAKTES

1. Definition

2. Symptome

3. Darstellung der submukdsen Tumoren im endoskopischen Ultraschall
4. Untergruppen submukéser Tumoren

4.1. Extraluminale Kompressionen

4.2. Gastrointestinale Stromatumoren (GIST)

4.3. Lipome

4.4. Varizen



4.5. Zysten
4.6. Sonstige Tumoren und Lasionen

5. Feinnadelaspiration bei submukésen Tumoren
HINTERGRUND UND ZIELSETZUNG DER STUDIE
PATIENTEN UND METHODEN

1. Patientengut

2. Studiendurchftihrung

3. Statistische Analyse

ERGEBNISSE

1. Diagnosen

1.1. Submukbse Tumoren

1.2. Extraluminale Impressionen

2. Submukdse Tumoren und Symptomatik

3. Endoskopische Verdachtsdiagnosen

4. Treffsicherheit der Endosonographie
DISKUSSION

ZUSAMMENFASSUNG

ANHANG

LITERATURHINWEISE



EINLEITUNG

1. Entwicklung des endoskopischen Ultraschalls (EUS)

Die Vorstellung, hochfrequente, hochauflosende Ultraschall-Transducereadteskopischer
Kontrolle moglichst nahe an einem Zielorgan bzw. einer Zielstrykatzieren zu kdnnen,
welche sich bisher oft einer detaillierten Darstellung entzofjgmie in der zweiten Halfte
der 70er Jahre zur Entwicklung des endoskopischen Ultraschalls (EW§gsiéhts der
Schwierigkeiten des transabdominellen Ultraschalls bei der dllaeskeit topographisch
schwer zuganglicher Regionen wie Osophagus oder Pankreas sowieegiteteghnischer
Beschrankungen - Auflosungsvermogen kontra Eindringtiefe - lag der Wumesicé,

Ultraschallsonden in den Kdrper einzufuhren.

Bereits 1968 wurden starre Ultraschallsonden zur transrektalensUctieng der Prostata
eingesetzt (129). 1980 publizierte Di Magno erstmals tierexperathetintersuchungen an
Hunden (29), spater auch Klinische Studien (30), bei denen am distalen Hede ei
herkdbmmlichen flexiblen Seitblick-Endoskops ein linearer UltraschaBtducer (10MHz)
montiert wurde. Hiermit konnte man ein zweidimensionales sonographiBeadsme-Bild
erzeugen, das bei einer Eindringtiefe von 8 cm die Darstellung von @ssphdagen und
Duodenum mit ihren jeweiligen Wandschichten, sowie auch von Niere, Pankeder, Herz
und grofRen GefalRen ermoglichte. Die starre Geréatespitze mit 1Dacge und 1,3 cm
Durchmesser war jedoch noch sehr unférmig.

Relativ zeitgleich berichtet Strohm bereits Uber Untersuchungeri8arPatienten mit
Erkrankungen des Pankreas, der Gallenwege und der Leber (112). Er veswemdet
konventionelles GFB-3-Olympus-Gastroskop, an dessen distalen Ende eine 4gBhgem
Ultraschallsonde befestigt war. Bei einer Frequenz von 5 MHzrteottker Transducer mit
funf Umdrehungen pro Sekunde und lieferte ein Sektorbild von 85 Grad. DiddersSan
arbeitete zun&chst mechanisch mit Hilfe eines Motors, der urtiebaBedienungselemente
des Gastroskops angebracht war. Der Kontakt zur Gastrointestinaivadd durch einen

mit Ol gefiillten Gummiballon geschaffen, der liber den Transducer gezogen wurde.



2. Physikalische Grundlagen

Der Begriff Ultraschall beschreibt Schallwellen, deren Freqeremberhalb der menschlichen
Wahrnehmungsgrenze (20000 Hz) liegen. In der medizinischen Diagnostiéterwer
Frequenzen von 1-15 MHz verwendet. Zur Erzeugung von Ultraschall nutzt nman de
piezoelektrischen Effekt aus, d.h. die Tatsache, dass gewissdlikestdaterialien im
elektrischen Feld ihre Form verandern: ein hochfrequentes elektrisgleshselfeld
verursacht am piezoelektrischen Kristall elastische Defoumgeam und Uber diese
Volumenénderung werden dann Schallschwingungen an die Umgebung weitemgegebe
Dieser piezoelektrische Effekt ist auch umkehrbar: Der von einball@elle getroffene
Kristall erzeugt einen elektrischen Impuls. Das Piezoelektrikainm folglich alternierend als
Schallerzeuger und -empfanger funktionieren.

Fur die Entstehung sonographischer Bilder sind vor allem die physhetis¢organge der
Reflexion entscheidend: trifft eine sich in einem homogenen Mediunbreatende
Schallwelle auf die Grenzflache eines zweiten Mediums mitrsehiedlicher Impedanz, wird
ein Teil dieser Schallwelle reflektiert, der andere kann smhzweiten Medium weiter
fortpflanzen. Je héher der Impedanzsprung, desto hoher ist der reflektierte Anteil.

Der reflektierte Schall wird aber nur dann vom Schallkopf wiedegesnefmmen, wenn die
Grenzflache senkrecht zum einfallenden Ultraschallimpuls liegt,fidrhden Aufbau eines
Ultraschallbildes tragen fast nur senkrecht zur Schallausbreiicinysg liegende
Grenzflachen bei.

Eine Ultraschallwelle verliert ihre Energie nicht nur durchl&ebn und Streuung, sondern
hauptséachlich auch durch Absorption. Die Absorption steigt fast lingademFrequenz, d.h.
je hoher die Frequenz, desto hoher die Absorption. Gleichzeitig mitldrgtion steigt bei
zunehmender Schallfrequenz aber auch das Auflésungsvermégen, so dass gionkssn
zwischen dem Penetrationsvermogen eines Ultraschallstrahls, idaseigender Frequenz
abnimmt, und dem Auflésungsvermdgen, das mit steigender Frequenz zunigfuniiemn
werden muss.

Unter dem Auflosungsvermdgen versteht man die Fahigkeit eineshvangazwei getrennte
Objektpunkte deutlich zu differenzieren und dann getrennt darzustellen. Menscletidet
das axiale vom lateralen Auflosungsverméogen. Ersteres beschreibiddjlichkeit, zwei
dicht benachbarte, hintereinander liegende Grenzflachen zu unterscheidteres die
Unterscheidbarkeit zweier senkrecht zur Schallachse hintereinbegiemder Grenzflachen.

Die axiale Auflosung hangt von der Lange und der Dauer eines gesahittléschallimpulses



ab: zwei hintereinander liegende Objektpunkte kdnnen nur dann getrennt eldrgestien,
wenn ihr Abstand voneinander grol3er ist als die Ldnge des ausgesaltidtechillimpulses.
Eine Verkirzung des Ultraschallimpulses ist aber nur tber einerkiv¥ellenlange, d.h.
uber eine hohere Frequenz zu erreichen.

So besteht das Prinzip eines Ultraschallgerates in der Uber €mid¢geber gesteuerten
Aussendung kurzer Ultraschallimpulse und der Registrierung der deitdas zum Empfang
des jeweiligen Echos (Impuls-Echo-Verfahren). Auf diesem Grundpran#ipauend werden
die eindimensionale A-Bild-Methode und die zweidimensionale B-Bildhibldt
unterschieden.

Bei der A-Bild-Methode (Amplituden-Scan) werden die reflektiert&challwellen
elektronisch verarbeitet, verstarkt und oszillographisch dargefedtHohe der Amplitude
entspricht der Starke der Schallreflexion und damit dem Ausmafngeslanzsprunges. Aus
dem Abstand der Amplituden kann auf die Tiefe der reflektierendermd=l§geschlossen
werden. Diese Technik hat klinisch keine Bedeutung mehr.

Beim B-Bild-Verfahren (Brightness-Scan) wird der ausgesanchalStrahl automatisch oder
manuell Uber eine Linie hin und herbewegt, d.h. es wird eine Schnittiégjetastet und auf
dem Bildschirm wiedergegeben, wobei die Echos an der entsprechenden dite
Lichtpunkte dargestellt werden. Dabei ist der erzeugte Lichtpunko tnelter, je starker das
Echo ist.

Bei den schnellen B-Bild-Geraten (Real-time-Scanner) wird gefotler automatischen
Transducer- bzw. Ultraschallstrahlverschiebung innerhalb einer IpetgnmEbene sowie der
Echowiedergabe jedes Ultraschallstrahls in Form von Leuchtpunkterninaaf &ildschirm
und der Summation dieser Leuchtpunkte zu einem zweidimensionalen Schsitibitig mit
hoher Frequenz eine Abbildung des zu untersuchenden Objekts aufgebaut. Die
Geschwindigkeit des Bildaufbaus liegt dabei Uber der FlimmerfreqdenzAuges, d.h. dies
erfolgt derartig schnell, dass die einzelnen Schnittbilder nislgathe registriert werden. So
ist die lickenlose Darstellung von Bewegungsablaufen mdglich sowmliclfol die

Untersuchung ganzer Kdrperregionen.



3. Geratetechnische Voraussetzungen

Das Konstruktionsprinzip der heutigen Gerédte entspricht weitgehend digmersten
Prototypen, ist jedoch erheblich weiterentwickelt worden. Durch Mordagenechanischen
Ultraschall-Transducers an die Spitze flexibler Seit- odér&gblickendoskope, spéater auch
Videoendoskope, ist dieser Gerateteil weiterhin starr. Die Landeder Durchmesser des
Endstiickes konnten jedoch im Vergleich zu den Prototypen auf 4 cm reduerein.
Neuere Gerate werden dabei immer flexibler und sind somit aigttidlezu bedienen. Erst
vor wenigen Jahren wurden elektronische Scanner eingefiihrt, die zu vesiteren

Bildoptimierung fihren werden.

3.1. Echoendoskope des oberen Gastrointestinaltraktes

Echoendoskope fur die Untersuchung des oberen Gastrointestinaltraktesitsienigen,
erst neuerdings verfugbar gewordenen Ausnahmen Seitblickinstrumenterem starre
Spitze ein Ultraschalltransducer integriert ist. Die endoskopikongponente dient in erster
Linie dazu, den Ultraschalltransducer in das angestrebte Gebi¢tazsportieren. Die
Hauptaufgabe der endosonographischen Untersuchung besteht in der ultrasorobgmaphis
Visualisierung der gastrointestinalen Wandstrukturen sowie der uliegebenden Strukturen
und Organe. Sobald das Echoendoskop sich in der gewiinschten Position befindieteorie
sich die erforderlichen Bewegungen des Endoskops und die Flektionsvorgarmgenafie

ausschliel3lich am ultrasonographischen Bild.

Echoendoskope mit radialen Ultraschalltransducern (s. Abb. 1) sind aufghwed i
untersuchungstechnischen Vorteile wie rasche anatomische OrientsemiggErfassung der
gesamten Zirkumferenz eines Hohlorgans und infolgedessen einer emsiaen Zuordnung

von Strukturen im Rahmen der Diagnostik am meisten verbreitet. Bassendoskope sind
ebenfalls Seitblickinstrumente mit einer rigiden Spitze, die diérasddhalltransducer distal

der Seitblickoptik enthélt. Die Schallebene des radialen Ultrdsamasiducers steht senkrecht

zur Geratelangssachse und entwirft ein Sektorbild von 360 Grad. Dagpfibehe bzw.
Videosystem wie auch die Arbeitsfunktionen entsprechen denen herkomniiotheskope.
Aufgrund der Seitblickoptik muss das Echoendoskop halbblind eingefuihrt werden und den
Osophagus passieren. Aus diesem Grunde sollte die Passage von Ostgiesgrssvegen

des deutlich erhdhten Perforationsrisikos nicht forciert werden (93). ddiatomische



Orientierung erfolgt im Osophagus und Magen priméar endoskopisch, inciBdes Pankreas
und der Gallenwege dann beinahe ausschliel3lich unter sonographischer Biltdl&amach
Aufsuchen bekannter Leitstrukturen. Durch die starre Gerétespitdée idlandvrierbarkeit
aber oftmals eingeschrankt und im Besonderen die Passage des Bgtomeyiger als mit
einem normalen Duodenoskop (93).

Die Besonderheiten der einzelnen Echoendoskope sind in Tabelle 1 zusafasstn{ae
Instrumente haben einen Arbeitskanal, Gber welchen Wasser in Hohlangaltiert werden
kann. Ebenso kann ein wassergefullter Ballon an der Spitze des Echoend@skoHése
des Ultraschalltransducers befestigt werden. Wahrend der Untersudbesight die
Mdglichkeit zwischen verschiedenen Frequenzen (7,5; 12 oder 20 MHz) zunwihle
Abhéngigkeit davon - umgekehrt proportional - schwankt die Eindringtiefecken 3 und

maximal 6 cm.

Abb.1: Radiales Echoendoskop mit 360°-Sektor-Ultraschallbild (Fa. Olympus)

3.2. Weitere Echoendoskope des oberen Gastrointestinaltraktes

Lineare Echoendoskope senden die Schallwellen parallel zur Gerételhsg und entwerfen
damit ein Sektorbild von etwa 100 Grad. Dies erfordert eine anderehégweise bei der
anatomischen Orientierung: die longitudinale Ausbreitung einer Lasion Sidektur wird
dargestellt. Um aber die entsprechende GréR3e ihrer horizontalen iwsipreu erkennen,
muss das Gerat um 360 ° gedreht werden. Diese Gerate — auch in Kamhinia einem



Farb-Dopplersystem finden zunehmend Anwendung im interventionellen EUSerddidni
Nadel — im Gegensatz zu radialen Geraten - im Ultrasclthlf@sehen werden kann und

somit eine EUS-gesteuerte Echtzeit-Intervention erméglichen (s. Abb. 2)

Abb.2: Lineares Echoendoskop (Fa. Pentax/Picker)

Eine weitere Entwicklung stellen so genannte Minisonden dar, sehr dinder die durch

den Arbeitskanal konventioneller Endoskope eingefuhrt werden kdnnen. Sie arbéditen
Frequenzen von 7,5-30 MHz und finden Anwendung sowohl im unteren als auch im oberen
Gastrointestinaltrakt, auf3erdem kénnen sie in den Gallen- oder Paakgasiggefuhrt
werden(44, 118).

Abb.3: Minisonde (Fa. Olympus — radial ultrasound probe MAJ 935)
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Tabelle I Technische Daten verschiedener Echoendoskope fur den oberen Gastrointestinaltrakt (7)

Schall- Biopsiekanal

Hersteller Modell Optik (°) Ger(ia?rl]?;inge Dur<(:21r:1n§sser gl?cnkc;glﬁlr(),g' Frequenz Anzahl/Durch- Gezielt eEllrJ“Sérv ention
(MHz) messer (mm)
Olympus  GF-UM 160 5chr\a'/igdbeii?:'k o) 1250 10.5 ?;‘gé?' 5,7.5,12,20 1/2.2 Diagnostik
GF-UM 130 5chr\a'/igdbeii?:'k o) 1255 10.5 ?;‘gé?' 7.5/12 1/2.2 Diagnostik
GF-UMQ 130 Vg'raﬁargggl'fck 1325 13.7 F(zg‘g(i)";" 75 1/2.8 Diagnostik
CF-UM 20 3chr\a'/:;dbeii?:'k o) 1255 10.5 F(zg‘g(i)";" 7.5/20 1/2.2 Diagnostik
CF-UM 20 vgirs\/earggglli(ék 1325 13.7 '??f‘g(i)?' 12 1/2.8 Diagnostik
CF-UM 20-12 SC';irg‘;LOlfztli(k(’so) 1255 10.5 '??f‘g(i)?' 7.5 1/2.2 Diagnostik
wowm DK 7o e gg oo i Ceorens
MH-908 Schrggdbﬁ%k s 1250 118 LO”(?E%‘;i”a' 75 12.8 Albarranhebel
GF'%CL516O P Schr\é/;dbeli?:’k (55) 1250 12.6 Lon(gliguoc;i”a' 7.5 1/2.8 Interventionell
GRLC 40P 5chr\a'/igdbeii?:'k 55 1250 11.8 Longgg‘;i”a' 5,6,7.5,10 13.7 Albarran-Hebel
GRLCT 140- 5chr\a'/igdbpii?:'k 5 1250 12.6 Longgg‘;i”a' 5,6,7.5,10 13.7 Interventionell
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o Schall- Biopsiekanal
Hersteller Modell SiiEkige | DUHEEss=y S(_)nograpoh. Frequenz Anzahl/Durch- . =0 .
(mm) (mm) Blickfeld (°) (MH2) messer Gezielte Intervention
EG- Video, Longitudinal
Pentax 3630U Schragblick (60) 1250 12.1 (100) 5,75 1/2.4 Albarran- Hebel
EG- Video, Radial Diagnostik, 270 Grad
3630UR Vorwartsblick 1250 121 (270) 575,10 1/2.4 radial
FG- Fiberoptik, Longitudinal
36UX Schragblick (60) 1250 12.1 (100) 5,75 1/2.4 Albarranhebel
FG- Fiberoptik, Longitudinal .
38UX Schragblick (60) 1250 12.1 (100) 5,75 1/3.2 Interventionell
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3.3. Echoendoskope des unteren Gastrointestinaltraktes

Echoendoskope des unteren Gastrointestinaltraktes sind in erstemiahiefiberoptische
rigide Gerate, die blind in das Rektum oder Uber ein rigides Proktoslsozubieiner
maximalen Tiefe von 15-20 cm eingefihrt werden. Bei diesen Get@feenssowohl radiale
(4-8 MHz) als auch lineare (5-8 MHz) Scanningmethoden zur Verflgurmg. der
endosonographischen Untersuchung wird das Gerat ahnlich den Untersuchungsnuetioden
oberen Gastrointestinaltraktes langsam zuriickgezogen (49, 98).

Des weiteren stehen flexible Echokolonoskope zur Verfligung, deren Funkinamgen im

wesentlichen denen der Gerate fir den oberen Gastrointestinaltrakt entsprechen.

4. Vorbereitung und Untersuchungsablauf der Endosonographie des oberen

Gastrointestinaltrakts

Eine endosonographische Untersuchung des oberen Gastrointestinaltrekiis eer Regel
durchgefuhrt, nachdem mittels konventioneller Endoskopie ein pathologischandBef
diagnostiziert wurde. Die Vorbereitung des Patienten entsprichtdeleikonventionellen
Endoskopie (Niichternzustand, Ausschluss relativer Kontraindikationen wie @sspha
divertikel oder fragiles Tumorgewebe, usw.). Das Untersuchungsrisikb dias Einfihren

des Seitblickinstruments kann so reduziert werden.

Im allgemeinen finden 5-10 mg eines kurz wirksamen Benzodiazepins Nad&zolam)
sowie zunehmend auch kurz wirksame Hypnotika wie Propofol bei der Sedidasg
Patienten Anwendung. Sie werden mittels sorgfaltiger Titratiorr @&been intravendsen
Zugang appliziert. In einigen Fallen bringt die lokale Anasthesge RiEchens dem nicht
sedierten Patienten beim Einfihren des Gerates ausreichendehtErieig (114).
Pulsoxymetrie, Atemfrequenz und nichtinvasive Blutdruckmessung wahrengesamten
Untersuchungsdauer sowie optional EKG-Monitoring oder bedarfsweise
Sauerstoffapplikation tragen zur Sicherheit des Patienten bei (56, 113).

Das Einfuihren des Echoendoskops erfolgt in Linksseitenlage des RatieatePatient wird
gegebenenfalls umgelagert, um die bestmdgliche Darstellung gemémschten Region zu
erreichen. Das Geréat wird unter endoskopischer Sicht bis unterhalbZidigision
vorgeschoben und anschlie3end langsam zurtickgezogen. Die Ziellasion Vieddith des

Magens endoskopisch erkannt, im Osophagus dient hierzu oftmals der endoskopisch
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gemessene Abstand zur oberen Zahnreihe. Sobald die Struktur gefunden vingrdksren
Ausdehnung untersucht, indem man distal noch im Bereich der normalen Wihiunlstr
beginnt und das Echoendoskop langsam Uber den pathologischen Bereich hin zurbiskzieht
sich erneut normale Wandstrukturen erkennen lassen. Wichtig hinsiahitieh korrekten
Interpretation der erhaltenen Befunde ist, dass die Schallebenecimstglenkrecht auf die
Zielstruktur auftrifft, da sonst verzerrte Strukturen vorgetausckerden und damit
Fehlinterpretationen auftreten kdnnen. Durch langsames Vorwaérts- und &tsiewegen
neben einer Rotation des Instruments um seine Langsachse kann etheethigbdnale
Darstellung der gewiinschten Strukturen erreicht werden. Kommt ttastHalltransducer in
die Nahe der Zielstruktur, sollten nur noch kleine Bewegungen des Echoendoskops
durchgefuhrt werden, oft reichen bei kompletten Stillhalten des Gate\tembewegungen
des Patienten zur Darstellung der gewlinschten Struktur (93).

Zur Schaffung der nétigen Wasservorlaufstrecke zwischen dem dbiddisansducer und der
Wand des Gastrointestinaltraktes werden zwei Methoden entwedgnasit oder in
Kombination empfohlen (93): Die erste Methode besteht darin, Wasgeo3e Hohlorgane
wie beispielsweise dem Magen zu fillen. Hierzu werden ungefahr 200,00
luftblasenfreien, destillierten Wassers mit einer kleinen Meeger entschdaumenden
Substanz gemischt und mittels mehrerer Spritzen oder einer aistdmeatPumpe appliziert.
Als weitere Methode kann der Ballon in Organen wie Osophagus oder Duodaitum
Flissigkeit gefullt werden. Ein Uberblahen des Ballons kann zur Kosipresder
Wandschichten fihren und somit die Interpretation des so erhaltenen Belfeesdgtissen.
Oftmals werden beide Methoden kombiniert. Wasserinstillation inei&erdes oberen und

mittleren Osophagus ist aufgrund des erhéhten Aspirationsrisikos zu vermeiden (93).

Abb. 3: Wassergefiillter Ballon an der Spitze des Echoendoskops (aus Gastroenterologic
Endosonography. Résch T, Classen M. Georg Thieme Verlag, Stuttgart, New York 1992, S.
3)
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Im Rahmen des endoskopischen Ultraschalls werden hohere Ultraschegifzen verwendet
als beim konventionellen transabdominellen Ultraschall. Es erfolgilgedessen eine
wesentlich bessere Auflosung und detailliertere Darstellung, Bbervergleichsweise
betrachtlich geringerer Eindringtiefe von maximal 5-6 cm. Es kamdaamit die Wand des
Gastrointestinaltraktes und die umgebenden Strukturen zur DarstelkingeiBer entfernten
Strukturen wie Leber, Milz und Nieren liegt eine vollstandige endosapbggche Diagnostik
aul3erhalb der methodischen Mdéglichkeiten. Dennoch ist aber zu betonen, dedstiase
Bild von hoher Qualitat ist und Lasionen und kleine Strukturen ab einer @odl&twa zwei

Millimeter erkannt werden kénnen.

Im Allgemeinen dauert eine endosonographische Untersuchung je nach dmdikaiil
Untersucher 10-30 Minuten.

Die erhaltenen Befunde konnen zur besseren Dokumentation oder weiterbeitBeg
fortlaufend auf Videob&ndern aufgezeichnet werden oder einzeln nkittedgraphien. Die

endosonographischen Positionen wahrend der Untersuchung sollten darauf vermerkt werden.

Methodenbedingte Komplikationen im Rahmen der diagnostischen Endosonographie sind
selten und entsprechen im Wesentlichen denen der konventionellen Endoskopiereles obe
Gastrointestinaltraktes. Die amerikanische Gesellschaft &stragntestinale Endoskopie
basiert ihre Angaben hinsichtlich aufgetretener Komplikationen inmfea einer Endoskopie
des oberen Gastrointestinaltraktes auf einer UbersichtsstudidiediGomplikationsrate bei
200.000 durchgefuihrten Endoskopien erfasste. Hierbei zeigte sich eine Kaimpdikete von
insgesamt 0,13% sowie konsekutiver Mortalitatsrate von 0,004% (6, 110). Zu deysteauf
zahlten mit 46% kardiopulmonale Komplikationen bzw. sedierungsassoziierte
Komplikationen.

Die Wahrscheinlichkeit der Perforation, infektioser Komplikationen dd@&nergradiger
Blutungen ist wesentlich niedriger. Perforationen traten im RahdeenEndoskopie des
oberen Gastrointestinaltraktes mit einer Inzidenz von 0,03% auf (32) UBexsichtsstudie,

die 86 EUS-Untersucher und insgesamt 43.852 EUS-Untersuchungen einsclidpssjiee
gleiche Inzidenz von 0,03% bei insgesamt 16 Perforationen (28). MangdbarnuBg seitens

des Untersuchers, fortgeschrittenes Alter des Patienten, Siglkeitem bei der 6sophagealen
Intubation sowie Dilatation Gsophagealer Karzinome scheinen ein erhBligdo der
Perforation zu beinhalten.
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Infektiose Komplikationen sind sehr selten: bei insgesamt 250 Patiegigte sich keinerlei
klinische Symptomatik sowie Fieber nach EUS oder FNA-EUS. (9, 58, 68)
Geringgradige Blutungen wurden bei circa 4% aller Falle besehwi€127). Hohergradige
Blutungen scheinen sehr selten zu sein (5).

5. Endosonographische Befunde

5.1. Schichtenaufbau der Gastrointestinalwand

Dank des hohen Auflésungsvermdgens der Echoendoskope lassen sich an der Wand des
Gastrointestinaltrakts durch endoskopischen Ultraschall finf verschie@sméchten
darstellen. Hier gilt jedoch zu bedenken, dass eine Schicht im soneglahiSinne dem

Raum zwischen zwei Grenzflachen, d.h. zweier Medien mit untersichiedlimpedanz,
entspricht. Die Schichtdicke im sonographischen Sinne ist also eineidfudktr Zeit und

nicht der Distanz. In-vitro- Studien konnten jedoch zeigen, dass diesthi®dg in etwa dem
histologischen Schichtaufbau entspricht (13). Obwohl diese Zuordnung vereisthelint,

ist sie fur klinische Zwecke ausreichend (23, 63). Prinzipiell istStdichtaufbau fur alle

einsehbaren Teile des Gastrointestinaltraktes gleich.

Tabelle 2

Sonographische Schicht Histologisches Korrelat

Echoreiche innere Schicht Eintrittsecho mit Mukosaanteilen

Echoarme innere Schicht Tunica mucosa inkl. Muscularis mucosae
Echoreiche mittlere Schicht Submukosa mit Grenzflachenechos
Echoarme aulRere Schicht Muscularis propria

Echoreiche aul3ere Schicht Adventitia (am Osophagus) bzw. Subserosa/

Serosa (am Magen) mit Austrittsreflexen



16

Abb. 4: Normale Magenwand mit endosonographischer Finfschichtung (aus Grundlagen de
gastroenterologischen Diagnostik. Classen M, Siewert R. SchaWfadag, Stuttgart, New
York 1993, S.228)

5.2. Normalbefunde des oberen Gastrointestinaltraktes

Die endosonographische Untersuchung des oberen Gastrointestinaltrakted begler
Regel distal der Zielstruktur.

Der Osophagus ist im Allgemeinen leicht zu untersuchen und die Waclisely gut
darzustellen. Zur besseren Identifikation der Ziellasion ist eseioh, hierbei in der
vorausgehenden endoskopischen Untersuchung die Entfernung der Struktur von der
Zahnreihe in cm-Angaben festzulegen. Der Osophagus wird in drei Atisoinigeteilt: ein
oberer erster Abschnitt vom oberen Osophagussphinkter bis zum Aortenbogenittierer
Abschnitt vom Aortenbogen bis unterhalb der Carina und schlief3lich ein uantetedritter
Abschnitt von der subkarinalen Region bis zur Kardia. Als wichtige 6paphageale
Strukturen und Organe sind der linke Vorhof, Mitral- und Aortenklappe, deeimrgen
sowie die thorakalen Abschnitte der Aorta descendens einsehbar.dgleedrstellt sich nur

als luftgefilite Saule dar und ihre Wandstrukturen demarkieren sich infolgededse{98)
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Die Untersuchung des Magens erweist sich bereits komplizi€tger 119). Die noétige
Wasservorlaufstrecke wird durch Fullung des Magens mit 200-400 mliteteliFlissigkeit

in Kombination mit gut gefiilltem Ballon nach erfolgter Luftansauggeschaffen. Dennoch
kann sich dies als schwierig oder unmdglich erweisen; v.a. imdBedeis Antrums (kleine
Kurvatur) und im Fundus, weswegen diese Regionen als endosonographisch pgisdiiema
hinsichtlich ihrer Darstellbarkeit gelten (15). Direktes P&em des Ballons auf diese
Bereiche ermdglicht die Darstellung der umgebenden Strukturen, absalsomicht ihre
Wandstruktur (93). Zuséatzliche MalRnahmen wie Positionswechsel destBatkdonnen hier
hilfreich sein.

Die Untersuchung beginnt im Antrum. Die Zielstruktur wird endoskopiskanet. Durch

weiteres Zurlckziehen des Gerates werden dann Magenkorpus und —fundus erreicht.

Bei der Untersuchung von Pankreas und Gallenwegen erfolgt die Quegtieurch
standardisierte Ausgangspositionen entsprechend bestimmten anatoniisdsgukturen
wie Leber, Milz, Niere sowie Vena portae und Truncus coeliacus.6f@digh wird im
Duodenum descendens nach der technisch meist schwierigen PassBgmmasbegonnen
(93). Die Wasservorlaufstrecke wird hier ausschlie8lich durch didorBBaethode
gewahrleistet. Luftabsaugung oder Anwendung von Spasmolytika konnen einee besse
Visualisierung ermaoglichen.

Im Duodenum descendens lassen sich der Pankreaskopf mit Processusigjrimd&egion
um die Papilla vateri sowie die beiden Gange einstellen. Erremduh das obere
Duodenalknie, riickt der Ductus choledochus ins Bild. Dieser lasst sichevdtadilla vateri
bis zur Hepaticusgabel verfolgen. Die Gallenblase erscheintdbereDuodenum descendens
oder spatestens im oberen Duodenalknie sowie vom Magenantrum aus.

Die beste Position jedoch, um das Pankreas darzustellen, ist vom Bulbdeni aus (71,
139). Von hier aus kann der Pankreaskopf in seiner Beziehung zur Vena yuattaem
Konfluens sowie oft auch das Pankreaskorpus mit Vena lienalis undaAnesenterica
superior verfolgt werden (61). Der Pankreaskopf kann auch vom Magenantruei\aese
dargestellt werden; das restliche Pankreasgewebe ist stibhesvom proximalen
Magenantrum, vom Magenkorpus und —fundus aus sichtbar zusammen mit Ménantei

Arteria und Vena lienalis sowie eventuell der linke Nierenpol.

Die Arteria lienalis lasst sich zusammen mit der Artbaatica bis in den Truncus coeliacus

verfolgen.
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Fur den Ductus pancreaticus kann keine feste Schnittebene angegelem wermalerweise
erscheint er zumindest abschnittweise im bisher geschildertemsuahungsgang (96). Man

sollte dann versuchen, ihn von verschiedenen Positionen aus zu erfassen.
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Tabelle 3 Bevorzugte Standardpositionen des Schallkopfes zur Beurteilung stimater

Organe

Schallkopfposition einsehbare Organe / Organabschnitte

Duodenum descendens Pankreaskopf
Processus uncinatus
Papilla vateri

Ductus choledochus
Ductus pancreaticus

Duodenalknie Pankreaskopf

Vena portae

Vena cava inferior
Konfluens

Ductus choledochus
Gallenblase

Bulbus duodeni Pankreaskopf

Leberpforte

Vena lienalis

Arteria mesenterica superior
Vena cava inferior
Gallenblase

Antrum ventriculi Leber
Pankreaskorpus
Vena lienalis
Vena portae
Gallenblase
Truncus coeliacus

Corpus ventriculi Pankreaskorpus /-schwanz
Vena lienalis

Truncus coeliacus

Aorta abdominalis
Milz-Nierenwinkel

Linker Leberlappen

Fundus ventriculi Milz

Linker Leberlappen
Linke Niere mit GefalRen
Aorta

Osophagus Herz (Vorhofe, Herzklappen)
Aorta

Aortopulmonales Fenster
Pulmonalarterienstamm
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6. Indikationen des endoskopischen Ultraschalls in der gastroenterologlen Diagnostik

Der endoskopische Ultraschall ist im Allgemeinen ein zusatdickadoskopisches
Verfahren, das seine Anwendung bei Patienten findet, bei denen bezeRsrdérdiagnose
eines gastrointestinalen Tumors oder Lasion mittels Endoskopie oder Biopsii¢ \waste.

Die Fahigkeit der Endosonographie die verschiedenen Schichten der Wand des
Gastrointestinaltraktes korrekt darzustellen sowie detailliaftemationen Uber Strukturen

in unmittelbarer Umgebung zu liefern, hat sich vor allem fir dagpprative lokoregionale
Staging intestinaler Karzinome als nutzlich erwiesen. Aufgrundgdangen Eindringtiefe
sind jedoch nur die Ausbreitung des Tumors in und durch die Wand (T-Stacwi® s
regionale Lymphknotenmetastasen (N-Stadium) jedoch nicht Fernnsetasta erkennen
(M-Stadium).

Die Hauptindikationen der diagnostischen Endosonographie lassen sich somit i
Wesentlichen in drei grof3e Gruppen einteilen: Tumorstaging, submukdse Ahitéten und

kleine sowohl endokrine als auch exokrine Raumforderungen des Pankreas.

6.1 Tumorstaging

Die Endosonographie kann zwar nicht zuverlassig zwischen benignen odgnemal
Tumoren unterscheiden, ist aber ein sehr sensitives Verfahren gionaten Staging von
Osophagus-, Magen- und Rektumkarzinomen sowie Lymphomen des Magens (48, 62, 90).
Entsprechend der TNM-Klassifikation ist die Endosonographie in der, Lggeaue
Informationen Uber die Infiltrationstiefe in die gastrointestivand zu geben (T-Kategorie),
regionale Lymphknoten darzustellen (N-Kategorie) sowie Aussagen diber eventuelle
Lymphknotenmetastasierung zu liefern (121). Der Nutzen dieser Ausbagehrénkt sich in
erster Linie auf Patienten, die flr eine operative Therapie weeler primar oder nach
neoadjuvanter Therapie — vorgesehen sind, nicht fir solche, die als inogsitdrel Diese
Informationen kdnnen das weitere Management wesentlich beeinflusseandeskopische
Ultraschall stellt vor allem im Rahmen differenzierter Bpeekonzepte eine unverzichtbare
Methode in der pratherapeutischen Diagnostik dar. Dies betrifft Zzonen everschiedene
Resektionsverfahren, zum Beispiel endoskopische oder minimal invasiektiBesvon
Frihkarzinomen versus konventionelle Chirurgie und zum anderen multimodale

Therapiekonzepte, die meist ab einem gewissen lokalen Tumorstacienpréioperative
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Radio- und/oder Chemotherapie mit dem Ziel der Tumorverkleinerung durahfiBeeder

Entscheidung fiir neoadjuvante oder primére Operation ist die Endosonographie unerlasslich.

OsophaguskarzinonDie Endosonographie stellt hier das beste bildgebende Verfahren zum
lokalen Staging dsophagealer Tumoren dar. lhre Uberlegenheit tiber aneldy@den im
Besonderen der Computertomographie wurde mehrfach gezeigt. Dennoch kdnnen
hochgradige Stenosen eine endosonographische Untersuchung in 25% der Falleclunmadg
machen (60, 128). Die beschriebene Sensitivitdt beim T-Staging reicht van 8535%; das
N-Staging liegt mit 70-80% deutlich darunter (36, 108). Im Vergleierzhiliegt das CT bei
ungefahr 50-70% flur beide Parameter (14, 143). Die Studien konnten ebegifgis, zlass

eine enge Beziehung zwischen EUS-Staging und der Uberlebensrate besteht (134).

Auch die Fahigkeit der Endosonographie zum Restaging nach abgeschld&aeioeroder
Chemotherapie wurde untersucht, erwies sich jedoch als nur eingesatuézlldr (50, 52,

57).

Magenkarzinome und Lymphoniie Sensitivitat betragt 80-92% bei der Beurteilung des T-
Stadiums und 77-90% bei der Beurteilung der Lymphknoten, wenn auch geriadszi al
Tumoren des Osophagus (19, 137). Dies liegt in erster Linie an deref@igheait exakt
zwischen subserdsen und serdsen Schichten zu unterscheiden, was dechibhangschen
von T2 oder T3 entspricht. Um schlie3lich die Resektabilitat eine®uvmorherzusagen, hat
die Endosonographie in bisherigen Studien eine hohe Treffsicherheit gegeleibeCT
bewiesen.

Anastomosenrezidive kdnnen ebenfalls durch die Endosonographie beurteilt v&edest.
hier ein sehr sensitives, aber deutlich weniger spezifischeahven. Falsch positive
Ergebnisse entsprechen oft inflammatorischen oder fibrotischen Beazas der Anastomose
und schréanken somit den pradiktiven Wert der Endosonographie in diesem Bereich ein.
Bei der Beurteilung von Lymphomen wird Uber eine hohe Sensitivitat undfi&dzei der
Primarevaluation berichtet. Die Endosonographie kann zuverldssig dendusdehnung
vorhersagen und perigastrische Lymphknoten entdecken (88). Die oberflaghistehnung

ist offenbar nicht so gut abgrenzbar. Im klinischen Alltag kann die Bndgsaphie somit
zusammen mit anderen diagnostischen Verfahren, wie beispiels@€ismler Ultraschall,
dazu beitragen, die Tumorausdehnung zu bestimmen und folglich die chimargisc
Resektabilitat zu beurteilen oder den Beginn einer ChemotherapieWBigsren dient sie

dem Therapiemonitoring bei Patienten mit Lymphom wahrend oder nach Chemotherapie.
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So genannte MALT (mucosa-associated-lymphoid-tissue)-Lymphome kénnealksbeéuafch
die Endosonographie beurteilt werden (21), insbesondere ihre Reaktion &ldlidabacter
Pylori-Eradikationstherapie (81, 102, 103).

Bewahrt hat sich der endoskopische Ultraschall auch bei der Differang von verdickten
Magenfalten. Der EUS ist in der Lage eine Magenwandverdickung undAdteil der
verschiedenen Wandschichten an der Verdickung sowie ihre Integrité¢urteilen. Dies
lasst aber wegen mangelnder Spezifitdt nur in begrenztem Ausmal3Zuordnung zu
bestimmten Krankheitsbildern zu. Verdickungen aller Schichten und insbesodder
Aufhebung der Wandschichten sind dagegen verdéchtig auf einen malignessPe es
ein Lymphom oder eine Linitis plastica. Hier besteht unbedingt dievéiwtigkeit einer
histopatholgischen Bestéatigung. Riesenfalten des Magens kénnen aber datath
Fundusvarizen oder andere Blutgefa3e verursacht werden. Deswegen wed e

endosonographische Untersuchung vor einer geplanten Biopsie empfohlen (20).

Kolorektale Neoplasien.Hier entspricht die Sensitivitat der Endosonographie beim
praoperativen Staging in etwa jener der Tumoren des oberen Gastho@lteakts (42, 72).
Aufgrund der unterschiedlichen  Morbiditat der verschiedenen  chirurgischen
Operationstechniken ist ein exaktes préaoperatives Staging insbesorukEmne
Rektumkarzinom von grof3er Bedeutung und beeinflusst den weiteren Verlani. Be
Rektumkarzinom werden im Gegensatz zum Kolonkarzinom stadienabhangig
unterschiedliche Therapien durchgefuhrt: lokale Exzision, radikaleirfatsbn oder
Vorbehandlung. Beim Adenokarzinom des Kolon ist dies von geringerer Bededéuriger

in der Regel fast unabhangig vom Tumorstadium operiert wird, um eiivgdadmileus zu

vermeiden.

6.2. Submukodse Tumoren

Die Diagnose submukdser Tumoren durch andere bildgebende Verfahretegesthl oft
schwierig. Die Endosonographie bietet hier den grol3en Vorteil, dassichier zwischen
soliden intramuralen Tumoren und extraluminalen Kompressionen wie durstenZy
abnorme Gefal3strukturen oder andere Organe unterscheiden kann. Sie katrarberalen
Strukturen ihre Ursprungsschicht, Grof3e, Echomuster und Tumorrand bestimmsomind

Hinweise auf deren Natur geben.
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6.3. Erkrankungen von Pankreas und Gallenwegen

Tumoren des Pankrea8ufgrund seiner anatomischen Nahe zu Magen und Duodenum, kann
das Pankreas wahrend einer endosonographischen Untersuchung detaillieiit ewden.

Die Endosonographie kann hier bereits nur 5-10 mm grof3e Lasionen wie Adamoka;z
Inselzelltumoren oder auch Zysten erkennen. Die Prognose des Pankiaasgkaist jedoch
schlecht und bei nur 14-30% der Félle ist noch eine Operation moglichr Bahein
praoperatives Staging auf3erordentlich wichtig, um letztendlich operg®rfahren gegen
palliative Therapien abzuwéagen (84, 107, 120). Pankreaskarzinome sind jedoch bei
Diagnosestellung meist bereits grofie Raumforderungen, die masthall oder CT gut zu
diagnostizieren sind (38, 74). Die Endosonographie kommt deshalb eher berekleine
Raumforderungen zum Einsatz, wo sie dann erganzend zur ERCP voballefiraschall-

und CT-negativen sowie unklaren Fallen zur Diagnosesicherung beitagen53). In der
Literatur ist die Treffsicherheit der Endosonographie in der Didgnasn Kkleineren
Pankreastumoren hoch: die Sensitivitat beim Staging des T-und Nu8tadetragt tber 90%

(1, 47, 92, 97).

Neuroendokrine TumoreAufgrund der hochauflosenden Darstellung der Pankreasregion, ist
es moglich auch kleine Raumforderungen im Pankreas und im periampuléreich zu
diagnostizieren. Da neuroendokrine Tumoren haufig sehr klein sind (1 crd)si& fur
andere bildgebende Verfahren sehr schwierig zu lokalisieren. Insbesdndelinome, die
am haufigsten vorkommen, kbnnen mit einer Sensitivitat von nahezu 90% kkatisrden.
Insulinome sind oft kleine, solitdre Tumoren, die als homogene echoamae, Masse mit
gut abgegrenztem, glattem Rand inmitten des Pankreasgewelmdeiress (43, 95).
Gastrinome stellen eine noch grol3ere Herausforderung fur die Endosonegtaphaber

auch hier kbnnen 80% korrekt lokalisiert werden (144).

Chronische PankreatitisDie Rolle der Endosonographie in der Diagnostik der chronischen
Pankreatitis ist fraglich aufgrund des mangelnden sogenannten Goldstandards.

Die Endosonographie kann gut die typischen Befunde einer chronischen Paskreati
darstellen: fokale oder diffuse Veradnderungen des Parenchyms z.B.eeehodderde,
prominente interlobulére Septen, kleine zystische Verédnderungen, lappgni@ménderter
aullerer Rand sowie heterogenes Parenchym ebenso wie auch die deadganke:

Erweiterung, Irregularitat, echoreiche Wand, Ektasien seitlidisée und echoreiche Herde
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(59, 104). Eine Differenzierung zwischen chronischer Pankreatitis unigrdat ist jedoch
sehr schwierig (100). Den beiden anderen Methoden, CT und ERCP, fugt die
Endosonographie aber in 44-75% der Falle signifikante Informationen hinzu.

Zystische Strukturen des PankreBse Endosonographie ist sehr sensitiv in der Entdeckung
solcher Strukturen und kann sowohl die Wandstruktur abgrenzen als auch den Inhalt
bestimmen. Pseudozysten kdnnen gut in ihrer topographischen Beziehung a2 lidey
Duodenumwand lokalisiert werden. Die Distanz zwischen Zyste und Lunmenbestimmt

und intervenierende Blutgefasse ausgeschlossen werden. Diese Fsakidreon Bedeutung,

um den besten Drainage- bzw. Punktionszugang zu bestimmen. In einer vesp8kidie

einer Serie von 32 Patienten wurde berichtet, dass die Endosonographie yaidage
wesentliche Informationen, wie beispielsweise die Prasenz vomeviander Blutgefassen im
Punktionsbereich oder den Abstand zwischen Intestinallumen und zu punktiergatier Z

liefert und so das weitere Vorgehen bei einem Drittel der Patienten vergi3®grte

Gallengangstumorentellen sich entsprechend ihrer Wuchsform entweder als fokale &amor
oder als flachige irreguléar begrenzte Wandverdickungen dar. Eihersi®ifferenzierung
zwischen einer entzindlichen Gallengangsstenose und einem lokal begrétatignom ist
schwierig und in vielen Fallen unmoglich. Beim Staging der pankreii@il Tumoren ist
neben Einbeziehung anderer Organe wie Gallengang, Duodenum, Milz, Magesbendor

allem auf die Lagebeziehung zu den grol3en Gefal3en zu achten.

7. Interventionelle Endosonographie

7.1. Punktionsdiagnostik

Mit der Einfluhrung der endosonographisch gezielten Feinnadelpunktion wahremd eine
endosonographischen Untersuchung hat sich das Spektrum der Endosonographie sowohl zu
diagnostischen als auch zu therapeutischen Zwecken erweitert. Pasnén von
Gewebebiopsien erreichbarer Tumoren, Lymphknoten und Strukturen, die sich kuBesha
gastrointestinalen Lumens befinden, ermoglicht in 70-90% eine zytdhegisader
histologische Diagnose und beeinflusst das weitere Procedere. nd@somographisch
gesteuerte Feinnadelpunktion hat bereits wiederholt gezeigt, dastiesiDiagnostik der

Pankreastumoren verbessert und maligne Lymphknoten identifizieren kanmegSalié
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diagnostische Treffsicherheit der endosonographischen FeinnadelaspiEatiSi-NA) bei

tber 90% in der Bewertung mediastinaler Lymphknoten bei Patientdoungenkrebs (10,

45), bei periésophagealen und coeliakalen Lymphknoten immerhin bei 70-80%. In einer
grof3en Fallserie veroffentlicht von Giovannini et al.(41), welche fatiemit submukdsen
Strukturen, Pankreastumoren sowie mediastinalen oder coeliakalen Lymph&irsehloss,
betrug die Sensitivitat der EUS-FNA 77% und die Spezifitdt 100%eitmelnen lag die
Trefferrate bei 60% fur submukdse Tumoren, bei 75% fir Pankreastumoreni 8838896

fur Lymphknoten. In 10,6% aller Félle ergab die EUS-FNA unzufriedéaste Ergebnisse.

Andere Verotffentlichungen zeigten vergleichbare Ergebnisse (10, 132).

7.2. Interventionelle Endosonographie zu therapeutischen Zwecken

Diese meist erst kirzlich angewandten Therapieverfahren sindltigeifnd umfassen sowohl
etablierte Techniken wie die Drainage von pankreatischen Pseudo@Stef0), als auch
Neurolyse des Plexus coeliacus zur Schmerzreduktion bei fortge=otmi
Pankreaskarzinom oder chronischer Pankreatitis (46, 133) oder auch diedEkmpeidion

von Botulinustoxin in den unteren Osophagussphinkter zur Behandlung der Ack&lasie
Versuche, chemo- oder immunotherapeutische Substanzen Uber endosonographische
Feinnadelinjektion direkt in Pankreastumoren zu applizieren befindemsitgr Auswertung

durch prospektive Studien.
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Tabelle 4 Indikationen des endoskopischen Ultraschalls

A. Osophagus
1. Préaoperatives Tumorstaging
2. Differenzierung submukdser Tumoren
3. Biopsie mediastinaler Lymphknoten (Tumoren des Gl Traktes)
B. Magen
1. Préaoperatives Tumorstaging
2. Differenzierung submukdser Tumoren
3. Biopsie paragastrischer/retroperitonealer Lymphknoten (Tumoren des G
Traktes)
4. Lymphomstaging
5. Magenfaltenverdickung
6. Postoperatives Tumormonitoring
C. Pankreas/biliares System
1. Préaoperatives Tumorstaging
vermutete chronische Pankreatitis
Differentialdiagnose zystischer Strukturen

2
3
4. Lokalisation neuroendokriner Tumoren
5. vermutete Cholecystolithiasis

6

Biopsie retroperitonealer Lymphknoten

~

Biopsie des Pankreas bei Malignitatsverdacht
D. Kolon-Rektum

1. Préaoperatives Tumorstaging

2. Differenzierung submukdser Tumoren

3. Lymphknotenbiopsien
E. Nicht-gastrointestinale Erkrankungen

1. Staging von Lungentumoren

2. Lymphadenopathien unbekannter Ursache

3. Mediastinale Raumforderungen unbekannter Herkunft
F. Therapeutische EUS

1. Neurolyse des Plexus coeliacus
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Kontraindikationen

A. Absolut
1. Mangel an Kooperation von Seiten des Patienten
2. Verdacht auf bzw. bekannte Perforation des Intestinums
3. Akute Divertikulitis
4. Fulminante Kolitis
B. Relative
1. Mangelnde Erfahrung von Seiten des Untersuchers
2. Hochgradige Osophagusstenose
3. Instabiler kardialer oder pulmonaler Status des Patienten
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SUBMUKOSE TUMOREN DES OBEREN GASTROINTESTINALTRAKTES

1. Definition

Der Begriff submukéser Tumor ist nicht sehr exakt, da in diesergidae nicht nur Tumoren

zu finden sind, die direkt in der Submukosa ihren Ursprung haben und auf diesezbeg
sind, sondern alle Tumoren, die sich unterhalb der Mukosa in der Wand des
Gastrointestinaltraktes befindet und deren Atiologie nicht exakt deirds diagnostische
Endoskopie oder eine konventionelle Réntgenuntersuchung mit Kontrastmittbigtlremt

werden kann.

Abb. 6: Endoskopische Ansicht eines submukéser Tumors des Duodenums

(aus Chak A. EUS in submucosal tumors. Gastrointest Endosc, Vol 56(suppl 4) S43-8)

2. Symptome

Die Mehrzahl der submukdsen Tumoren verursacht keine Symptome und sindnaadter
Zufallsbefunde bei einer endoskopischen oder radiologischen Routineuntersuchung. Ihr
Auftreten ist bei Mannern und Frauen ungefahr gleich haufig, bevorzegtiags nach dem

funfzigsten Lebensjahr. Die dartber liegende Mukosa erscheint imdeskopie meist glatt
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und unauffallig (s. Abb. 6) — gelegentlich kann sie ulzerieren und soneu Blutung im
oberen Gastrointestinaltraktes fuhren. Submukoése Tumoren vor allererfdstesistenz
konnen in Abhangigkeit ihrer Gré3e zu obstruktiven Symptomen fuhren, insbesomraere w
sie im Osophagus, der Kardia oder im Bereich des Pylorus gedérggtnSchmerzen und
Gewichtsverlust kdnnen bei grol3eren submukdsen Tumoren auftreten und sind Smptom

die an Malignitat des Tumors denken lassen.

3. Darstellung der submukdsen Tumoren im endoskopischen Ultraschall

Eine der Hauptindikationen des endoskopischen Ultraschalls ist es, atséchlichen
submukodsen Tumor von einer extraluminalen Kompression zu unterscheiden. So kdnnen
bereits submukése Tumoren ab einer Grosse von nur 5 mm endosonographisdblltiarges
werden. Wahrend der endosonographischen Untersuchung versucht man dariber hinaus bei
genuinen submukésen Tumoren, genaue Informationen Uber Ursprungsschicht, Grosse,
Echogenitat, Echomuster und die Wandbeschaffenheit zu erhalten (s.eT8&pelDies
ermoglicht gewisse Ruckschlisse auf die Artdiagnose des submukdsen Tumors.

Als submukdse Tumoren kdnnen auch, wenn auch eher selten, gelegentlich Lymphome

Karzinoid, Fibrome, Tumoren neurogenen Ursprungs oder Granularzelltumoren erscheinen.

So genannte ,submukése Tumoren®, die durch die Kompression eines aul3erhalb des
gastrointestinalen Lumens liegenden Organs oder anderen pathologistiukturéh
entstehen, sind in der Regel leicht von den tatsachlich intramuraldlogfen Tumoren
abzugrenzen (16, 80, 138). Sie drucken die funf normalerweise sichtbareht&chder

gastrointestinalen Wand regelrecht zusammen.
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Tabelle 5 Verschiedene endosonographische Charakteristika intramuraler SMTs

Atiologie EUS Schicht EUS-Parameter
Gastrointestinale 4. Schicht echoarmer Tumor
Stromatumoren (Unregelmafige

Wandbeschaffenheit,

inhomogenes Echomuster
konnen Hinweis auf

Malignitat sein)

Lipome 3.Schicht Echoreich, oft polypoid
Varizen 3.Schicht Echolose, schlangenartige
Struktur
Zysten 3.Schicht Echolos, rund oder oval
zusammendriickbar
Aberrantes Pankreasgewebe 2.,3. oder 4. Schicht Echoarm oder gemischt, evtl.

mit Duktusanteilen

Metastasen Jede Schicht Meist echoarm, heterogene

Masse

4. Untergruppen submukéser Tumoren

4.1. Extraluminale Kompressionen

Extraluminale Kompressionen kdnnen durch normale oder tumorinfiltiergan@r bzw.
andere Strukturen entstehen. Sie gleichen wahrend einer endoskopischesuddotey
oftmals einem genuinen submukésem Tumor. Mittels Endosonographie kdnnen diese da
aber treffsicher von intramuralen Tumoren unterschieden werden. Uinale
Kompressionen konnen durch einen vergro3erten linken Vorhof, Bronchien, thorakale
Wirbelkorper, Leberlappen, Milz, Milzgefal3e, Gallenblase, Verdanderurdgm Aorta,

Pankreastumoren, Lymphknoten, Pankreas- oder Nierenzysten verursacht werden.
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Abb. 7. Extraluminale Impression durch Milzgefal3e
(aus Gastroenterologic Endosonography. Résch T, Classen M. Georg TWieag,
Stuttgart, New York 1992, S. 102)

4.2. Gastrointestinale Stromatumoren (GIST)

GISTs stellen die grof3te Untergruppe aller submukdsen Tumoren damfaigsen ungefahr
1% aller gastrointestinalen Tumoren und sind mesenchymalen Urspihgsd( 109). Sie
sind eine heterogene Gruppe unterschiedlicher Neoplasien, deren biolegisatnalten
schwer vorherzusagen ist (34, 91). Sie sind durch Antikorper-Positivitat definiert.

Die meisten dieser mesenchymalen Tumoren, die aus SpindelzellerEmitezloidzellen
bestehen, wurden herkdmmlicherweise als grundséatzlich glatte Meldtkeiioren betrachtet
und basierend auf ihrer zellularen Morphologie als Leiomyom oder Lesangom
bezeichnet. Eine immunohistochemische Analyse hat jedoch gezeigfielsssiumoren in
verschiedene Phanotypen mit oder ohne Differenzierung in glatte Mel#e)zneuronale
Zellen oder beides eingeteilt werden konnen. Der Begriff gaststimider Stromatumor
wurde fur die grofRte Kategorie primar nonepithelialer Neoplasienesohndagen, um die
Unbestimmtheit ihrer phanotypischen Herkunft zu betonen. GISTs unterstlsetesowohl

klinisch als auch pathogenetisch von echten Leiomyosarkomen oder Leiomyomen (76).
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GISTs besitzen phanotypische Ahnlichkeiten mit der interstitiédigalzelle; deshalb wurde
diese als histogenetische Stammzelle vorgeschlagen (37, 64, 77, 108Jt&pRtiv ist auch
moglich, dass es sich um eine pluripotente Stammzelle handeln kénese. Dieorie wird
unterstutzt durch die gemeinsame Abstammung glatter Muskelzetidnder Kajalzelle.
GISTs sind definiert als Spindelzelltumoren, die in der Regel ddrehExpression des
Antigens CD117 (Kit) charakterisiert werden. Dies qilt alsseveliches diagnostisches
Kriterium. Zusétzliche weitere diagnostische, aber wenigelfsggde Kriterien sind, dass sie
nach immunohistologischer Kennzeichnung positiv fir Nestin (90-100%), fur CIBR4)(
ebenfalls positiv (20-30%) fir SMA (smooth muscle actin) sowie zu fil%100 Protein
sind. Die Expression von CD34 und SMA ist meist reziprok (75). Sie kodnnghclfol

immunohistologisch bestimmt werden konnen durch immunohistochemikalisch positive

Kennzeichnung des Antigens CD117 (c-kit) (66).

Sie treten typischerweise bei alteren Patienten auf und sind&afrgsten im Magen zu
finden (60%). Mehrere prognostische Parameter zur EinschatzungMiategitatsgrades
sind bekannt: Grél3e (> oder gleich 4 cm), Mitoseindex (5 Mitosen/ S56pligkred fields),
haufig Mutationen des c-kit Gens, sowie ulzerierte, nekrotische oggische Areale
innerhalb des Tumors (54). Der genaueste scheint der MitoseindexnziES&-FNA mit

konsekutiver immunohistochemischer Analyse und die Untersuchung der crkitu@ion

besitzen derzeit die beste diagnostische Treffsicherheit, sdfistologisches Material

gewonnen werden kann.

Bei der endosonographischen Untersuchung erscheinen GISTs echoarm und
Ursprungsschicht kann die Muscularis propria (4. Schicht) bestimnitlewgAbb.8). Meist
besitzen sie eine regelmalige Wandbeschaffenheit und sind eher avalliptsch (82, 86,
136). Falls zystische Areale verursacht durch zellulare Nekroseger, echoreiche Foci
durch Fibrose (122) oder unregelméfige Wandbeschaffenheit durch invasicastig
sind diese Parameter zusammen mit der endosonographisch gemess&seHiG®yeise auf
eine eventuelle Malignitat des Tumors. Beziiglich der Tumorgrofsewets Grenzwerte 3-4
cm angegeben, dartber hinaus wird zunehmend malignes Wachstum wahcéch8iml
entspricht beispielsweise ein GIST, der weniger als 3 cmt,n@is®en regelmafiligen, glatten

Rand sowie homogenes Echomuster besitzt, eher einem benignem Tuniigridi&t eines

Tumors allerdings, der 3-4 cm misst und ein oder zwei der oben erwahnte

endosonographischen Kriterien aufweist, ist schwierig vorherzusagen.

als
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Abb. 8: GIST des Osophagus (aus Chak A. EUS in submucosal tumors. Gastrimdesc,
Vol 56(suppl 4) S43-8)

4.3. Lipome

Lipome sind der zweithaufigste submukdse Tumor. Im Allgemeinen emschgie weich und

eher gelblich bei der endoskopischen Untersuchung. Falls die Diagnosts beieder
endoskopischen Untersuchung offensichtlich erscheint, bleibt es fraglich,dieb
Durchfiihrung einer Endosonographie unbedingt notwendig ist. Die Endosonographie bleibt
naturlich hilfreich bei unklarer endoskopischer Diagnose (22, 99, 138).

Lipome werden typischerweise identifiziert als echoreiche, mgitemzbare Neoplasien der 3.
Schicht (Abb. 9).
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Abb. 9: Lipom des Antrums (aus Chak A. EUS in submucosal tumors. Gastrdimessc,
Vol 56(suppl 4) S43-8)

4.4. Varizen

Gelegentlich kénnen grof3e Varizen des Magen polypoid erscheinen (24)aElarare
Charakter kann bei der endoskopischen Untersuchung in Einzelfallen nichsicftéch
sein. In der Endosonographie sieht man dann quasi echolose, schlangetratigees der
3. Schicht.

4.5. Zysten

Zysten des Gastrointestinaltrakts konnen aus der embryologischerclgnngi resultieren
(Duplikationszysten) oder Ergebnis eines inflammatorischen Prezesge Sie erscheinen
meist als runde oder ovale, echolose, eindriickbare Strukturen in der 3htSdésc
Gastrointestinaltraktes (Abb. 10). Bei inflammatorischen Zysteteliedie Wand aus einer
sehr echoreichen Schicht (125); bei Duplikationzysten kann aufgrund des Voréginde
einer Submukosa und der Muscularis eine 3- oder 5-schichtige Struktunden tein (11,
39). Duplikationzysten treten vor allen bei Kindern auf, manchmal verbundechmerzen,

obstruktiven Symptomen oder gar Blutung.



35

Abb. 10: Zyste (aus Chak A. EUS in submucosal tumors. Gastrointest Endals&6(guppl
4) S43-8)

4.6. Sonstige Tumoren und Lasionen

Granularzelltumoren sind benigne submukdse Neoplasien, die haufig im Osophagus
gefunden werden. Man nimmt an, dass sie neuralen Ursprungs sind. In desribgdaghie
zeigen sie eine heterogene Masse mit glattem Rand, die deei8t Schicht entspringt (16,
87, 116).

Aberrantes Pankreasgewekann sich ebenfalls submukés befinden. Am haufigsten ist es im
Magenantrum zu finden. Endosonographisch sieht man echoarme oder Struktuissintge
Echogenitat der 2., 3. oder 4. Schicht (16, 138). Eine Minderheit dieser Tumeigsn

duktale Anteile auf.

Submukdse MetastaseWenn auch eher ungewdhnlich kdnnen einige Karzinome in die
Submukosa des Gastrointestinaltraktes metastasieren — desgkicirehymphome. Diese
malignen Neoplasien stellen sich meist als echoarme, heterddasse dar, die alle

endosonographisch darstellbaren Wandschichten involvieren kann (16, 22, 138).
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Karzinoid Die Endosonographie kann manchmal dazu beitragen Karzinoide des Magens ode
des Rektums darzustellen. Diese Tumoren sind im Allgemeinen homageigggrenzt und
leicht echoarm (138). Sie sind meist in der ersten, zweiten odend8chicht zu finden
(141). Inre Dignitat lasst sich gut durch deren Grof3e vorhersageeinken Karzinoid, das

einen geringeren Durchmesser als 1 cm besitzt, ist Malignitat unwahrgdh€l4l0).

5. Feinnadelaspiration bei submukésen Tumoren

Haufig wurde versucht endosonographisch gesteuert, zytologisches od#ogtEishes
Material submukéser Tumoren zu erhalten (25, 31, 69, 132). Leider hatteriVdrésleren
bisher eher begrenzten Erfolg. Eine grol3e Mehrheit submukdser Tummile@ISITS. Diese
Tumoren sind relativ fest und somit schwierig mit einer feinedeNau punktieren. Die
Diagnosestellung eines Malignoms hangt in erster Linie von ddpolétigee und seinem
Aufbau ab, deswegen kann - selbst wenn man eine korrekte zytologisgseeBirhalten hat
— eine zuverlassige Aussage uber die Dignitat eines Tumors nicht gemacht. werde

Eine neuere Studie (2) zeigte, dass immunohistologische MarkierunGDB4, c-kit und
Ki-67 Labeling-Index in der Lage war einen GIST zu diagnostimiembei die Bestimmung
seiner Dignitat weiterhin aufgrund seiner Gro3e und des Mitoseindex durchgeflhrt wurde
Dennoch kann selbst bei kompletter Resektion die Bestimmung der Didoith einen
Pathologen schwierig sein. Deswegen ist derzeit unklar, inwieferpesserte technische
Mdglichkeiten der endosonographischen Biopsiegewinnung die Klinische

Entscheidungsfindung voranbringen.
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HINTERGRUND UND ZIELSETZUNG DER STUDIE

Die Diagnose und Abgrenzung submukdser Tumoren gilt als eine der Hakgtimien des
endoskopischen Ultraschalls (101, 142) Mehrere meist retrospektive Stiidigayeils an
einzelnen spezialisierten Zentren durchgefuhrt wurden, haben gezeigs die
Endosonographie die Methode der Wahl ist, um erstens zwischen tats&chhtramuralen
Tumoren und extraluminalen Kompressionen zu unterscheiden und zweitens, um die
Morphologie submukdser Tumoren mit dem Ziel der Diagnosestellung dalensDennoch

gibt es nur sehr wenige prospektive Studien aufRerhalb spezialisteménren Uber die
Treffsicherheit des endoskopischen Ultraschalls bei der Beurteitlerg submukdsen
Tumoren.

Um im Vergleich mit der endoskopisch gestellten Diagnose diendsigchen und
differentialdiagnostischen Mdglichkeiten des endoskopischen Ultrastlealiier Beurteilung
submukoser Tumoren auszuwerten, flhrten wir eine prospektive multizeatriiidie
durch. Insgesamt nahmen 25 verschiedene Zentren innerhalb Deutschlan8e teilirde

Uber einen Zeitraum von zwei Jahren durchgefuhrt. Zwei Drittel di&=stren waren keine
Universitatskliniken. Die Erfahrung der einzelnen Zentren wurde elerdalsgewertet:
insgesamt 7 Zentren hatten bis zum Studieneintritt mehr als 2@énhteéat 13 Zentren
zwischen 100 und 200 Patienten und nur 5 Zentren weniger als 100 submukdse Tumoren

endosonographisch diagnostiziert.
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PATIENTEN UND METHODEN

1. Patientengut

150 Patienten wurden eingeschlossen, davon 78 Manner und 72 Frauen. Die Ahersspa
reichte von 17 bis 88 Jahren, das mittlere Alter betrug 58,9 JahrBabemten wurden in die
Studie eingeschlossen, sobald im Rahmen einer Endoskopie des oberen
Gastrointestinaltraktes eine submukose Lasion festgestellt wiiedals tumorartige Struktur

mit glatter Mukosaoberflache beschrieben wurde. Die initiale Endoskapie meist durch

eine andere zuweisende Klinik oder Praxis ausgefuhrt. 25 initiabsshtpssene Patienten
mussten ausgeschlossen werden, meistens aufgrund von Schwierigkeitémagkdmgen
entsprechend korrekt auszufillen, aber auch durch Verluste beim Follow-up.

2. Studiendurchfihrung

Der endoskopische Ultraschall wurde bei allen Patienten erst maeh endoskopischen
Untersuchung des oberen Gastrointestinaltrakts durchgefiihrt. Vor der endokkapund
auch der echoendoskopischen Untersuchung wurde eine detaillierte Ananmessgeden
Patienten erhoben.

Den Zuweisern, die die erste endoskopische Untersuchung durchgefihrtvattenyor der
endosonographischen Untersuchung ein erster Fragebogen vorgelegt. Auf [Eiagebogen
sollten die Zuweiser sich auf eine vorlaufige endoskopische Diagesiegen, wobei sie in
erster Linie versuchen sollten, zwischen einem tatséchlich inted@m Tumoren oder einer
extraluminalen Kompressionen zu unterscheiden. Wenn mdglich solltenzusiem
differenzieren, ob es sich ihrer Meinung nach eher um einen benignemalitgren Tumor
handelt oder ob dies unklar sei. Danach wurde schlief3lich der endoskopiseserall in
Linksseitenlage unter Sedierung mittels Benzodiazepinen durchgeféhttzB wurde in den
meisten Fallen ein radial scannendes Echoendoskop (Olympus UM3, UM-26)Zeuatren
benutzten auch linear scannende Gerate (Pentax FG-UA32). Der dieoiwgiagphie
durchfihrende Untersucher sollte zuerst unterscheiden, ob es sich umn#iasmuralen
Tumor oder eine externe Kompression handelt. Falls die Diagnose extratuminalen
Kompression gestellt wurde, sollte definiert werden, inwieferrnemmales, eventuell auch
vergroRertes Organ oder eine pathologische Struktur wie beispmdseiei Pankreastumor

die Ursache war.
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Wurde wahrend der endosonographischen Untersuchung ein intramuraler Tumor
diagnostiziert, wurde dieser hinsichtlich seiner Lokalisierung, Gréf$sprungsschicht,
Echomuster und seiner Randbeschaffenheit untersucht. Der Untersucterzgsétzlich
angeben, ob der Tumor seiner Ansicht nach am ehesten - entsprechendydestidiarten
endosonographischen Parametern - maligne oder benigne sei, oder ob diedlietie¢a
Folgende Kriterien wurden von allen Studienteilnehmern einheitlich arghw die
Diagnosestellung eines benignen Tumors sollte einer Raumforderupgeehen, die sich
kleiner als 3 cm darstellt, einen glatten Rand und ein homogenes Etaobestzt und es
sollten keine Lymphknoten vorhanden sein. Bei einem Tumor, bei dem die
Verdachtsdiagnose eines Malignoms entstand, sollten zwei der fohlgknterien vorhanden
sein: grofer als 3 cm, unregelmafiger Rand, inhomogenes EchomusteVsdwdndensein

von Lymphknoten gré3er als 1 cm.

Die endosonographisch gestellte Diagnose wurde daraufhin dem Zuméigeteilt. Durch
weitere Fragebdgen, die durch die einzelnen Zentren ausgefillt wsag® durch
telephonische  Nachfragen, wurden Informationen gesammelt, inwiefern die
endosonographische Diagnose das weitere Vorgehen verandert hat undchef Arelund
Weise das weitere Management erfolgte. Ein halbes Jahr spédsste dann ein dritter
Fragebogen, inwiefern innerhalb der vergangenen 6 Monate eine operafdraliine oder

ein anderes bildgebendes Verfahren durchgefiihrt wurde, sowie ob Biopsiérurdess
vorlagen. Im Falle einer Biopsieentnahme oder einer Operation wwedestibpathologische

Diagnosestellung dokumentiert.

3. Statistische Analyse

Die Daten der statistischen Analyse sind in Zahlen und Prozentangidrgestellt.
Vergleiche von Prozentangaben zwischen den unterschiedlichen Patieppemgmwurden
durchgefihrt, indem man den chi-square Test benutzte. Alle dokumentiertersdhiede

wurden erst dann als statistisch signifikant bezeichnet, wenn p=0.05 betrug.
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ERGEBNISSE

1. Diagnosen

1.1. Submuk®se Tumoren

Die endglltige Diagnose eines submukdser Tumors mit tatsachlictiermuraler
Lokalisation wurde bei insgesamt 102 Patienten erstellt. DienDggywurde, falls mdglich
histopathologisch gesichert oder basierte bei mangelnder histopatbloéygBestatigung
ausschliel3lich auf dem endosonographischen Befund. Die hierdurch erf&tjensen sind
in Tabelle | zusammengefasst.

Neoplasien mit intramuraler Lokalisation wurden bei 84 Patienterundeh. Eine
histopathologische Sicherung der Diagnose erfolgte bei 34 Patienteratigbtéh wurden
operiert und bei 9 wurde eine Feinnadelbiopsie durchgefihrt. Bei den vembdieibBatienten
wurde die Diagnose allein durch den endoskopischen Ultraschall erSiabt zusatzliche
Bestatigung der Diagnose durch andere bildgebende Verfahren fand rawebd?atienten
statt, durch eine Computertomographie (CT) und durch eine Kernspinresonagrzpie
(NMR). Bei 38 dieser Patienten wurde die Diagnose durch eine Kemdol$onographie, die
den gleichen Befund zeigte, 6 Monate spater bestéatigt.

Bei weiteren 18 Patienten mit der Verdachtsdiagnose eines urakm submukdsen
Tumors, bestand die tumorahnliche Struktur aus Zysten, aberrantem Bgewreae,
Varizen oder anderem — wie in Tabelle | aufgelistet. Zur dagisesicherung lag bei zwei
Patienten ein operativer Befund vor — wobei es sich einmal um eiardéas handelte und
einmal um einen 6sophagealen Spasmus, (bei Letzterem wurde endosoncyrajuis
Diagnose Leiomyosarkom gestellt, aber intraoperativ wurde kein Tgefonden); bei 5

weiteren Patienten wurde biopsiert bzw. punktiert.

1.2. Extraluminale Impressionen

Bei 48 Patienten wurde die Diagnose einer extraluminalen Kompnegmstellt. Diese
Kompressionen wurden durch unterschiedlichste Organe meist ohne patlih@ogisc
Veranderungen verursacht. Weitere Maflinahmen zur Diagnosesicherung wheden

insgesamt 6 der 18 Patienten mit extraluminalen Kompressionen diifutigd3ei drei
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Patienten lag ein CT-Befund vor, zwei wurden operiert. Beide wurdeozaysteéktomiert
aufgrund chronischer Cholezystitis und ein weiterer unterzog sich EREP, bei welcher
man die endosonographisch vermutete Pseudozyste des Pankreas bdstatgen Bei
keinem dieser Patienten konnte 6 Monate spater im Follow-up ein submukdaser

nachgewiesen werden.

2. Submukdse Tumoren und Symptomatik

Die einzelnen Symptome der in die Studie eingeschlossenen Patsmiem Tabelle I
aufgefuihrt. Die Symptome waren in nur 67% der Félle der entsprechétatbologie
zuzuschreiben, d.h. beispielsweise Dysphagie, retrosternale SchnoelzerBlutung bei
Tumoren des Osophagus und epigastrische Schmerzen oder Blutung beiuktagent Die
aufgefuhrten Symptome unterschieden sich nicht auf signifikante Videis€umoren des

Osophagus oder des Magens.

Wenn man die echten submukdsen Tumoren alleine in Betracht zieht, warmeare

Tumoren (<3 cm) im Vergleich zu grél3eren in nur 63% der Falle (n=&&) weniger
haufig, mit sogenannten typischen Symptomen vergesellschaftet. iBgrd@&eren Tumoren
traten sogar bei 88% der Falle (n= 34) typische Symptome auk Diéerenz war jedoch

nicht ausgepréagt genug, um damit Ruckschlisse auf individuelle Situationen zu ziehen.

Mit Ausnahme der oberen gastrointestinalen Blutung — immerhin bei 24 ®atienten mit
submukésen Tumoren, aber bei keinem mit extraluminalen Kompressionen (p<@a®5¢s
keine signifikanten Unterschiede zwischen echten submukésen Tumoren todiemn@ralen
Kompressionen bezlglich der Symptomatik (Tabelle 11). 39% der Ratienit 6sophagealen
Tumoren (n=13) litten unter Dysphagie, ebenso wie alle drei Patienie Tumoren der

Kardia.

3. Endoskopische Verdachtsdiagnosen

Verglichen mit dem so genannten Goldstandard, d.h. einer chirurgischexemtien bei 28
Patienten, Biopsie bei 22 weiteren und Endosonographie inklusive Follow-up ei de
verbleibenden 52 Patienten, wurde bei der initialen endoskopischen Untersuchung e



42

submukoéser Tumor bei nur 89 von den 102 Patienten mit submukésen Tumoren vermutet.
Zudem war es bei der endoskopischen Untersuchung offensichtlich nichtmaglhischen
echten Neoplasien oder anderen Pathologien wie z.B. Zysten zu untkach@ei drei
Patienten beispielsweise, bei denen die Endosonographie Varizen diEgriesthatte die

endoskopische Voruntersuchung keinen derartigen Befund ergeben.

Aufgrund der Endoskopie konnte nur bei 14 von 48 Patienten mit extraluminalen

Kompressionen eine korrekte Diagnose gestellt werden.

Bei der Differenzierung zwischen submukdsem Tumor oder extralumiKalepression
durch die Endoskopie betrug die Sensitivitat 87%, die Spezifitdt 29%, dév po&diktive
Wert 84% sowie der negativ pradiktive Wert 93%. Die endoskopische Dagledifizierte
in der Mehrzahl der Falle submukdse Tumoren korrekt, nicht aber dieluexinalen

Kompressionen.

Bemerkenswert ist, dass immerhin acht Patienten mit der Enddeaghdsnom bzw.
Adenokarzinom eingeschlossen wurden, davon ein Patienten aufgrund mangelnder
Operabilitat bei ausgepragten Vorerkrankungen ohne histopathologischen eidactiwer

den sieben anderen befanden sich zwei Patienten mit bereits bek&@rioterhialkarzinom

mit 0sophagealer Infiltration, bei den verbleibenden finf wurden Adenome bzw.
Adenokarzinome der Kardia nachgewiesen, wovon bei dreien dieser Ratagdereits bei

wiederholten endoskopischen Voruntersuchungen vermutet worden war.

4. Treffsicherheit der Endosonographie

Nur wenige Patienten mit submukésem Tumor und noch weniger mit uewinaler
Kompression unterzogen sich anderen Verfahren, die in der Lage wérenkogrekte
Diagnose zu stellen, wie zum Beispiel einer Computertomographgesahen von denen,

die operiert oder biopsiert wurden. In Ermangelung eines Referenzstansiaes deshalb

sehr schwierig bei den Patienten, die weder biopsiert noch opeurtény die Sensitivitat,

die Spezifitat und die pradiktiven Werte der Endosonographie zu beuri&ieB8 Patienten
wurden innerhalb der sechs nachfolgenden Monate wiederholt endosonographische
Untersuchungen durchgefiihrt, die als Bestatigung der jeweiligllersteEnddiagnose

betrachtet werden kdnnen.
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In der Gruppe der Patienten, die folglich als Patienten mit dagridse eines bestatigten
submukosen Tumors (n= 82) oder einer extraluminalen Kompression (n=8) détten, d.h.

also nach Bestatigung des initialen endosonographischen Befundes durologigist
Durchfihrung eines anderen bildgebenden Verfahrens oder durch wiederholte
endosonographische Untersuchungen (Follow-up), erwies sich die Endosonograyiie al
sehr treffsicheres Verfahren. Die Sensitivitat beziglich défer@nzierung submukdser
Tumor oder extraluminale Kompression betrug 92%, die Spezifitat 100% pakstiv
pradiktive Wert 100% sowie der negative pradiktive Wert ebenfalls 10084Spezifitat der
Endosonographie mit 100% war somit signifikant hoher als die der Endoskdp9%h
(p<0,005).

Die verbleibenden Patienten, davon 20 mit submukésem Tumor und 42 mit einer
extraluminalen Kompression hatten keine weitere unabhéngige Bestiti ihrer
endosonographisch gestellten Diagnose und wurden somit nicht in dieseséAnaly

eingeschlossen.

Die Ergebnisse der endosonographischen Untersuchung bezlglich dernRiéieneg der
Dignitat eines submukdsen Tumors sind in Tabelle Il dargesteittel Endosonographie
konnten 80% der Patienten mit benignen Tumoren und 64% der Patienten igitemal
Tumoren korrekt diagnostiziert werden. Dies entspricht einer Saetaiti der
Endosonographie bei der Bestimmung der Dignitét eines submukdésen Tumors vairg4%
Spezifitat von 80%, einem positiv pradiktivem Wert von 87% und einem neayatiktivem
Wert von 78%. Diese Berechnung schliel3t alle atypischen benignenraaligaen Tumoren
mit histopathologischer Bestatigung, wie beispielsweise Adenomenokdezinome oder
Non-Hodgkin-Lymphome mit ein. Wenn jedoch ausschlief3lich submukdse Tumoren, d.h. 20
benigne und 7 maligne Tumoren muskularen oder neurogenen Ursprungs, in dienBege
mit eingeschlossen wurden, waren die Werte deutlich besser. Bend& Patienten betrug
die Sensitivitdt der Endosonographie bei der Erkennung der Malignitat @é%pezifitat
80%, der positiv pradiktive Wert 100% und der negativ pradiktive Wert ebenfalls 100%.

Bei dem retrospektiven Versuch eine Beziehung zwischen den untersti@adl
Charakteristika submukdser Tumoren und der endosonographischen Diagnose lleerzuste
wurde kein signifikanter Unterschied gefunden. Betrachtet man damieter (Tabelle IlI),

die tblicherweise fur die klinische Unterscheidung maligne oder beAigwendung finden,
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wie zum Beispiel die Grol3e, wiesen 73% der benignen Tumoren aber nueB2f@lignen

Tumoren einen Durchmesser gré3er als 3 cm auf.

Fur die wichtigsten Untergruppen submukdser Tumoren sind die einzelngnoBaa in
Tabelle IV im Detail dargestellt. Die Endosonographie klagsitiz 11 von 15 Leiomyomen
korrekt inklusive eines Leiomyofibrom und identifizierte alle alssahbel3lich benigne
Tumoren. Von den 7 Leiomyosarkomen und Neurosarkomen, erkannte die Endosonographie
3 korrekt als Leiomyosarkome und die restlichen als Tumoren undefiarhasprungs.
Dennoch wurden insgesamt 6 der 7 oben genannten Tumoren korrekt als matigner

einer als unklar klassifiziert.
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Tabelle I. Diagnosen der 150 eingeschlossenen Patienten

Strukturen n Insge- Histopathologische
samt Bestatigung

Submukése Tumoren 102
Neoplasien
Histopathologisch bestatigte Tumoren 34 Operation (25) oder
Biopsie (9)
Benigne 23
Maligne 11
Leiomyom 14
Leiomyofibrom 2
Leiomyosarkom 5
Lipom 2
Neurinom (Schwannom) 1
Neuro(fibro)sarkom 2
Adenom * 3
Adenokarzinom * 4
Unklar 1
Diagnose basierend auf EUS-Befund 50
Wahrscheinlich benigne 49
Wahrscheinlich malighe 1
Wahrscheinlich Leiomyom 30 2 bestatigt durch CT,
1 durch NMR
Wabhrscheinlich Lipom 3
Wahrscheinlich Fibrom 1
Wahrscheinlich Papillom 1
Wahrscheinlich Adenokarzinbm 1
Unklar 14 Keine eindeutige
Diagnose; 11
wahrscheinlich
benigne, 3 unklar

Andere submukdse Tumoren 18
Zyste
Varize
Aberrantes Pankreasgewebe 4 2 (tiefe Biopsie)
Gastritis cystica polyposa 1 (tiefe Biopsie)
Hyperplastisch Riesenfalten 1 -

Osophagealer Spasmus 1 1 (Operation)
Magenulkus 2 1 (tiefe Biopsie), 1
(Operation)

1 (Biopsie)

w o,

[
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Strukturen n Insge- Histopathologische
samt Bestatigung

Extraluminale Kompressionen 48
Normale anatomische Strukturen 36 0

Milz 11

Milzgefal3e 10

Leber 2

Gallenblase 5

Darm 1

Wirbelkorper 1

Pankreas 2

Keine Ursache gefunden 4

Pathologische Strukturen 11
Vergrolierte Gallenblase 2 2 (Cholezyst-
ektomie)
Leberzysten 1
Splenomegalie 1
Aneurysma der Milzarterie 2
Pseudozyste des Pankreas 1
Vergrof3erte Lymphknoten 2 1 Hypernephrom, 1

Ursache unbekannt
Nierenzysten 1

Extramurale Kollateralgefasse 1 Portale Hyper-

tension
Unbestimmte Struktur 1

BEMERKUNGEN:

* Bei diesen 7 Tumoren wurde durch die Endoskopie die Diagnose eines pigeehe
Tumors gestellt; der EUS diagnostizierte einen malignen TumoarankHerkunft bei einem
der 4 malignen Tumoren (ein duodenales Non-Hodgkin Lymphom), aber einen benignen
submukdsen Tumor bei den 3 verbleibenden malignen Tumoren. Bei den 3 Polyften, stel
der EUS einmal die Diagnose eines epithelialen Polypen und zwdimaines benignen
submukosen Tumors.

Der Patient war wegen schwerster Herzinsuffizienz inoperabel.
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Tabelle Il.  Symptomatik der 150 eingeschlossenen Patienten

Tumoren n Insgesamt %
Osophageale Tumoren 22 100
Keine Symptome 7 32
Dysphagie 7 32
Retrosternale Schmerzen 2 9
Sodbrennen 2 9
Epigastrische Schmerzen/Dyspepsie 3 14
Obere gastrointestinale Blutung 1 4
Tumoren des Magens 113 100
Keine Symptome 22 19
Epigastrische Schmerzen/Dyspepsie 71 63
Retrosternale Schmerzen 2 2
Obere gastrointestinale Blutung 8 7
Ubelkeit und Erbrechen 4 3,5
Dysphagie 4 3,5
Gewichtsverlust 2 2
Duodenale Tumoren 15 100
Keine Symptome 4 27
Epigastrische Schmerzen/Dyspepsie 7 46
Gewichtsverlust 2 13
Sodbrennen 1 7

Pankreatitis 1 7
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Tabelle Ill.  Treffsicherheit des EUS bei der Beurteillng maligner SMTs und

spezifische endosonographische Parameter benigner und maligner Tuneor

Benigne Tumoren Maligne Tumoren
(n =30)* (n=11)

(n) (%) (n) (%)
EUS Diagnose korrekt 24 80 7 64
EUS Parameter
TumorgréRe (Mittelwert) 4.0 cm 4.1 cm
Echomuster
Homogen 13 43 4 36
Homogen mit zentraler
Inhomogenitat ? ! ! ?
Diffus inhomogen 12 40 6 55
Keine Details bekannt 3 10 — —
AuRerer Rand
Glatt 24 80 9 82
Irregular 3 10 2 18
Keine Details bekannt 3 10 — —
Grosse >3 cm 22 73 9 82

BEMERKUNGEN:

Nur solche Patienten sind inbegriffen, bei denen die histopathologiscitigtesDiagnose

eines benignen oder malignen submukdsen Tumors vorlag. Keiner der getigelis
Parameter unterschied sich auf signifikante Art und Weise in h&deppen (benigne and
maligne Tumoren? = 0,65).

* Diese benignen Tumoren bestehen aus 23 benignen echten submukdésenTumoren und 7 aus
anderen benignen submukésen Strukturen mit histopathologischer Bestatigegng wi
Tabelle | aufgeflhrt.



Tabelle IV. Endosonographische Diagnosen bei histologisch bestatigten 8und

anderen Strukturen

49

Histologische Diagnose

EUS Diagnose

Tumortyp maligne/benigne

14 Leiomyome

1 Leiomyofibrom

1 Neurinom (Schwannom)

11 myogen 14 benigne
3 unbestimmt
1 unbestimmt 1 benigne

1 atypischer zystischer 1 benigne

Tumor
5 Leiomyosarkome 2 myogen 4 maligne

3 unbestimmt 1 unbestimmt
1 Neurofibrosarkom 1 myogen 1 maligne
1 Neurosarkom 1 unbestimmt 1 maligne
2 aberrantes Pankreasgewebe 2 Zysten 1 Dbenigne

1 unbestimmt

1 Zyste 1 Zyste 1 Dbenigne

1 Gastritis cystica polyposa

1 Zyste 1 benigne
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DISKUSSION

Die Ergebnisse der vorliegenden Multizenterstudie zeigen, da€snd@sonographie unter
Routinebedingungen, wie sie bei dieser Studie vorlagen, ein sehichefés Verfahren
darstellt und der Endoskopie bei der korrekten Differenzierung zwisahteamuralen
Tumoren und extraluminalen Kompressionen deutlich Gberlegen ist. Dennotzehdside
Methoden nur in beschrdnktem Mal3e die Fahigkeit, zwischen benignen undemalig
submukodsen Tumoren zu unterscheiden. In der Vergangenheit haben zahlreigte, me
retrospektive Studien dieses Thema ausfuhrlich diskutiert und auch sbereit
Ubersichtsartikeln zusammengefasst (94). Basierend auf diesekafiobin herrscht eine
breite Ubereinstimmung, die sich auch in bereits erstellten IRieit (17, 18, 124) und
Konsenspapieren (4, 26) wiederfindet, dass die Endosonographie sehr wohlLagelest,
exakt zwischen submukdsen Tumoren oder extraluminalen Kompressionen scheitien,
aber die Differenzierung zwischen malignen oder benignen Tumoremtliigseveniger
zuverlassig ist — auch wenn die Ergebnisse einzelner Studien emdiResnkt auseinander
wichen. Diese Ergebnisse werden im Wesentlichen durch die vorliegemdpektive
Multizenterstudie bestatigt. Im Hinblick auf die Differenzierungischen malignen und
benignen Tumoren sind die Ergebnisse sogar noch etwas schlechterirt@dgrdnd wirkt

bei dieser und auch bei allen friheren Studien jedoch, dass eine zuyerlass
histopathologische Bestéatigung nur bei operierten Patienten verfsggbaras klarerweise zu
einer Auswahl von Fallen mit symptomatischen, grof3en sowie matgyatdachtigen
Tumoren fuhrt. FUr den durchschnittlichen submukésen Tumor, der lediglich endokkopisc
oder endosonographisch kontrolliert wird, liegt dagegen meist keineolgistthhe Diagnose

Vvor.

Sobald ein submukdser Tumor diagnostiziert wird, stellt sich dieeFdges sich um einen
echten submukdsen Tumor handelt oder nur eine extraluminale Kompressies.Hage

kann weitgehend korrekt durch die Endosonographie beantwortet werden, was umso
bedeutsamer ist, als die meisten extraluminalen Kompressionen doramale, nicht
pathologische Strukturen erfolgen. In diesen Féllen ist dann wed&revBiagnostik noch

ein Follow-up notwendig. Sobald es sich jedoch um einen intramuralen Tuntelthavird

die Problematik komplexer. Trotz der reichhaltigen Literatur gibthier verhaltnismafiig

wenige Angaben uber das weitere Procedere und Management dieser Patienten.
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In der Mehrzahl der Falle sind submukdse Tumoren Zufallsbefunde. Sikerwereist im
Rahmen einer endoskopischen Routineuntersuchung des oberen Gastrointe&inaltra
entdeckt. Wenn sie kleiner und asymptomatisch sind, besteht das Hagptantieerster
Linie, eventuell vorhandene Malignitat auszuschliel3en, welche eine indilair Operation
darstellt. Bei allen anderen Fallen mit benignen, asymptomatisoistigsondere kleineren
Tumoren stellt das endosonographische Follow-up eine echte Alternativeperativen
Resektion dar. Patienten mit submukdsen Tumoren sollten jedoch auf jéd#amRaoperiert
werden, wenn sie eindeutige Symptome aufweisen, beispielsweisesirtbe oberen
gastrointestinalen Blutung oder Dysphagie. Bei Patienten mit ufisppgin Symptomen, wie
zum Beispiel Oberbauchschmerzen, ist der Zusammenhang zwischen Twmdor
Symptomatik schwieriger herzustellen, insbesondere, wenn es sichinam keinen

submuk®dsen Tumor handelt.

Die Unterscheidung zwischen benignen und malignen Tumoren bleibt wiks bEmgahnt
schwierig. Dies wird zusatzlich erschwert durch die oft zWeafiée Dignitat dieser Tumoren.
Mehrfach wurden in Fallberichten und Follow-up Studien Tumorrezidive und
Metastasenbildung nach bereits erfolgter operativer Resektion imtial benigner
Klassifizierung beschrieben (3, 8, 70, 78, 89, 105, 126). Neuere Studien haberudiesenTl
als so genannte gastrointestinale Stromatumoren bezeichnet. rizikggeeangesichts der
Tatsache, dass abgesehen von den Tumoren, die eindeutig als Tumoreewsalie®
muskularen oder neurogenen Ursprungs klassifiziert werden kdnnen, diemseisthukdsen
Tumoren eine inkomplette Differenzierung oder gemischte Gewebestnokzeigen (115).
Gastrointestinale Stromatumoren weisen im allgemeinen einergiiadige Differenzierung
auf und metastasieren letztendlich in 17% (89) oder 19% (3) der E&deeneuere Analyse
von 1004 Patienten, die diese Tumoren bestehend aus glatter Muskulatutronvaz8lien
mit unterschiedlicher Lokalisation aufwiesen (u.a. 53 0sophageale Sémukind 524 des
Magens), zeigte eine etwas bessere Prognose fir dsophagealeed uswrfir die des
Magens. Eine multivariable Analyse derselben Studie zeigte,Tamssrlokalisation, Grolie,

Mitoseindex sowie Alter der Patienten vollig unabhéngige Risikofaktoren waren (33)

Unter allen Kriterien, die in den meisten Studien zur AbschatzungViddignitatsrisikos
genannt werden, ist die TumorgroRe sicherlich dasjenige, das mEmtoskopie,
Endosonographie, Ultraschall oder Computertomographie am leichtest@nnfiesterden

kann. Meistens wird als Grenzgréf3e ein Durchmesser zwischen 5 und a@gegeben,
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wobei es keinerlei Garantie gibt, dass kleinere Tumoren zuverlg@ssartig sind. Eine
Einfihrung histologischer Richtlinien wurde demzufolge versucht. Sudtérgseine Reihe
von unterschiedlichen, auf histologischer Beurteilung basierenden Risikafaktor. Sobald
zwei oder mehr dieser Risikofaktoren vorliegen, sollte der zu blewmdel Tumor als
malignitatsverdachtig betrachtet werden (115). Weitere MethodenBeurteilung der

Gewebestrukturen befinden sich im Entstehen (31, 65).

Auch wenn die Fahigkeit der Endosonographie zwischen gut- oder bosatiigkturgn zu
unterscheiden limitiert ist, wie viele meist retrospektive Studieigen, bleiben doch einige
Parameter wie Grol3e, internes Gewebemuster, Tumorrand sowie rédsn® von
Lymphknoten, die - wie bei anderen bildgebenden Verfahren tbrigens auidmerZ&ir ein
erhohtes Malignitatsrisiko darstellen (27, 83, 94).

Ein weiteres Problem besteht in der Frage, ob es sinnvoll ist endeska@ggressiv Biopsien

des verdachtigen Tumors zu entnehmen. Endoskopische Routinebiopsien erwbiseeidi

als zu oberflachlich. Biopsien groRerer Gewebeanteile — nachdem durgh e
endosonographische Voruntersuchung das Vorhandensein von Blutgefassen im zu
biopsierenden Bereich ausgeschlossen wurde — erschweren jedoch gpdieropierative
Enukleation insbesondere im Osophagus (135) und beeintrachtigen das Ergebnis de
zytologischen Analyse (31). Trotz allem wurden zahlreiche endoskopigei@hren
entwickelt, entweder nach vorausgehender Visualisierung durch den endoskopische
Ultraschall (25) oder mittels endosonographisch gesteuerter Feibiopded (41, 45, 73,

131). Letztere Technik wird in der Mehrzahl aller Publikationen be=wofmi In der Regel

l&sst sich jedoch die Diagnose des jeweiligen Gewebetyps, zigpidddipomatdser Tumor

oder myogener Tumor, wiederum wesentlich leichter stellen aBitfexenzierung zwischen

benigner oder maligner Neoplasie.

Ein weiteres Anwendungspotential der Endosonographie, welches auch bauéigsin der
Literatur diskutiert wird, konnte in der Auswahl von Patienten mit subnewkdaimoren
liegen, bei denen man eine endoskopische Tumorresektion in Abh&ngigkeit vonu@dii3e
Lokalisation durchfihren kénnte (55, 85, 111, 117, 130).
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ZUSAMMENFASSUNG

Die vorliegende Dissertation basiert auf einer prospektiven, niitigehen Studie Uber die
Wertigkeit des endoskopischen Ultraschalls zur Diagnostik submukoserduimies oberen
Gastrointestinaltraktes. Die Studie umfasst 150 konsekutiv eingesaidog&tienten, die
innerhalb der Einschlussperiode aufgrund der endoskopisch gestellten \Vdapidse

eines submukosen Tumors in eines der 25 teilnehmenden Zentren Uberwiesen wurden.

Die Endosonographie erwies sich als ein nutzliches Verfahren, komgplmeur
Endoskopie, bei der Bewertung submukéser Tumoren. Bei der Abgrenzung einagdsdom
Tumors von einer extraluminalen Kompression zeigte die Endosonograpi@ehehe
Treffsicherheit. Sie ermdglichte es, bereits ein DrittidrdPatienten mit Verdacht auf einen
submukodsen Tumor durch die Diagnose einer extraluminalen Kompressionasosaezn.
Bei beinahe 90% dieser Patienten erfolgte keine weitere Digignoder Monitoring

beziglich des vermuteten submukosen Tumors.

Bei den verbleibenden Patienten mit genuinen submukdsen Tumoren war der esdbskopi
Ultraschall in der Lage, detaillierte Informationen Uber dererbdaiging, Ursprungsschicht

und Struktur zu liefern und somit eine vorlaufige Diagnose zu erstdlie Fahigkeit der
Endosonographie zwischen benignen und malignen submukésen Tumoren zu unterscheiden,

war jedoch begrenzt: in der vorliegenden Studie gelang dies bei nur 64% der Falle.

In der Kombination von Kklinischen Parametern wie Patientenalter, Tudf@gund
Lokalisation sowie histologischen Parametern besteht wohl dasNdgtkzur Beurteilung
des Malignitatsrisikos. Trotzdem missen zuverlassige Methoden ewel@®diagnostik

gefunden werden.

Schlussfolgernd kann man sagen, dass die Endosonographie wesentlich Béuvdréung
submukoser Tumoren ist. Die hierdurch gewonnenen morphologischen Informationen kénnen
sehr wohl dazu beitragen, das weitere Management dieser Raiimnkdinischen Alltag zu
beeinflussen. Die Rolle der endosonographischen Feinnadelpunktion mussewaiteert

werden.
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Anhang: Liste der teilnehmenden Zentren (German EUS Club)

Berlin

* Abteilung fir Innere Medizin / Gastroenterologie, Klinikum Benjamianklin Hospital
(T. Zimmer)

* Abteilung fir Chirurgie und chirurgische Onkologie, Robert Rdssle K(irikSchlag, M.
Hunerbein)

Chemnitz

¢ Kiinik far Innere Medizin/Station 19, Klinikum Chemnitz GmbH (W. Baronius)

Delmenhorst

* Abteilung fir Innere Medizin, St. Josef-Stift (W. Pape)

Erfurt

* Abteilung fur Innere Medizin, Klinikum Erfurt GmbH (A. Gretschel)

Essen

* Abteilung fur Innere Medizin/Gastroenterologie, Universitatsklinik EssefR(dien)

Fulda

* |l. Medizinische Klinik, Stadtisches Krankenhaus Fulda (D. Jaspersen)

Hamburg

* |. Medizinische Klinik, Allgemeines Krankenhaus St. Georg (R. Wassmuth)

Heilbronn

* Abteilung fir Innere Medizin/Endoskopie, Stadtisches Krankenhaus HeilbronD. (W
Strohm)

Jena

¢ Abteilung fur Innere Medizin/Endoskopie, Klinikum der Friedrich Schillerversitat (U.
Will, H. Bosseckert)
Kaiserslautern

* |. Medizinische Klinik, Stadtisches Krankenhaus (P. Hammann)
Kaufbeuren

* Abteilung fiir Innere Medizin/Gastroenterologie, Krankenhauszweckverbanfhhd{aen
(M. Strobel, B. Griesshammer)

Kiel

¢ |. Medizinische Klinik, Klinikum der C.-Albrechts-Universitat (U.R. Fdlsch)

Koln

* Innere Medizin I, Universitatsklinikum Koln (M. Menges)

Lubeck

* Abteilung fir Innere Medizin/Endoskopie, Stadtisches Krankenhaus Sud (E. Burmester)

Ludwigshafen/Rhein

* Medizinische Klinik C, Stadtisches Klinikum Ludwigshafen (J.F. Riemann)

Munchen

* |l. Medizinische Kilinik, Technische Universitat Minchen, Klinikum Reats Isar (T.
Rosch, R. Lorenz, H.D. Allescher)

* |. Abteilung fur Innere Medizin, Stadtisches Krankenhaus Neuperlachv/@bler, W.
Schmitt)

* |l. Abteilung fur Innere Medizin, Stadtisches Krankenhaus Bogenhausen (J. Fischer)

* Abteilung fir Innere Medizin/Klinik A, Stiftsklinik Augustinum (N. Frank)
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Neuss

* |Il. Medizinische Klinik, Stadtische Kliniken Neuss, (E. Maier)

Oberhausen

* Abteilung fUr Innere Medizin/Endoskopie, Evangelisches Krankenhaus Oberh@lisen
Kindler)

Rostock

* Abteilung fur Innere Medizin/Endoskopie, Universitatsklinik Rostock (A.Holle)
Schwerin

* Abteilung fur Gastroenterologie/Endoskopie, Klinikum Schwerin (N.Bank)
Ulm

* |. Abteilung fir Innere Medizin, Universitatsklinikum Ulm (B.Glasbrenner)
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