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1. Einleitung

Die erste erfolgreiche Endosonografie wurde 1980 von Classen und Strohm mit
einem Endoskop der Firma Olympus im unteren Gastrointestinaltrakt
durchgeflhrt. Ziel war es, eine Technik zu finden, die es erméglichte, innere
Organe besser darzustellen, da in der konventionellen Sonografie die Luft die
Schallbedingungen erschwert (1).

1992 gelang Wiersma die erste endosonografische Feinnadelpunktion (EUS-
FNP). Mit einer Studie von 20 Patienten konnte er zeigen, dass die
endosonografische Feinnadelpunktion einen minimal invasiven Ansatz bietet,
welcher bei verschiedenen Lasionen im Gastrointestinaltrakt eine hohe
diagnostische Ausbeute ermdglicht (2).

Mittlerweile gibt es vielfaltige Indikationen der EUS-FNP. Generell lasst sich
sagen, dass eine EUS-FNP indiziert ist, wenn Proben von L&asionen des
Gastrointestinaltraktes nicht durch eine weniger invasive oder weniger
aufwendigere Methode entnommen werden kdnnen bzw. andere Methoden
nicht gelungen sind oder die Lasion nicht anders zugéanglich ist (3) .
Besonders bei der Identifizierung von Pankreasneoplasien und bei der
Lymphknotendiagnostik ist die EUS-FNP unverzichtbar, was sich im
Endosonographieregister der Deutschen Gesellschaft fur Ultraschall in der
Medizin (DEGUM) wiederspiegelt. Zielorgane mit den meisten registrierten
Punktionen sind solide Anteile des Pankreas, gefolgt von Lymphknoten in
Abdomen und Mediastinum (4). Résch zeigte schon 1991, dass vor allem bei
Pankreaslasionen kleiner 3 cm die Endosonografie der Computertomografie in
der Detektion Uberlegen ist (5). Laut Gress gilt dies auch bei der Bestimmung
der vaskularen Infiltration und der Resektabilitat (6). Auch bei der Identifizierung
und Einteilung von zystischen Pankreaslasionen kann die EUS-FNP
weiterhelfen. Zu den haufigsten zystischen Lasionen gehéren Pseudozysten.
Sie treten vor allem nach Pankreatitiden auf und besitzen nahezu kein
Malignitatsrisiko (7). Zystische Veranderungen finden sich oftmals bei alteren
Patienten mit vielen Komorbiditaten, sodass unnotige Operationen vermieden

werden sollten (9). Ziel ist es, Pseudozysten und sertse Zystadenome



herauszufiltern, um chirurgische Eingriffe zu vermeiden (10). Die Kombination
aus zytologischen und biochemischen Untersuchungen des gewonnen
Materials durch EUS-FNP ist der empfindlichste Pradikator fur Malignitat und
die Klassifizierung zystischer Pankreaslasionen (11, 12). Entsprechend wurden
auch in dieser Arbeit die zystischen Pankreaslasionen zytologisch und
biochemisch untersucht.

Wie bereits erwahnt, findet die EUS-FNP auch Anwendung in der
Lymphknotendiagnostik. Sie ist der reinen Endosonografie tberlegen (13).

Die EUS-FNP kann zuverlassig und prazise mediastinale und abdominelle
Lymphknoten auf Malignitat untersuchen und ist somit ein wichtiges Hilfsmittel
beim N-Staging von Tumoren. Die Notwendigkeit weiterer Tests und unnaétiger
Operationen wird vermieden (13-15). Auch bei der Subklassifizierung
mediastinaler und abdomineller Lymphadenopathie unbekannter Herkunft wird
eine hohe diagnostische Genauigkeit erreicht (16).

Weitere Indikationen sind Punktionen zur Primartumorsicherung von
Nebenniere, Osophagus, Magens, Retroperitoneums, Gallengang und weiteren
Strukturen im Gastrointestinaltrakt. Auch bei der Metastasensuche kann eine
Feinnadelpunktion durchgefuhrt werden. Beispiele dafur sind nicht regionare
LK- Metastasen beim Pankreas-, Osophagus- und Magenkarzinom, sowie

Nebennieren-, Leber- und Pankreasmetastasen (3) .

Fragestellung:

Bei der vorliegenden Arbeit handelt es sich um eine retroperspektive
Auswertung von insgesamt 280 Punktionen bei 205 Patienten, welche im
Zeitraum vom 01.9.2012 bis 01.09.2016 in der Klinik fr Allgemeine Innere
Medizin, Gastroenterologie, Hepatologie, Pneumologie und Infektiologie, am
Katharinenhospital Stuttgart, durchgeftihrt wurden.

Ziel dieser Arbeit ist es, herauszufinden, ob die EUS-FNP eine sinnvolle,
verlassliche, effektive und komplikationsarme Technik auch im klinischen Alltag
und abseits kontrollierter Studien ist. Unter Berticksichtigung der punktierten
Organe und Indikationen wird die Sensitivitat, Spezifitdt und diagnostische



Genauigkeit bewertet. Es werden Einflussparameter auf die diagnostische
Genauigkeit, Materialausbeute und Komplikationsrate untersucht.
Wir untersuchen au3erdem, welche Auswirkung die EUS-FNP auf die

therapeutische Entscheidungsfindung und den Therapieverlauf hat.

2. Material und Methoden

2.1 Studiendesign und Patientenkollektiv

Im Zeitraum vom 01.09.2012 bis 01.09.2016 unterzogen sich 205 Patienten
insgesamt 280 endosonografischen Feinnadelpunktionen an der Klinik fur
Allgemeine Innere Medizin, Gastroenterologie, Hepatologie, Pneumologie und
Infektiologie, am Katharinenhospital Stuttgart.

Die Datenerhebung erfolgte retrospektiv und bestand aus Durchsicht von
Patientenakten, welche teilweise elektronisch vorlagen. In Verwendung der
Software ViewPoint® der Firma GE Healthcare und der Software SAP wurden
die noétigen Informationen ermittelt.

AulRerdem flossen die in schriftlicher Form vorliegenden Auswertungen des
zytologischen Instituts von Dr. med. T. Topalidis, Brabeckstral3e 97, 30539
Hannover, in die Studie mit ein.

Vor der Punktion wurden die Patienten selbstverstandlich Gber Risiken und
Komplikationen aufgeklart und eine schriftliche Einverstandniserklarung
eingeholt. Folgende Parameter wurden erfasst.

Tabelle 1: Erfasste Parameter dieser Studie

Parameter

Indikation: Verdacht auf maligne Erkrankung (Primartumorsicherung, N-Staging, M-
Staging)
Verdacht auf benigne Erkrankung (Lymphadenopathie, Sosntiges)

Zielorgan Punktion Pankreas zystisch, Pankreas solide, Lymphknoten thorakal, Lymphknoten
abdominell, Sonstiges

Durchmesser der Zielstruktur In Millimeter

Komorbiditaten Leberzirrhose, KHK, Herzinsuffizienz, Chronische Lungenerkrankung,
Niereninsuffizienz, Immunsuppression

Antikoagulation ASS, Clopidogrel, Marcumar, Neue orale Antikoagulantien, Clopidogrel

Plasmatische Gerinnungsstdrung INR, Thrombozytenanzahl

NadelgroRe 19G, 22G, 25G




Anzahl Nadelpassagen

Komplikationen >24 Stunden, <24 Stunden

Leichte Komplikationen Schmerzen, Fieber, Hdmoglobin-Abfall (transfusionspflichtig, nicht-

transfusionspflichtig)

Schwere Komplikationen operative Intervention, radiologische Intervention, stationare Behandlung

notwendig, Tod

Die Indikationen fur eine EUS-FNP waren entweder ein Verdacht auf eine
maligne Erkrankung im Gastrointestinaltrakt, wobei zwischen
Primartumorsicherung , N-Staging und M-Staging unterschieden wurde, oder
der Verdacht auf eine benigne Erkrankung. Dabei wurde zwischen
Lymphadenopathie, benignen zystischen Pankreaslasionen,
Autoimmunpankreatitis, sonstigen Erkrankungen und IPMN differenziert. IPMN
wurde hier in die Kategorie ,benigne® aufgenommen.

Als Vorbereitung wurde bei jedem Patienten der Gerinnungsstatus erhoben und
die Antikoagulantien im Hinblick auf mégliche Komplikationen erfasst.

Ebenso wurden Komorbiditaten der Patienten in diese Arbeit aufgenommen.
Ausgewertet wurde zudem die Komplikationsrate, in Korrelation mit der
verwendeten Nadel, Anzahl der Nadelpassagen, Komorbiditaten,
Antikoagulation und Gerinnungsstatus abhangig von der jeweils punktierten
Zielstruktur.

2.2 Technik

Die Punktionen wurden entweder mit dem Linearscanner-Echoskop GF-UCT
140 oder dem GF-UCT 180 der Firma Olympus durchgefihrt.

Zum Einsatz kamen Nadeltypen der Gréf3e 19G-, 22G-, und 25G nach Wahl
des untersuchenden Arztes.
Es wurden dabei so viele Nadelpassagen vorgenommen, bis hach Ermessen

des Untersuchers genugend Probenmaterial gewonnen war.

2.3 Zytologie, Immunzytochemie und Molekularpathologie

Das durch die EUS-FNP gewonnene Material wurde an das zytologische Institut

von Dr. med. T. Topalidis geschickt.



Die auswertenden Pathologen waren also wéhrend der Punktion nicht
anwesend. Dennoch wurden die Indikationsstellung und Vorgeschichte der
Patienten Gbermittelt.

Im Zytologischen Institut wurde das Material zytologisch und je nach Indikation
und Ermessen des Pathologen immunzytochemisch und molekularpathologisch
untersucht.

Wenn nicht ausreichend Material fir eine Auswertung vorlag, wurde seitens des
Instituts eine Notiz vermerkt. Die Summe von nichtauswertbarem Material
wurde in dieser Studie auch im Zusammenhang mit den punktierten Organen

und der verwendeten Nadel ausgewertet.

2.4 Labordiagnostik am Katharinenhospital

Bei zystischen Pankreaslasionen wurde zusatzlich Material an das hauseigene
klinisch-chemische Institut (KCI) im Katharinenhospital (Prof. Dr. med. Wieland)
geschickt, um den Gehalt des Enzyms Amylase und den Tumormarker CEA zu
bestimmen.

Fur die Interpretation der CEA - Werte dienten die Richtwerte nach Brugge aus
dem Jahr 2004 (11). Somit entsprechen Werte >192ng/ml, bzw. ug/l fir
muzindse Lasionen und somit fir Malignitat, wohingegen Werte <5ng/ml bzw.
ug/l fur serése Zysten oder Pseudozysten sprechen.

Bei der Auswertung der Amylase spricht nach Katz, wie auch nach van der
Waaij eine hohe Konzentration von Amylase >250U/L in der punktierten
Flissigkeit fur eine Pseudozyste (17, 18). Ein Amylasegehalt von <250 U / L

schliel3t praktisch das Vorhandensein einer Pseudozyste aus.

Bei der Differentialdiagnose Tuberkulose wurden im KCI Kulturen angelegt und
eine PCR durchgeflhrt.

Die durch die Pathologen aufgestellte Diagnose bestétigte oder wiederlegte den
Verdacht auf eine maligne bzw. benigne Erkrankung.



2.5 Goldstandard

Die Diagnose der Pathologen wurde vermerkt und durch den Goldstandard
verifiziert bzw. falsifiziert. Als Goldstandard erfolgte entweder eine chirurgische
Resektion oder ein klinisches Follow-Up Uber mindestens 3 Monate.

Das klinische Follow-Up erfolgte mittels Durchsicht von Patientenakten und
elektronisch vorliegender Informationen, welche tber die bereits erwahnten
Betriebssysteme ViewPoint und SAP einsehbar waren.

Waren nicht gentigend Informationen vorhanden wurde zusatzlich der Hausarzt

in schriftlicher Form befragt.

2.6 Statistische Auswertung

Die Patientendaten wurden zuerst mit der Software Excel® der Firma Microsoft
gesammelt. Fur die statistische Auswertung wurde dann die JMP® Software
der Firma SAS verwendet. Die enthaltenden Grafiken und Tabellen wurden mit
Hilfe der IMP® Software und der Software Excel® erstellt. Aus
Datenschutzgriinden wurden die Patienten anonymisiert und mit einer
Identifizierungsnummer kodiert.

Bei der Auswertung wurden die diagnostische Genauigkeit, Sensitivitat,
Spezifitat und positiver und negativer Vorhersagewert mit Hilfe der
,Vierfeldertafel“ nach allgemein gultigen Formeln berechnet. Bestatigte der
Goldstandard die durch die EUS-FNP ermittelte Diagnose ,Maligne“ oder

,Benigne®, wurde dies als richtig positiv gewertet.

Sensitivitat: richtig positiv/(richtig positiv + falsch negativ)

Spezifitat: richtig negativ/(falsch positiv +richtig negativ)

Positiver pradikative Wert: richtig positiv/(richtig positiv + falsch positiv)
Negativer pradikative Wert: richtig negativ/(falsch negativ + richtig negativ)
Diagnostische Genauigkeit:

(richtig positiv + richtig negativ)/(richtig negativ + falsch positiv + falsch negativ + richtig positiv)



Auch in Bezug auf die jeweiligen Zielorgane erfolgte eine Auswertung der
diagnostischen Genauigkeit, Sensitivitat, Spezifitat und positiver und negativer
Vorhersagewert.

Es ergaben sich fur die Auswertung dieser Parameter folgende
Ausschlusskriterien: Nicht mit eingeflossen sind jene Punktionen ohne
Goldstandard und ohne ausreichend gewonnenes Material.

Generell wurden in der gesamten Auswertung Punktionen als Einzelpunktion
gewertet, wenn entweder in einer Sitzung unterschiedliche Zielstrukturen
punktiert wurden oder in zwei Sitzungen zu unterschiedlichen Zeitpunkten

dieselbe Zielstruktur punktiert wurde.

2.7 Therapeutische Entscheidungsfindung und Vergleiche

Weiterer Inhalt dieser Arbeit ist die Analyse der therapeutischen
Entscheidungsfindung. Untersucht wurde hierfir der klinische Verlauf des
Patienten im Zusammenhang mit der EUS-FNP. Wir unterschieden dabei
verschieden Szenarien. Primar wurde vermerkt, ob die EUS-FNP die
Verdachtsdiagnose bestatigte. In einem zweiten Schritt wurde untersucht,

inwieweit die EUS-FNP den therapeutischen Verlauf des Patienten beeinflusst.

3. Ergebnisse

In die weitere Auswertung flossen wie bereits erwahnt von den 280
durchgefuhrten Punktionen nur 264 Punktionen mit ein, da bei einigen
Patienten mehrfach das gleiche Organ punktiert wurde. Flr jedes Organ eines

Patienten werteten wir nur eine Punktion.
3.1 Patientenkollektiv

3.1.1 Alterskollektiv

Bei den 205 Patienten, welche in dieser Studie punktiert wurden, lag der
Altersmedian bei 68 Jahren (s. Abbildung 1). Es wurden 89 Frauen und 116
Méanner punktiert.



Die jlingste Patientin war 18 Jahre alt und wurde aufgrund einer
Lymphadenopathie unbekannter Herkunft punktiert.

Die zwei altesten Patienten waren jeweils 89 Jahre alt und wurden in einem Fall
ebenfalls wegen einer unklaren Lymphadenopathie und im zweiten Fall zur

Diagnosesicherung eines Pankreaskarzinoms punktiert.

Alter
15 20 25 30 35 40 45 50 55 60 65 70 75 80 85 90 95

Abbildung 1: Boxplot Alter der 205 punktierten Patienten.

3.1.2 Komorbiditaten, Gerinnungsstatus und Antikoagulation

Insgesamt wiesen 110 Patienten mindestens eine Komorbiditat auf. Die weitaus
haufigste war Hypertonie bei 79 Patienten.
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Abbildung 2: Komorbiditaten

Mit Ausnahme eines Patienten wurden bei der Erhebung des Gerinnungsstatus
keine Laborwerte erhoben, welche als Kontraindikation fr eine Punktion gelten.

Dieser eine Patient wies eine Thrombozytenzahl von unter 50.000 x1073/ul auf,



welche aber vor der Punktion durch Thrombozytenkonzentrate angehoben
wurde.

52 Patienten nahmen gerinnungshemmende Medikamente ein. 40 Patienten
nahmen ASS, 8 Patienten nahmen neue orale Antikoagulanzien, 2 Patienten

Clopidogrel und 5 Patienten Marcumar ein.
3.2 Punktierte Strukturen

3.2.1 Zielorgane

In dieser Studie wurden Lymphknoten am haufigsten punktiert. Von den 112
punktierten Lymphknoten befanden sich 41 thorakal und 71 im Abdomen. An
zweiter Stelle folgte der Pankreas mit 92 Punktionen, darunter 72 mit soliden
und 20 mit zystischen Veranderungen.

Weitere punktierte Raumforderungen befanden sich im Osophagus (6
Punktionen), Mesenterium (4 Punktionen) und im Retroperitonealraum (7
Punktionen). Bei 11 Patienten untersuchten wir mittels EUS-FNP die
Nebenniere, in weiteren 10 Fallen wurde Aszites punktiert. AuBerdem kam die
EUS-FNP bei Punktionen an Magen und paragastralen Strukturen neunmal, bei
peritonealen Raumforderungen finfmal und bei der Leber und parahepatischen
Strukturen dreimal zum Einsatz. Zudem wurden 8 sonstige Strukturen, wie

Zwerchfell, Gallenblase und Gallengang punktiert.



i Pankreas solide
u Pankreas zystisch
i« Lymphknoten thorakal
& Lmyphknoten abdominel
i« Nebenniere
i Aszites
i Retroperitonealraum
i Mesenterium
Osophagus

u Sonstiges

“ Magen
und paragastrale Strukturen

Peritoneum

Abbildung 3: Ubersicht punktierter Zielstrukturen

3.2.2 GroRRe der punktierten Zielstrukturen

Als Grol3e wurde in dieser Studie der Durchmesser der punktierten Zielstruktur
herangezogen. Der Durchmesser reichte von 3mm bis 120mm. Der Median
aller Strukturen lag bei 20mm. Der Grof3teil aller punktierten Zielstrukturen war

zwischen 10 und 30mm grof3 (s. Abbildung 4). Der Mittelwert lag bei 24mm.

0 20 40 60 80 100 120
GréBe Zielstruktur in mm

Abbildung 4: Boxplot GréRe aller punktierten Zielstrukturen

Die durchschnittliche GroRe der punktierten Pankreaslasion betrug 32mm, die
durchschnittliche Grof3e thorakaler Lymphknoten betrug 18mm, die
durchschnittliche Gré3e abdomineller Lymphknoten 16mm (s. Tabelle 2). Einen
weiteren Uberblick iiber die GréRe punktierter Strukturen zeigt Abbildung 5.
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Tabelle 2: Gro3e der punktierten Zielstrukturen

Mittelwert in Median in Min. in Max. in
mm mm mm mm
Pankreas zystisch 32 27 7 80
Pankreas solide 32 29 4 90
Alle Lymphknoten 17 15 5 40
Lymphknoten thorakal 18 17 6 34
Lymphknoten abdominell 16 13 5 40
Osophagus H | I I
Mesenterium H:I:H
Retroperitonealraum I]:l L]

Lymphknoten abdominel }—D:'—{ .
Lymphknoten thorakal }—EI:'—{

Zielorgan Punktion

Pankreas solide }—:': I o o o . @ .
Pankreas zystisch }—{ | I I
0 20 40 60 80 100

GroBe Zielstruktur in mm

Abbildung 5: Boxplot, Ubersicht GroRe von punktierten Strukturen

3.2.3 Nadeltyp und Nadelpassagen

Von den 264 Punktionen konnten nur bei 225 der Nadeltyp ermittelt werden.
Die folgenden Werte beziehen sich also auf die 225 Punktionen, welche sich
wie folgt aufteilten (s. Tabelle 3):

Die am haufigsten verwendete Nadel, welche bei allen Zielstrukturen zum
Einsatz kam, war die 22G, mit insgesamt 112 Punktionen (49,78%). Die Nadel
25G wurde bei 107 Punktionen (47,56%) verwendet.

Die dickste 19G Nadel wurde lediglich bei 6 Punktionen (2,67%) der Punktionen
eingesetzt.

Vor allem bei Punktionen des soliden Pankreas wurde die 25G Nadel
verwendet. 44 Punktionen (70,97%) wurden mit der 25G Nadel durchgefthrt.
Bei zystischen Anteilen hingegen verwendeten wir hauptséchlich die 22G

Nadel. Sie kam in 18 Fallen (90%) zum Einsatz.
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Bei Punktion von Lymphknoten wurde die 22G Nadel in 55 (57,90%) und die
25G Nadel in 39 (41,05%) gebraucht. In 69,79% der durchgefuhrten Punktionen
reichten 1-3 Nadelpassagen fur die Gewinnung des Materials aus. Fur alle

sonstigen Strukturen und eine Ubersicht siehe Tabelle 3 und Abbildung 6.
Tabelle 3: Ubersicht Nadeltyp

Nadeltyp Anzahl % Pankreas Pankreas Lymphknoten | Sonstige
Punktionen solide zystisch Strukturen
19G 6 2,67 0 2 1 3
%
22G 112 | 49,78 18 18 55 21
%
25G 107 | 47,56 44 0 39 24
%
100
1
90
80
c 70
2
,g 60
= 19G
S s0
s 3 256G
S 40
< 226G
20 2
Nl B —
0 T T T |
Pankreas solide  Pankreas zystisch  Lymphknoten Sonstige
Strukturen

Abbildung 6: Ubersicht Nadeltyp

3.2.4 Indikation

Die Indikationsstellungen fur eine Punktion verteilten sich wie folgt: Aufgrund
der Vermutung einer malignen Erkrankung im Gastrointestinaltrakt wurden 203
Punktionen durchgefiihrt. Bei Verdacht auf eine benigne Ursache waren es 61
Punktionen.

Der haufigste Grund fir eine Punktion war die Primartumorsicherung einer

malignen Raumforderung.
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M-Staging 71

N-Staging 40

Primértumorsicherung 92

T T
20 40 60 80 100
Anzahl| Punktionen

Abbildung 7: Indikationen maligner Erkrankungen

Fur die Diagnostik benigner Erkrankungen wurde die endosonografische
Feinnadelpunktion am haufigsten fur die Differenzierung einer

Lymphadenopathie eingesetzt.

Autoimmunpankreatitis 7
IPMN 12
Pankreaszyste 6
Sonstiges 12
Lymphadenopathie 24
I T T T T T
0 5 10 15 20 25 30

Anzahl Punktionen

Abbildung 8: Indikationen benigner Erkrankungen

3.3 Material

3.3.1 Auswertbares Material

Bei den 264 durchgefuhrten Punktionen konnte in 250 Fallen adaquates

Material gewonnen werden, was einem Prozentsatz von 94,70% entspricht. Nur
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in 5,30% der Falle (14 Punktionen) reichte das gewonnene Material nicht aus,
sodass die Pathologen in Hannover keine Diagnose stellen konnten. Bei der
Auswertung der 250 Punktate ordneten die Pathologen 114 als ,benigne® und
136 als ,maligne“ ein.

Die Verteilung der 14 Punktionen, bei welchen keine adaquate Untersuchung
des Materials moglich war, lasst sich in Abbildung 9 ablesen.

Wahrend bei Punktionen von zystischen Pankreasanteilen die Gewinnung von
ausreichend Material in 100% (20/20) der Falle gelang, konnte bei Punktionen
des soliden Pankreas nur eine Materialausbeute von 93% (67/72) erreicht
werden.

Bei Punktionen von thorakalen Lymphknoten gelang ebenfalls eine Ausbeute
von 100% (41/41), bei abdominellen Lymphknoten hingegen nur in 94,3%
(67/71) der Falle.

Zielorgan_Punktion
Retroperitoneal
raum

Pankreas Pankreas Lymphknoten Lymphknoten
zystisch solide thorakal abdominel

67 67
60
50
41
30
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: . l l : = :
3
. [ - o H .= .
ja nein ja nein ia nein ja nein

ja nein ja nein ja nein ja nein Jja nein ja nein
Auswertbares Material

Sonstiges Nebenniere Aszites Mesenterium  Osophagus

Anzahl Punktionen
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Abbildung 9: Auswertbares Material in Bezug auf punktierte Zielstrukturen

3.3.2 Einflussparameter auf die Materialausbeute

3.3.2.1 Grofe der punktierten Zielstruktur

Bei Punktionen mit unzureichender Materialausbeute betrug die Grol3e der
punktierten Strukturen durchschnittlich 14,15 mm und im Median bei 14mm. Die
kleinste Zielstruktur war 4 mm grof3 und die gréf3te 25 mm.

Bei Punktionen mit ausreichender Materialausbeute hingegen, betrug die
GroRRe der punktierten Strukturen durchschnittlich 24,71 mm und im Median bei

20mm. Das Minimum lag auch hier bei 3 mm sehr klein (s. Abbildung 10).
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Abbildung 10: Boxplot GréRRe des auswertbaren Materials

3.3.2.2 Nadeltyp und Nadelpassagen

Unter der Verwendung der 22G Nadel wurde in 96,42% genitigend Material
gewonnen. Bei der 25G Nadel gelang in 94,39% der Falle eine adaquate
Materialausbeute. Mit dem Einsatz der 19G Nadel gelang die Gewinnung von
Material in 100%.

Bei maximal drei Nadelpassagen konnten in 93,90% genugend Material fur eine

Auswertung der Pathologen gewonnen werden.

3.3.3 Weitere Auswertung des Zytologischen Instituts Dr. med. Topialidis

Zusatzlich zur zytologischen Auswertung erfolgte bei 138 der eingesandten
Punktate eine immunzytochemische Untersuchung und bei 11 Punktaten eine
molekularpathologische Auswertung. Fir eine weiterfihrende Klassifizierung
des gewonnen Materials wurden bei der immunzytochemischen Auswertung
unterschiedliche Marker untersucht. Bei der Primartumorsicherung wurden je
nach Organ entsprechende Marker gepruft. Beim N-Staging und M-Staging

wurden je nach Primartumor die passenden Marker gewahlt (s. Tabelle 4).

Tabelle 4: Ubersicht untersuchte Marker.

CEA=carcinoembryonales Antigen; EpCAM=epithelial cell adhesion molecule; TPA=tissue polypeptid antigen; EPG-2
Antigen=epithelial glycoprotein 2; CD=Clusters of Differentiation; Ca-19-9=Carbohydrate-Antigen 19-9; Ca-72-4-
Antigen=Cancer-Antigen 72-4; CA-15-3=Cancer-Antigen 15-3; IgG4- Antigen= Immunglobulin G4 Antigen; BCL-2-
Onkoprotein= B-Zell-Lymphom 2 Onkoprotein;

Primartumor Untersuchte Marker

Pankreaskarzinom CEA, Ca-19-9-Antigen, EpCAM-Antikérper

Cardiakarzinom CEA, Ca-72-4 Antigen, EpCAM-Antikérper,
CA 15-3- Antigen
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neuroendokrine

Pankreastumore

IGG 4-Antigen, Chromogranin, Synaptophysin,
Ki 67-Antigen

Maligne Lymphome

CD20-Antigen, CD30-Antigen, CD15-Antigen, CD45-Antigen,
BCL-2-Onkoprotein, CD79a-Antigen, CD-19-Antigen,
S$100-Antigen

Bronchialkarzinome

TPA, EGP-2-Antigen, Cytokeratin 5, Cytokeratin7, CEA

Mammakarzinom

CA-15-3-Antigen, Ostrogen-, Progesteron-, Herceptinrezeptor,

CA-19-9-Antigen

Leiomyom, GIST

Aktin, CD 117-Antigen, Vimentin,
CD34-Antigen, S100-Antigen

3.3.4 Weitere Auswertungen am Katharinenhospital

In 37 Féllen erfolgten im

Katharinenhospital weitere Untersuchungen des

gewonnen Materials. Von den zystischen Pankreaslasionen wurden 12

Punktionen weiter auf Amylase oder Lipase und das Enzym CEA untersucht.

Die Ergebnisse sind in Tabelle 5 dargestellt. Erklarungen zu den

Interpretationswerten sie

he Kapitel 2.4.

Tabelle 5: Ergebnisse Punktionen von zystischen Pankreaslasionen.

Amylase -* <250 Ausschluss Pseudozyste; Amylase + = erhoht (<5000U/1), ++ = stark erhéht (>5000U/l); Lipase +°

erhoht, ++° stark erhoht; CEA +*> 192ug/l bzw. ng/ml spricht fur Malignitat; n.e. = nicht ermittelt

Ergebnis Amylase in U/L | Lipasein | CEAin ug/l Ergebnis Goldstandard
EUS-FNP u/L Goldstandard
1 | benigne 726 172 | n.e. n.e
2 | benigne 1094 + 21,5 | maligne OoP
3 | benigne - +*60192 | benigne Klinischer
Messfehler Verlauf
4 | benigne 305 + 16,4 | benigne Klinischer
Verlauf
5 | benigne 27300 ++ 7,75 | benigne OoP
6 | benigne 64900 ++ 18,3 | benigne oP
7 | benigne 617000 ++ 32,4 | ne n.e
8 | benigne 2800 + 30,0 | benigne Klinischer
Verlauf
9 | benigne 313 + 1,13 | benigne Klinischer
Verlauf
benigne 2 59,63 | benigne opP
0
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1 | benigne 360 + +*40785 | benigne Klinischer
1 Messfehler Verlauf
1 | benigne 6231 ++ 12,7 | benigne Klinischer
2 Verlauf

Bei Verdacht auf Tuberkulose wurde bei 8 Patienten eine TBC Kultur angelegt
und eine PCR vorgenommen.

Des Weiteren wurde im Katharinenhospital finfmal solider Pankreas
immunhistochemisch und makroskopisch untersucht, wenn seitens der
Pathologen in Hannover keine eindeutige Aussage getroffen werden konnte,
bzw. mehrere Differentialdiagnosen getroffen wurden oder keine exakte
Typisierung erfolgen konnte. 9 sonstige Strukturen, darunter zweimal
Nebenniere und dreimal Aszites wurden ebenfalls bei Ungewissheiten auch

immunhistochemisch und makroskopisch untersucht.

3.4 Goldstandard

Von den 250 durchgefiihrten Feinnadelpunktionen, bei welchen adaquates
Material gewonnen wurde, konnte bei 226 Punktionen ein Goldstandard
ermittelt werden. Ein klinisches Follow-Up Uber mindestens drei Monate erfolgte
bei 155 Patienten. In 71 Fallen wurde der Goldstandard mittels chirurgischer
Resektion ermittelt. Bei 24 Patienten konnte kein Goldstandard ermittelt

werden.

3.5 Sensitivitat, Spezifitat, positiver und negativer Vorhersagewert und
diagnostische Genauigkeit der EUS-FNP

Von den 250 durchgefiihrten Feinnadelpunktionen, bei welchen adaquates
Material gewonnen wurde, konnte bei 226 Punktionen ein Goldstandard
ermittelt werden. Somit flossen fur diese Auswertung nur 226 Punktionen und

nicht alle 264 Punktionen mit ein.

3.5.1 Gesamtauswertung Studie

In dieser Studie konnte fir die 226 Punktionen mit vorliegendem Goldstandard
eine Sensitivitat von 88,65% flr Malignitat, eine Spezifitdt von 97,65%, ein

positiv pradiktiver Wert von 98,43% und ein negativer pradikativer Wert von
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83,84% erreicht werden. Die diagnostische Genauigkeit betragt in dieser Studie
92,04%.

Einen Uberblick zeigt Tabelle 6.

Tabelle 6: Ubersicht Auswertung EUS-FNP
FNP=Feinnadelpunktion; LK= Lymphknoten; PPV= positiver pradikativer Wert; NPV= negativer pradikativer Wert

Anzahl Sensitivitat | Spezifitat PPVin % NPVin % | Diagnostische
FNP in% in% Genauigkeit in %
Gesamt 226 88,65 97,65 98,43 83,84 92,04
Pankreas solide 62 96,43 100 100 75 96,75
Pankreas zystisch 16 50 100 100 93,33 93,75
Thorakale und 98 82,69 95,65 95,56 83,02 88,78
abdominelle LK
Thorakale LK 35 93,33 100 100 95,24 97,14
Abdominelle LK 63 78,38 92,31 93,55 75 84,13
Nebenniere 9 100 100 100 100 100
Aszites 9 85,71 100 100 66,67 88,89
Retroperitoneale, 12 77,78 100 100 60 83,34
peritoneale und
mesenterial
Strukturen

3.5.2 Auswertung in Bezug auf Zielstrukturen

3.5.2.1 Pankreas

Fur Punktionen des soliden Pankreas (62) konnte ein Sensitivitat von 96,43%
und eine Spezifitat von 100% errechnet werden. Der positive pradikative Wert
lag hier bei 100%, der negative pradikative Wert bei 75%. Die diagnostische
Genauigkeit betrug 96,75%.

Hingegen konnte bei zystischen Anteilen des Pankreas (16) nur eine
Sensitivitat fur Malignitat in der Abgrenzung von benignen Veréanderungen von
50% ermittelt werden. Jedoch lag die Spezifitat von 100% fir die Anzahl richtig
als benigne ermittelter Punktate an allen benignen zystischen
Pankreaslasionen bei 100%. Ebenso berechneten wir fir den positiven
pradikativer einen Wert von 100%.

Der negative pradikative Wert lag bei 93,33%. Fr die diagnostische

Genauigkeit wurde ein Wert von 93,75% ermittelt.
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3.5.2.2 Lymphknoten

Fur alle Lymphknoten(98) konnte eine Sensitivitat von 82,69% und eine
Spezifitat von 95,65% erreicht werden. Der positive pradikative Wert lag bei
95,56% und der negative pradikative Wert bei 83,02%. Die diagnostische
Genauigkeit betrug 88,78%.

Fur ausschliel3lich thorakale Lymphknoten(35) erreichten wir eine Sensitivitat
von 93,33% und eine Spezifitat von 100%. 100% berechneten wir ebenfalls fir
den positiven pradikativen Wert. Der negative pradikative Wert betrug 95,24%.
Die diagnostische Genauigkeit lag bei 97,14%.

Fur abdominelle Lymphknoten lag die Sensitivitat bei 78,38% und die Spezifitat
bei 92,31%. Fir die diagnostische Genauigkeit berechneten wir einen Wert von
84,13%. Der positive und negative pradikative Wert betrug 93,55% und 75%.

3.5.2.3 Nebenniere

Fur die Auswertung der Nebenniere konnten 9 Punktionen berticksichtigt
werden. Hier konnten wir sowohl fir die Sensitivitat, wie auch fur Spezifitat,
positiven und negativen pradikativen Wert und diagnostische Genauigkeit 100%

erreichen.

3.5.2.4 Aszites

Die Sensitivitat lag bei Punktionen von Aszites(9) bei 85,71% und die Spezifitat
bei 100%.

Fur den positiven pradikativen Wert berechnet wir ebenfalls einen Wert von
100%, der negative pradikative Wert betrug 66,67%. Die diagnostische
Genauigkeit lag bei 88,89%.

3.5.2.5 Retroperitoneale, peritoneale und mesenteriale Strukturen
Insgesamt wurden hierbei 12 Strukturen punktiert. Die Sensitivitat lag bei
77,78%, die Spezifitat 100%. Fir die diagnostische Genauigkeit konnte ein
Wert von 83,34% ermittelt werden. Der positive pradikative Wert betrug 100%,

der negative 60%.
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Abbildung 11: Ubersicht Sensitivitat, Spezifitat, PPV,NPV und diagnostische Genauigkeit
LK= Lymphknoten; rp= retroperitoneal; p= peritoneal; m= mesenterial; PPV= positiver pradikativer Wert; NPV=
negativer pradikativer Wert

3.5.3 Auswertung in Bezug auf Indikation

3.5.3.1 Prim&rtumordiagnostik

Es konnten 83 Punktionen ausgewertet werden, bei welchen die Indikation fr
eine Punktion die Sicherung eines malignen Primartumors war.

Hierflr konnte eine Sensitivitat von 97,06% und eine Spezifitat von 93,33%
erzielt werden. Der positive und negative pradikative Wert lag bei 98,51% und
bei 87,50%. Ein Wert von 96,39% wurde fir die diagnostische Genauigkeit
ermittelt.

3.5.3.2 N-Staging

Beim Lymphknotenstaging (35), also bei der Untersuchung von potentiell
maligen Lymphknoten, konnte eine diagnostische Genauigkeit von 88,7%
berechnet werden. Die Sensitivitat lag bei 81,82%, die Spezifitat bei 100%.
100% und 76,47% konnte fur den positiven und negativen pradikativen Wert
erreicht werden.
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3.5.3.3 M-Staging

Im Hinblick auf das Staging von Metastasen konnten 60 Punktionen
ausgewertet werden. Wir konnten eine Sensitivitat von 92,68% und eine
Spezifitat von 94,74% erzielen. Der positive pradikative Wert betrug 97,44%,
der negative 85,71%. Die diagnostische Genauigkeit lag bei 93,33%.

3.5.3.4 Lymphadenopathie

Es wurden 18 der 24 Punktionen auf Grund einer Lymphadenopathie
unbekannter Herkunft ausgewertet werden. Die Spezifitat, also die Anzahl der
richtig benignen identifizierten Lymphknoten an allen benignen Lymphknoten,
betrug 100%. Auch der positive pradikative Wert lag bei 100%.

Die Sensitivitat in Bezug auf benigne Lymphadenopathie betrug 33,3%, der
negative pradikative Wert 75%. Fur die diagnostische Genauigkeit konnte ein
Wert von 77,78% berechnet werden.

100

90 — 1

80 — — —

70 1 1 1 1 F—

60

50

40

30

20

10

0

Primdrtumorsicherung N-Staging M-Staging Lymphadenopathie
W Sensitivitat 97,06 81,82 92,68 33,33
W Spezifitat 93,33 100 94,74 100
PPV 98,51 100 97,44 100
“NPV 87,5 76,47 85,71 75
diag. Genauigkeit 96,39 88,57 93,33 77,78

Abbildung 12: Auswertung in Bezug auf Indikation
PPV= positiver pradikativer Wert; NPV= negativer pradikativer Wert; diag.= diagnostische

3.6 Komplikationen

In 10 von 264 Fallen traten nach der endosonografischen Feinnadelpunktion
Komplikationen auf. Die Komplikationsrate dieser Studie betragt insgesamt
3,78%. Es wurden 7 leichte und 3 schwere Komplikationen beobachtet (s.
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Tabelle 7). Somit traten schwere Komplikationen nach 2,65% und leichte
Komplikationen nach 1,13% der Punktionen auf.

Zu keinem Zeitpunkt war eine operative Intervention nétig, jedoch erforderten
die 3 schweren Komplikationen einen stationaren Aufenthalt. Nach der Punktion
eines parapankreatischen Lymphknotens bei Verdacht auf Tuberkulose kam es
zu einer akuten Pankreatitis. Eine Mediastinitis manifestierte sich nach Punktion
eines thorakalen Lymphknotens bei einer Patientin mit Sarkoidose. Ebenfalls
trat nach der Punktion eines thorakalen Lymphknotens bei Verdacht auf ein
Bronchialkarzinom eine Teilatelektase auf.

Zu den 7 leichten Komplikationen wurden Schmerzen nach zwei Punktionen
und funf Blutungen gezahlt. Darunter waren 3 Blutungen ohne Hamoglobin
Abfall, eine Blutung mit asymptomatischem Hamoglobin Abfall und eine
transfundierpflichtige Blutung des oberen Gastrointestinaltraktes nach

transgastraler Punktion eines abdominellen Lymphknotens.

Tabelle 7: Ubersicht Komplikationen EUS-FNP
Hb=Hamoglobin

Leichte Komplikationen N
Blutungen ohne Hb-Abfall 3
Blutungen mit asymptomatischen Hb-Abfall 1
Blutungen mit transfundierpflichtigem Hb-Abfall 1
Schmerzen

Schwere Komplikationen N
Mediastinitis 1
Pankreatitis 1
Apikale Teilatelektase 1

8 der Komplikationen manifestierten sich innerhalb von 24 Stunden, zwei
Komplikationen erst nach 24 Stunden. Dazu gehoéhrten das Auftreten der
erwahnten Mediastinits und jene obere gastrointestinale Blutung nach Punktion

eines abdominellen Lymphknotens.
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3.6.1 Einflussparameter Komplikationen

3.6.1.1 Zielstruktur

Von den 10 Komplikationen traten 5 nach Punktion des Pankreas und 2 nach
der Punktion von zystischen Anteilen. Nach Punktion von Lymphknoten traten 4
Komplikationen auf.

Daraus ergibt sich eine Komplikationsrate fir Punktionen des Pankreas von
5,4% (5/92), fur zystische Anteile 10% (2/20) und fur solide Anteile

4,2% (3/72). Fur Lymphknotenpunktionen errechnet sich eine Komplikationsrate
von 3,6% (4/112), was wiederum in 4,9% fur thorakale Lymphknoten und 2,8%
fur abdominelle Lymphknoten aufgeteilt werden kann.

Eine Komplikation wurde nach Punktion des Magens beobachtet.

3.6.1.2 Nadeltyp

Unter der Verwendung der 25G Nadel traten in 5 Fallen Komplikationen auf,
woraus sich eine Komplikationsrate von 4,7% (5/107) ergibt. Bei der Punktionen
mit 22G Nadeln wurden 2 Komplikationen beobachtet, was 1,8% (2/112)
entspricht. Bei Gebrauch der 19G Nadel zeigte sich eine Komplikationsrate von
33,4% (2/6). Bei einer Komplikation konnte der Nadeltyp nicht ermittelt werden.

3.6.1.3 Patientenkollektiv

Bei sechs der aufgetretenen Komplikationen wurden eine oder mehrere
Komorbiditaten der Patienten erfasst. Davon wurde eine KHK bei 5
Komplikationen dokumentiert, Hypertonie bei 4 und eine Niereninsuffizienz bei
3 Komplikationen. Bei den verbleibenden 4 beobachteten Komplikationen
hatten die Patienten keine Komorbiditat.

Bei 4 Patienten, die ein gerinnungshemmendes Medikament eingenommen
hatten, traten Komplikationen auf. 3 Patienten nahmen ASS, 1 Patient hatte bis
vor dem Eingriff Marcumar eingenommen. Es wurden jedoch unterschiedliche

Komplikationen, wie Blutungen, Pankreatitis und Schmerzen erfasst.

3.7 Therapeutische Entscheidungsfindung

Der Indikationsverdacht einer malignen Lasion bzw. einer benignen Erkrankung
wurde in 185 Fallen durch die EUS-FNP bestatigt, in 65 Fallen wiederlegt.
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Die Ergebnisse der Feinnadelpunktionsergebnisse wiederrum konnten mittels
Goldstandards in 203 Féallen bestatigt werden. Bei 23 Punktionen wurde das
Ergebnis der Feinnadelpunktion falsifiziert. In 14 Fallen wurde, wie bereits
erwahnt, nicht gentigend Material gewonnen. Bei weiteren 24 Fallen konnte
dann kein Goldstandard mehr erhoben werden. Die Ergebnisse der
endosonografischen Feinnadelpunktion hatten Auswirkungen auf den weiteren
klinischen Therapieverlauf der Patienten. Aufgrund der Bestéatigung bzw.
Wiederlegung des Indikationsverdachts wurde eine Entscheidung fur oder
gegen eine Operation oder eine konservative Therapie getroffen (s. Tabelle
8).Ergab die Feinnadelunktion ein vollig neues Ergebnis konnte die Therapie

entsprechend angepasst werden.

Tabelle 8: Therapieverlauf durch Punktionsergebnis und Bestatigung durch Goldstandard

klin.= Klinisch; VD= Verdachtsdiagnose; OP= Operation

Therapeutische Entscheidungsfindung Bestatigung
Punktionsergebnis durch
Goldstandard

N Ja Nein

Verifizierung klin. VD, 148 122 12

Therapie konservativ

Verifizierung klin. VD, 32 30 1
Therapie OP
Falsifizierung klin. VD, 16 10 4

konservativ statt OP

Falsifizierung klin. VD, 13 9 2

OP statt konservativ

Falsifizierung klin. VD, 24 19 3

keine Therapiedanderung

Vollig neue Diagnose 17 13 1

Die folgenden Auswertungen beziehen sich nur auf die 203 als richtig

bestatigten Feinnadelpunktionen, verifiziert durch den Goldstandard.

3.7.1 Ubersicht therapeutische Entscheidungsfindung

Am weitaus haufigsten wurde in dieser Studie der Indikationsverdacht bzw. die

klinische Verdachtsdiagnose bestatigt und mit der geplanten konservativen
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Therapie fortgefahren. Dies war bei 60% (122) der Punktionen der Fall. An
zweiter Stelle steht die Bestatigung der Verdachtsdiagnose mit anschliel3ender
Operation bei 15% (30) der durchgefihrten Punktionen. Mit 9% (19) folgt die
Falsifizierung des Indikationsverdachts, was ungeachtet dessen keine
Auswirkung auf den Therapieverlauf hatte. Die vorgesehene Therapie wurde
also trotzdem durchgefiihrt. Eine vollig neue Diagnose wurde mittels der
endosonografischen Feinnadelpunktion in 6% (13) der Falle gestellt. In 5% (10)
der Félle wurde die Verdachtsdiagnose wiederlegt und eine konservative
Therapie anstatt einer Operation angestrebt und in 5% (9) anstatt einer
konservativen Therapie eine Operation durchgefihrt (s. Abbildung 13).

i Verifizierung klin. VD,

Therapie konservativ
6%

9% i Verifizierung klin. VD,
Therapie OP
-
* Falsifizierung klin. VD,

konservativ statt OP
5%
i Falsifizierung klin. VD, OP
statt konservativ

15% i Falsifizierung klin. VD,

keine Therapiednderung

Vollig neue Diagnose

Abbildung 13: Ubersicht therapeutische Entscheidungsfindung
klin.= Klinisch; VD= Verdachtsdiagnose; OP= Operation

3.7.2 Therapeutische Entscheidungsfindung in Bezug auf die Indikation

Bei der Therapieentscheidung in Bezug auf die Indikation wurde bei
Diagnosesicherung eines maligen Tumors in 61/76 Féllen die Therapie
bestatigt, was 47 konservativen Therapieverlaufen entspricht. In 6 Fallen wurde
die Therapieentscheidung revidiert, in 4 Fallen &nderte sich trotz Falsifizierung
nichts an der angestrebten Therapie. In 5 Féllen ergab sich eine vdllig neue
Diagnose. Beim Staging von Metastasen konnte die angedachte Therapie
mittels EUS-FNP in 37/56 Féallen bestatigt werden. In 30 Féllen bestatigte sich
dabei ein konservativer Therapieverlauf. Bei 4 Punktionen wurde die Therapie

geandert, in 10 Fallen anderte sich, ungeachtet der Falsifizierung, nichts an der
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Therapie und in 5 Fallen ergab sich wiederum eine neue Diagnose. In 18/31
Fallen konnte beim Lymphknotenstaging die vorhergesehene Therapie
fortgefuhrt werden, was in 11 Fallen einer konservativen Therapie entsprach. In
7 Fallen anderte sich die Therapie. Bei 5 Fallen wurde die Therapie, obgleich
die Verdachtsdiagnose nicht bestétigt wurde, unveréandert fortgesetzt.

Eine neue Diagnose stellt sich hier einmal. Bei der Punktionsindikation ,unklare
Lymphadenopathie® zur EUS-FNP, wurde die Therapieentscheidung in 11 von
14 Fallen untermauert. In einem Fall wurde anstatt einer Operation eine
konservative Therapie eingeleitet. In 2 Fallen wurde eine neue Diagnose
gestellt. Bei Verdacht auf eine benigne zystische Pankreaslasion wurde die
Therapie in 13/13 Fallen bestétigt, was 12 konservativen Therapieverlaufen
entspricht.

Bei allen sonstigen Indikationen wurde die vorhergesehene Behandlung des
Patienten in 12/13 Fallen fortgefuhrt, wovon 11 konservative Verlaufe
darstellten. In einem Fall wurde zugunsten einer Operation anstatt einer

konservativen Behandlung entschieden. Einen Uberblick zeigt Abbildung 14.

Sonstiges

%
Zystische Pankreaslasionen -ﬁ
Lymphadenopathie -ﬁ12
M-Staging -ﬁzm. 2
N-Staging -* Zﬁl

Primdrtumorsicherung

St s
10 20 30 40 50 60 70 80
Anzahl Punktionen

o -

W Verifizierung klin. VD, Therapie konservativ u Verifizierung klin. VD, Therapie OP
Falsifizierung klin. VD, konservativ statt OP W Falsifizierung klin. VD,OP statt konservativ
i Falsifizierung klin. VD, keine Therapiedanderung Vollig neue Diagnose

Abbildung 14: Therapeutische Entscheidungsfindung in Bezug auf Indikation
klin.= klinisch; OP= Operation; VD= Verdachtsdiagnose
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Abbildung 15: Therapeutische Entscheidungsfindung in Bezug auf Zielstruktur
klin.= klinisch; OP= Operation; VD= Verdachtsdiagnose

3.7.3 Therapeutische Entscheidungsfindung in Bezug auf Zielstruktur

In Abbildung 15 ist zu sehen, dass bei Punktion des soliden Pankreas in 53/59
die Therapieplanung bestatigt und beibehalten werden konnte. Davon
bestétigte sich in 42 Fallen eine konservative Therapie. Bei zystischen
Pankreaslasionen konnte sich die angedachte Therapie in 12/15 Fallen
bestatigen, was 9 konservativen Verlaufen entspricht.

Bei der Punktion von Lymphknoten konnte die Therapie in 55/84 Féllen
fortgefuhrt werden, davon 45 mit konservativem Ansatz. In 29 Fallen konnte die
Verdachtsdiagnose nicht bestétigt werden, was die Therapie ungeachtet
dessen in 14 Fallen jedoch nicht &nderte. Alle Details sind in Abbildung 15

zusammengefasst.

4. Diskussion

4.1 Allgemeine Ergebnisse

In dieser Arbeit erfolgte eine retrospektive Auswertung von 226
endosonografischen Feinnadelpunktionen des Gastrointestinaltraktes, welche
zwischen dem 01.09.2012 und 01.09.2016 im Katharienhospital des Klinikums
Stuttgart durchgefuihrt wurden. In der Gesamtauswertung konnten wir eine

Sensitivitat von 88,65% und eine Spezifitdt von 97,65% erreichen. Die
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diagnostische Genauigkeit lag dabei bei 92,04%. Im Vergleich zu anderen
Studien zeigt sich hierbei ein sehr gutes Ergebnis. Die diagnostische
Genauigkeit lag in anderen Veréffentlichungen zwischen 78,9% und 91%, die
Sensitivitat bei 77,3 %- 91% und die Spezifitat bei 91%-100% (19-24). Im
Katharinenhospital ist die Hauptaufgabe der EUS-FNP schnell und effizient die
Verdachtsdiagnose auf eine maligne Raumforderung zu bestatigen oder zu
widerlegen. Insofern ist die hohe Sensitivitat in unserer Studie begrifens wert.
Dies umso mehr, als bei unserem Kollektiv ein relativ hoher Anteil von
Patienten mit unklarer Lymphadenopathie ohne maligne Grunderkrankung
untersucht wurde, und insofern die Pra-Testwahrscheinlichkeit einer malignen
Diagnose niedriger war als bei mehr homogenen Kollektiven mit Gberwiegend
maligner Grunderkrankung. Als weiteren Grund fur die guten Ergebnisse konnte
die Erfahrung zum einen der punktierenden Arzte mit der Methode, als auch die
hohe Expertise des auswertenden Zytologen angefiihrt werden

Alleine bei der Primartumorsicherung erlangten wir eine Sensitivitat von
97,06%. Ein weiterer Grund hierfir ist auRerdem die hohe Materialausbeute
von 94,70%, was im oberen Durchschnitt liegt. Die Tabelle 9 zeigt zum
Vergleich die entsprechenden Ergebnisse anderer vergleichbarer Studien im
Detall.

Tabelle 9: Ergebnisse verschiedener Autoren fir die EUS-FNP

Anzahl Sensitivitdt | Spezifitatt | PPVin % NPVin % | Diagnostische
Patienten | in % in % Genauigkeit in
%

Eigene Ergebnisse 205 88,65 97,65 98,43 83,84 92,04
Giovanni 1995 (19) 141 77,3 100 78,7
Williams 1999 (24) 327 84 9% 100 61 86
Gress 1997 (20) 208 89 100 87
Suidhoff 2004 (23) 101 78 100 100 81 89
Spieler 2007 (22) 80 91 91 91
Moehler 2011 (21) 167 77,8 98,5 98,4 78,1 87
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4.2 Einzelergebnisse der EUS-FNP

4.2.1 Pankreas: solide Raumforderung

Das Pankreaskarzinom wird aufgrund fehlender Frihsymptome meist spat
entdeckt und ist daher ein Tumor mit schlechter Prognose. Die einzige kurative
Therapie ist die Resektion, welche nur bei nicht lokal fortgeschrittenem und
nicht metastasiertem Befund mdglich ist (25). Zu den wichtigsten Faktoren,
welche die Uberlebenszeit nach einer Operation oder bei konservativer
Therapie beeinflussen, gehoren die Tumorgrof3e und die Ausdehnung des
Lymphknotenbefalls (26, 27). Daher ist es wichtig, ein gut verfigbares
Instrument zu haben, welches einen Pankreastumor verlasslich und
kosteneffizient identifizieren kann.

Nachgewiesen ist, dass die Endosonografie in der Diagnosestellung eines
Pankreastumors besser geeignet ist als die Computer- oder
Magnetresonanztomographie, insbesondere bei Tumoren mit weniger als 3cm
Durchmesser (28). Der Vorteil der endosonografischen Feinnadelpunktion ist
der Gewinn von Gewebsmaterial, welches anschlie3end zytologisch und
immunhistochemisch untersucht werden kann, was vor allem die diagnostische
Genauigkeit deutlich verbessert.

Die Aufgabe der endosonografischen Feinnadelpunktion ist es, den Verdacht
auf eine maligne Raumforderung zu bestatigen, um andere Untersuchungen
und unnétige Operationen Uberflissig zu machen. In unserer Studie hat sich die
EUS-FNP hierfur als verlasslich, schnelle und kostenginstige Methode

bewabhrt.

Tabelle 10: Ergebnisse Verschiedener Autoren fur die EUS-FNP solider Pankreastumore.

*Metaanalyse aus insgesamt 33 Studien, k.A. = keine Angabe

Pankreas Anzahl Sensitivitat Spezifitat PPV NPV Diagnostische
solide Patienten Genauigkeit
Eigene 72 96,43 100 100 75 96,75
Ergebnisse

Méller 192 82,9 98,2 99,1 70,9 87,5
2009 (29)

Giovanni 75 100 79,1
1995 (19)
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Chang
1997 (30)

44

92

100

100

86

95

Harewood
2002 (31)

185

94

71

92

Eloubeidi
2003 (32)

158

84,3

97

99

64

84

Raut 2003
(33)

233

91

100

92

Hewitt
2012* (34)

4984

85-91

94-98

k.A.

k.A.

k.A.

Giovanni

121

92

80

93

77

89

2009 (35)

Tabelle 10 zeigt, dass die Sensitivitat in unserer Studie, im Vergleich zu
entsprechender Literatur, mit 96% verhaltnisméaRig hoch liegt. Betrachtet man
die Ergebnisse in Bezug auf die Indikation der Primartumorsicherung eines
Pankreaskarzinoms erreichten wir eine Sensitivitat von sogar 97,06%, eine
Spezifitat von 93,33% und eine diagnostische Genauigkeit von 96,39%.
Lediglich in 7 Fallen punktierten wir den soliden Pankreas aus anderen
Grinden, hauptséachlich bei Verdacht auf eine Autoimmunpankreatitis.

Der PPV liegt immer sehr hoch. Bei uns, wie auch bei den Studien von Moller
2009 oder Raut 2003 (29, 33), gibt es keine falsch-positiven Ergebnisse.
Entsprechend wurden keine Patienten einer unnétigen Therapie unterzogen.
Der NPV hingegen liegt meistens etwas niedriger zwischen 70-86%. Wie schon
Raut 2003 erwéhnte, sollten daher bei negativen EUS-FNP Ergebnis andere
klinische Zeichen berucksichtigt werden (33). Die haufigste Ursache fir eine
unzureichende Materialausbeute laut Klapmann sei, dass bei der Punktion von
soliden Pankreasgewebe nicht betroffenen Areale bzw. nicht interpretierbares
Material gewonnen wird. Bei Anwesenheit eines Zytopathologen kdnnte dieser
direkt das entnommene Gewebe beurteilen und so unmittelbare Riickmeldung
an den Untersucher geben, um gegebenenfalls eine erneut Punktion zu starten.
Die Anwesenheit eines Zytopathologen wéhrend der Punktion kdnnte seiner
Meinung nach die Anzahl falsch negativer Ergebnisse reduzieren (36).

Auch Hikichi erwahnt in seiner Studie von 2009 den Vorteil von der vor Ort

Interpretation (37).
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4.2.2 Pankreas: zystische Raumforderung

Tabelle 11: Ergebnisse EUS-FNA Pankreas zystisch

Pankreas Anzahl Sensitivitét Spezifitat PPV NPV Diagnostsiche
zystisch Patienten Genauigkeit
Eigenen 16 50 100 100 93,33 93,75
Ergebnisse

Von den 16 auswertbaren zystischen Pankreaspunktionen konnten wir durch
alleinige Zytologie eine Sensitivitat fur Malignitat in der Abgrenzung von
benignen Veranderungen von 50% ermitteln. Wir erreichten eine Spezifitat von
100%. Ebenso berechneten wir fur den positiven pradikativen Wert 100%. Die
geringe Sensitivitat scheint generell eher niedrig zu liegen. Sedlack erreichte
ein Sensitivitat fur Zytologie von 27% fur Malignitat (38), Morris Stiff 38% (12),
Cizginer immerhin 43% fir die alleinige Zytologie (39). In einer Studie aus dem
Jahre 2003 erreicht Frossard eine Sensitivitat von 97% (40), was uberraschend
hoch erscheint. Er bezieht sich dabei auf die Frage ob eine zystische
Pankreaslasion einer weiteren operativen Intervention bedarf. Die Spezifitat fur
die Zytologie liegt, wie in unserer Studie zwischen 90-100% (12, 38-40).

Bei 10 Punktionen fanden zusétzliche Untersuchungen der Zystenfliissigkeit auf
CEA und Amylase oder Lipase statt (s.Tabelle 5). Bei einer Punktion war
sowohl die Analyse der Zystenfliissigkeit, als auch das Ergebnis der Zytologie
falsch. Bei allen anderen Punktionen wurde das Ergebnis der Zytologie durch
die Analysen der Zystenflussigkeit bestatigt. Im erwéhnten Fall ergaben die
zytologischen Untersuchungen eine benigne zystische Pankreasveranderung,
welche sich jedoch im Verlauf als eine maligne Veranderung herausstellte. Die
CEA Untersuchung ergab einen Wert von 21,5 ug/l, was fur eine benigne
Lasion spricht. Auch die Bestimmung der Amylase in der gewonnenen
Zystenflissigkeit mit einem Wert von 1094U/L war nicht zielfihrend.

Laut unserer Studie scheint dennoch die Analyse der Zystenflissigkeit eine
sinnvolle Erganzung zu der reinen Zytologie und EUS Morphologie zu sein, was
bereits von anderen Autoren bestatigt wurde (11, 12, 39, 40). Brugge betont,
dass in seiner Studie die diagnostische Genauigkeit durch eine zusatzliche

CEA-Untersuchung bei zystischen Pankreaslasionen von 59% bei reiner
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Zytologie auf 79% angehoben werden konnte (11). Frossard erwéhnt auf3erdem
den Vorteil der Amylase in Hinsicht auf die Identifizierung von Pseudozyten
(40). stiff beschrieb in seiner Studie von 2010 eine weitere Untersuchung des
gewonnenen Materials auf Mucin (12), wonach diese Untersuchung die
Zytologie und CEA Untersuchung noch weiter unterstitzen kann.

Sedlack hingegen unterstitzt diese Aussage nicht. Er kommt zu dem Ergebnis,
dass die Kombination von EUS-, Zytopathologie- und carinoembryonalen
Antigen-Ergebnissen die Genauigkeit nicht verbessert (38). Insbesondere sieht
er keine Steigerung in der Sensitivitat. In seiner Studie von 2010 erreicht er
eine Sensitivitat von 91% anhand der alleinigen Beurteilung morphologischer
Kriterien der EUS, wie Wanddicke des Septums (>3mm), Nodularitat und
Dialatation des Hauptpankreasganges. Der genaue Klinische Stellenwert der
zytologischen Auswertung nach EUS-FNP, in Kombination mit Untersuchungen
auf CEA und Mucin, sollte in prospektiven Studien weiter untersucht werden.

4.2.3 Lymphknoten

Tabelle 12: Ergebnisse verschiedener Autoren fur die EUS-FNP von Lymphknoten.

Anzahl Sensitivitat | Spezifitat | PPV NPV Diagnostische
Patienten Genauigkeit

Eigene thorakal 93,33 100 100 95,24 97,14
Ergebnisse | abdominell 78,38 92,31 | 93,55 75 84,13

alle 82,69 95,65 | 9556 | 83,02 88,78
Giovanni thorakal 814 100 83,3
1995 (19) abdominell 80 80,7
Gress 1997 | thorakal 95
(20) abdominell 85
Williams alles 85 100 100 70 89
1999 (24)
Sudhoff alles 76 100 100 79 87
2004 (23)
Fritscher- thorakal 92 100 95
Ravens
2000 (41)
Ribeiro alles 38 74 93 81
2001 (42)
Chen 2004 alles 137 98 100 100 98
13)
Yasuda alles 104 96 100 100 96
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2006 (16)
Giovanni abdominell 101 92 82 89 87 88
2009 (35)
Wallace thorakal 277 87 100
2001 (43)
Wildi 2004 | thorakal 124 89 96
(44)

Die endosonografische Feinnadelpunktion ist hilfreich fir die Differenzierung
einer unklaren Lymphadenopathie, ebenso geeignet aber auch zum N-Staging
vorbekannter mediastinaler Tumore wie auch abdominellen Karzinomen. In
unserer Studie punktierten wir 112 Lymphkonten thorakal und abdominell. Fur
die Sensitivitat erreichten wir 82,6 %. Andere Studien erreichten Werte
zwischen 74 - 98% (13, 16, 19, 20, 23, 24, 35, 41-44). Somit liegt unser Wert im
Vergleich im unteren Drittel. Die Spezifitat liegt bei anderen Studien zwischen
82 und 100% (13, 16, 19, 20, 23, 24, 35, 41-44). Wir erreichten 95%. Die
diagnostische Genauigkeit lag bei unserer Studie bei 88,7%. Bei anderen
Studien zwischen 81 - 95% (13, 16, 19, 20, 23, 24, 35, 41-44). Thorakal
erreichten wir deutlich bessere Ergebnisse. Auch Studien anderen Autoren
ergeben bessere Ergebnisse fur Punktionen im thorakalen Bereich.

Ein Ziel dieser Arbeit war es herauszufinden, ob die EUS-FNP im Vergleich zu
anderen Untersuchungsmethoden ein geeignetes Routinediagnostikum beim N-
Staging ist, um verlassliche Resultat zu erzielen. Boiselle beschrieb schon 1998
die Schwierigkeit der Computertomografie (CT), welche eine schlechte
Sensitivitat und Spezifitat erreicht (45). Vor allem bei Lymphknoten <1cm
besteht eine diagnostische Unscharfe (46). Besser schneidet das FDG-PET in
der Diagnostik ab, wobei sie jedoch teurer und aufwendiger ist. In einer Studie
aus dem Jahr 2006 vergleicht Yasufuku die CT, FDG-PET und die EBUS-TBNA
(endobronchial ultrasoundguided transbronchial needle aspiration) in Bezug auf
Sensitivitat, Spezifitat und diagnostische Genauigkeit (47). Die Studie befasst
sich mit N-Staging und bezieht sich auf thorakale Lymphknoten. Die CT
erreichte ein Sensitivitat von 76,9%, eine Spezifitat 55,3% und eine
diagnostische Genauigkeit von 60,8%, wobei auch einige falsch positive
Ergebnisse geliefert wurden. Im Gegensatz hierzu ermittelte die FDG-PET

weniger falsch positive Ergebnisse. Die Sensitivitat liegt bei 80,0%, die
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Spezifitat bei 70,0% und die diagnostische Genauigkeit bei 72,5%. Laut
Yasufuku sind, trotz der besseren Raten gegenuber der CT, die Probleme
immer noch die falsch positiven Ergebnisse. Aufgrund von entziindlichen
Reaktionen in den Lymphknoten, kann sich Kontrastmittel ansammeln, sodass
die Lymphknoten im Staging als falschlicherweise maligne erscheinen. Deshalb
muss fir die Entscheidung fur oder gegen eine Operation ohnehin stets eine
Gewebeprobe entnommen werden, was die Grenzen nicht-invasiver Diagnostik
offenbart und die Notwendigkeit nach einer effizienten und kostengtinstigeren
Alternative aufzeigt. Nach Yasufuku ist die EBUS-TBNA eine solche Alternative.
In seiner Studie gibt es bei dieser Methode keine falsch positiven Befunde, die
Spezifitat lag bei 100%. Die Sensitivitat lag bei 92,3%, die diagnostische
Genauigkeit bei 98,0%. Vergleichbar zu den Ergebnissen zu EBUS-TBNA sind
die Ergebnisse der EUS-FNP. Wir erreichten mittels der transésophagealen
Ultraschallfeinnadelpunktion im thorakalen Bereich generell eine Sensitivitat
von 93,3%. Auch in unserer Studie gab es keine falsch positiven Befunde, die
diagnostische Genauigkeit liegt bei 97,14%. Hierbei besteht kein Unterschied
zwischen den Indikationen N-Staging und Differenzierung bei
Lymphadenopathie. Auch Fritscher-Ravens erreichte bei der Identifizierung
maligner thorakaler Lymphknoten eine Sensitivitat von 97%, eine Spezifitat
100% und eine diagnostische Genauigkeit 98% (41).

Bei der Differenzierung einer unklaren Lymphadenopathie erreichten wir eine
Spezifitat von 100% in Bezug auf benigne Lymphknoten, es konnten also alle
benignen Lymphknoten identifiziert werden. Die Sensitivitat betrug 33,33% und
diagnostische Genauigkeit 77,78%. Andere Studien erreichten eine Spezifitat
von 93% — 100%, eine Sensitivitat von 74% - 89% und eine diagnostische
Genauigkeit von 81-94% (41, 42, 44). Zum Einsatz kommt die EUS-FNP dabei
vorallem im thorakalen Bereich. Ursache fir Lymphadenopathie sind dabei, wie
auch in unserer Studie, infektiose oder systemische Lungenerkrankungen, wie
beispielsweise Tuberkulose und Sarkoidose. Annema beschrieb 2005 den
Vorteil der EUS-FNP gegenuber der Bronchoskopie und Mediastinoskopie. Die
Mediastinoskopie hat eine vergleichsweise hohere Komplikationsrate (48).

Vorallem bei subkarinalen und periésophagealen Lymphknoten ist der Zugang
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mit der EUS-FNP leichter und die diagnostische Ausbeute hoher (13, 42, 48,

49).

4.3 Materialausbeute

Tabelle 13: Ubersicht vergleichbare Studien

Punktierte Zielstruktur | Material- Nadeltyp mit der héchsten
ausbeute Materialausbeute
Eigene Ergebnisse
Samtliche Strukturen 94,7% 22G
Pankreas solide 93,0% 25G
Lymphknoten 96,3% 22G
Sudhoff 2004 (23) Samtliche Strukturen 94,4%
Méoller 2009 (29) Pankreas solide 92,7%
Annema 2005 (48) Lymphknoten 94,0%
Imazu 2009 (50) Samtliche Strukturen 22G
Sakamoto 2009 Pankreas solide 91,7% 25G
(51)
Siddiqui 2009 (52) Pankreas solide 91,6% 25G
Yasuda 2006 (16) Lymphknoten 100% 19G
Fritscher-Ravens Lymphknoten 98% 22G
2000 (41)

Unsere Ergebnisse sind hier vergleichbar denen anderer Studien (s. Tabelle
13). Wir erreichten insgesamt eine Ausbeute von 94,7%. Andere Autoren
erreichten 61,6%-100% (16, 23, 29, 48, 50-52). Die Materialausbeute héangt von
verschiedenen Faktoren ab.

Mit der 22G Nadel erhielten wir mit 96,42%, die hochste Materialausbeute, mit
der 25G Nadel erreichten wir 94,39%. An dieser Stelle muss jedoch darauf
hingewiesen werden, dass in unserer Studie die Wahl der Nadel nicht
randomisiert erfolgte, sondern im Ermessen des Untersuchers lag. Eine
definitive Aussage Uber den Zusammenhang zwischen Materialausbeute und
Nadelgréf3e kann durch unsere Studie somit nicht formuliert werden.

Imazu punktierte in seiner Studie die gleiche Zielstruktur mit einer 22G Nadel
und einer 25G Nadel. Das Ergebnis zeigt eine gré3ere Ausbeute mit der 22G
Nadel von 81,4%, im Gegensatz zu 76,7% mit der 25G Nadel. Zuriickzuftihren
ist das Ergebnis seiner Meinung nach auf den grél3eren Durchmesser der 22G
Nadel (50). Die 22G Nadel kommt, wie auch bei unserer Studie vor allem bei

der Punktion von Lymphkonten zum Einsatz. Wir erreichten eine
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Materialausbeute von 96,4% bei der Punktion von Lymphknoten allgemein, eine
Ausbeute von 100% bei thorakalen Lymphknoten und 94,3% bei abdominellen
Lymphkonten, was in unserer Studie der maximalen Materialausbeute
entspricht. Vergleicht man die Ergebnisse mit anderen Studien zeigen sich
Ubereinstimmende Ergebnisse 91,6% - 92,7%(16, 41, 48).

Bei Punktionen von soliden Anteilen des Pankreas erreichten wir nur eine
Materialausbeute von 93%. Damit ist unser Resultat vergleichbar mit den
Ergebnissen anderer Studien, welche zwischen 91,6% und 92,7% lagen (29,
51, 52). Lee und Kollegen merken an, dass die Grof3e der Nadel durch die
Anatomie der Zielstruktur begrenzt ist, wie beispielsweise bei der Punktion des
Pankreaskopfes (53). Ein Problem dabei bleibt, dass aufgrund der Lage des
Endoskops im Duodenum und aufgrund der Abwinkelung der Endoskopspitze
oftmals nur sehr diinne Nadeln vorgeschoben werden kdnnen.

Fraglich bleibt, ob die Anwesenheit eines Zytopathologen hilfreich ist, die
diagnostische Ausbeute zu steigern.

Dieses Problem werden insbesondere kleinere Kliniken haben, was jedoch
nicht zu schlechteren Ergebnissen der EUS-FNP fuhren muss.

Einige Studien berichten, dass die Anwesenheit eines Zytophatologen die
diagnostische verwertbare Ausbeute steigert (36, 37, 54-56). Nasulti ist der
Ansicht, dass nur ein Zytopathologe vor Ort beurteilen kann, ob gentigend
Material zur Auswertung gewonnen wurde. Aul3erdem kann er sich gleichzeitig
vor Ort ein klinisches Gesamtbild machen (56). Garcia betont in seiner Studie,
dass bei Anwesenheit eines Zytopathologen die Nadelpassagen reduziert
werden kénnen, die Anzahl unzureichender Proben niedriger ist und dadurch
auch eine hohere diagnostische Gesamtgenauigkeit erreicht werden kann (55).
Die Ergebnisse der Materialausbeute in unserer Studie zeigen unseres
Erachtens aber, dass kein Zytologen vor Ort notwendig ist, wenn die
Untersucher tber gentigend Erfahrung und Routine verfiigen. Eine Losung fur
den Klinischen Alltag kdnnte also sein, dass man die Untersucher im Bereich
der Zytologie schult, sodass eine Interpretation vor Ort von den Untersuchern
selbst erfolgen kann. In einer Studie von 2013 untersuchte Hayashi die

Auswirkungen einer Ausbildung fur zytologische Interpretation fur die
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Untersucher. Nach der Ausbildung konnten die Nadelpassagen reduziert

werden und die diagnostische Genauigkeit stieg von 69,2% auf 91,8% (57).

Eine derartige Schulung scheint also ein gutes Mittel zu sein, um die

Zuverlassigkeit der EUS-FNP im klinischen Alltag zu verbessern.

4.4 Komplikationen

Die EUS-FNP gilt als sichere minimal-invasive Untersuchung mit einer geringen
Komplikationsrate. Eine aktuelle Zusammenfassung verschiedener Studien mit

insgesamt 10941 erfassten Patienten gab die Komplikationsrate nach EUS-

FNP mit 0.98% an. Dabei gingen retroperspektive, wie auch prospektive

Studien in die Bewertung ein. Zu den haufigsten Komplikationen gehdren

Schmerzen, Pankreatitiden und Blutungen (58).

Tabelle 14: Ubersicht Komplikationsraten verschiedener Studien

LK=Lymphknoten

Zielstruktur Komplikationsrate Anzahl
Patienten
Prospektive Retrospektive Studie
Studie
Eigene Ergebnisse Samtliche Strukturen 3,78% 264
Punktionen/
205
Patienten
Pankreas solide 4,2%
Pankreas zystisch 10%
LK 3,6%
Affi 2001(60) Pankreas 227
1,3% Blutung
O’Toole (61) Pankreas 1,6% 322
Eloubeidi 2004 (62) Pankreas solide 0,64% 0,26% Pankreatitis
Pankreatitis
Sudhoff 2004 (23) Pankreas solide “12% der Patienten klagten
nach dem Aufwachen uber
leichte Schwindelgefihle,
Kreislaufprobleme oder
leichte Kopfschmerzen, die
auf die Pramedikation
zurtickzufiihren waren”
Eloubeidi 2006 (63) Pankreas solide 2,54% 355
Al-Haddad 2008 (64) Samtliche Strukturen 1,4% 438
Jenssen 2008 (65) Samtliche Strukturen 0,29% 13223
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Punktionen
Buscarini 2006 (66) Samtliche Strukturen 0,88% 787
Punktionen
Carrara 2010 (67) Pankreas 0,96 % Blutung 1034
0,19% Pankreatitis Punktionen
0,09%
Duodenalperforation
Wang 2011 (59) Pankreas und andere 1,72% 0,64% 10941
abdominelle
Strukturen, aber keine
LK
Pankreas
Mediastinum
Aszites
Ribeiro 2001 (42) LK 2,6% nur leichte 38
Komplikationen
Annema 2005 (48) LK 0%
Wildi 2004 (44) LK 0% 124
Yasuda 2006 (16) LK 1% Schmerzen 104
Giovannini 2009 (35) | LK 0% 101
Williams 1999 (24) Samtliche Strukturen 0,3% Sepsis 327
Frank Gress 1997 Samtliche Strukturen 2% Blutung, Pankreatitis 208
(20) nach Punktion Pankreas
Chen 2004 (13) LK 0% 137

Die Komplikationsrate in unserer retrospektiven Arbeit lag bei 3,78%.
Vergleichbare retrospektive Studien lagen bei 0% — 2,6% (13, 16, 20, 23, 24,
35, 42, 44, 48, 59-61, 63, 65-67). Bei prospektiven Studien lag die
Komplikationsrate zwischen 0,64% - 1,72% (59, 62, 64). Somit schneiden wir in
unserer Studie schlechter ab. Hierbei ist jedoch zu beachten, dass wir sehr
viele leichte Komplikationen, wie Schmerzen und kleinere Blutungen, s. Tabelle
7, notierten. Insgesamt kommen wir bei den leichten Komplikationen auf 2,65%.
Wie bereits in Kapitel 3.6 erwahnt, gab es nur drei schwere Komplikationen.
Zum einen eine Mediastinitis, nach Punktion eines thorakalen Lymphknotens,
eine Pankreatitis nach Punktion eines parapankreatischen Lymphkonten und
eine Teilatelektase nach Punktion eines thorakalen Lymphknotens. Betrachtet
man nur diese schweren Komplikationen errechnet sich eine Komplikationsrate
von 1,13%, was wiederrum vergleichbar mit den genannten Studien ist.
Beachtet werden sollte aul3erdem, dass manche Studien keine leichten

Komplikationen mit einbeziehen. In der Studie von Carrara aus dem Jahr 2010
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wurden beispielsweise keine Schmerzen berticksichtigt (67). Chen gibt eine
Komplikationsrate von 0% an, dennoch fuhrt er auf, dass doch 3,7% der
Patienten Schmerzen nach der EUS-FNP gehabt haben (13). Ergebnisse
multizentrischer Studien mit einer grol3en Anzahl an Patienten zeigen dennoch
niedrige Komplikationsraten unter Einbeziehung leichter Komplikationen.
Jenssen verodffentlichte in einer deutschen Studie aus dem Jahr 2008
Ergebnisse mit einer Komplikationsrate von 0,29%, wovon 0,17% schwere
Komplikationen und 0,11% leichte Komplikationen, wie Schmerzen und leichte
Blutungen waren (65). In einer Zusammenfassung von pro- und retrospektiven
Studien berechnet Wang eine Komplikationsrate von 0,98%. Dabei wurden
auch leichte Komplikationen wie Schmerzen miteingeschlossen, welche mit
34% den grolten Anteil der aufgefihrten Komplikationen ausmachen (59). Die
genannten niedrigen Komplikationsraten und der aus unserer Studie
hervorgegangenen niedrigen Rate an schweren Komplikationen zeigen, dass
die EUS-FNP ein risikoarmes Untersuchungsinstrument ist. Die haufigsten
Komplikationen, sowohl in der Literatur, als auch in unserer Studie waren
Schmerzen, kleine Blutungen und Pankreatitiden. In der bereits genannten
Studie von Wang 2011 kommen Schmerzen mit einer relativen Haufigkeit von
34% vor (s. Abbildung 16).

34,60% 33,60%

j I [ ] [
4,70%
’ 1,90% 0,90%
H B =

Schmerzen Pankreatitis Blutungen  Fieber Infektion Perforation Gallenwegs
-lasion

Abbildung 16: Bekannte Komplikationen der EUS-FNP der 10941 erfasste Patienten in
prozentualer Angabe, Studie Wang 2011 (59)

An allen beobachteten Komplikationen treten Schmerzen also mit einer
Haufigkeit von 34 % auf. Es folgen Pankreatitiden mit 33,6%, dann Blutungen
mit 13,10%, Fieber mit 11,20% und Infektionen mit 4,70% am haufigsten vor

(59). Anderen Studien dokumentieren Blutungen als haufigere Komplikation.

Beispielsweise traten in einer Studie von Carrara ausschliel3lich nach
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Pankreaspunktionen selbstlimitierende Blutungen mit einer Gesamthaufigkeit
von nur 0,96% auf. Nur in 0,19% kam es zu Pankreatitiden (67). Diese
Ergebnisse decken sich mit unserer Studie. Als haufigste Komplikation
(insgesamt 5) traten Blutungen auf, wovon drei ohne Hamoglobinabfall, eine mit
asymptomatischem Abfall und eine mit transfundierpflichtigem Abfall
dokumentiert wurden. In den meisten in der Literatur beschriebenen Fallen
handelt sich um kleinere Blutungen, welche selbstlimitierend sind und keine
weiteren Konsequenzen nach sich ziehen (60, 65, 67). Dieser Punkt ist
hervorzuheben, denn er zeichnet die EUS-FNP als sicheres Diagnostikum aus.
Entscheidend ist zudem die Frage, ob gerinnungshemmende Medikamente und
Komorbiditaten das Blutungsrisiko erhéhen. In unserer Studie nahmen 52
Patienten gerinnungshemmende Medikamente ein, wobei ASS mit einer
Patientenzahl von 40 das haufigste Préparat war. Bei lediglich 4 Patienten aus
dieser Gruppe traten Komplikationen auf, wobei nur in einem Fall eine Blutung
entstand. Diese Ergebnisse decken sich ebenfalls mit den Angaben aus der
Literatur, denn auch in anderen Studien konnte kein signifikant erhéhtes
Blutungsrisiko bei Patienten mit blutverdiinnender Medikation nachgewiesen
werden. In der Studie von Siddiqui erhielten die Patienten Marcumar, Heparin,
NSAIDs, Aspirin und Clopidogrel, in der Studie von Vu Heparin, Aspirin und
NSAIDs (52, 68).

Als weiterer moglicher Einflussparameter wurden die Komorbiditaten der
Pateinten bertcksichtigt. 110 Patienten wiesen mindestens eine Komorbiditéat
auf, wobei arterielle Hypertonie bei 79 Patienten am haufigsten vorkam (s.
Kapitel 3.1.2). Bei 6 von den 10 Komplikationen wiesen die Patienten eine oder
mehrere Komorbiditaten auf. Eine arterielle Hypertonie wurde bei 4
Komplikationen registriert, wobei sich aber kein Zusammenhang zwischen
Hypertonie und Komplikation ableiten lasst. Hierfur spricht auch, dass die
beschriebenen Komplikationen unterschiedlicher Natur waren. Es handelte sich
hierbei zweimal um leichte Blutungen, einmal um eine Teilatelektase und
einmal um Schmerzen. Auch bei der KHK als zweithdufigste Komorbiditat traten
unterschiedliche Komplikationen auf. In einer Studie von O’Toole wurde bei

Patienten mit arterieller Hypertonie keine erh6hte Rate an Komplikationen
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beobachtet und das Blutungsrisiko an der Punktionsstelle war nicht groRer als
bei Patienten ohne arterielle Hypertonie (61). Die Komplikationen nach EUS-
FNA scheinen also unabhéngig von den beschriebenen Komorbiditaten zu sein.
Als weiterer Einflussfaktor wurde der Nadeltyp untersucht. Bei 107 Punktionen
mit der 25G Nadel kam es zu 5 Komplikationen, darunter 4 Blutungen. Unter
der Verwendung der 22G Nadel bei insgesamt 112 Punktionen kam es zu 2
Komplikationen, darunter eine Pankreatitis (s. Kapitel 3.6.1.2).

Wie bereits erwahnt erfolgte in unserer Studie die Nadelwahl aber nicht
randomisiert, weshalb der Bezug Nadelgrdf3e und Komplikationsrate nur
eingeschrénkt zu werten ist.

Es gibt nur wenige Daten, die den Bezug von Nadeltyp und Komplikationsrate
untersuchen. Ein signifikanter Unterschied zwischen der 22G und 25G Nadel
konnte nicht belegt werden (61, 67). Daher sind die in unserer Studie notierten
4 von 5 Blutungen unter Verwendung der 25G Nadel eher als Zufall zu deuten.
Als letzten Einflussparameter untersuchten wir den Zusammenhang zwischen
Zielorgan und Komplikationsrate. Die Pankreatitis stellt eine Komplikation nach
Punktion des Pankreas und peripankreatischer Lymphknoten dar. In grof3en
multizentrischen retroperspektiven Studien wird die Rate mit 0,19%-1,2%, bei
rein prospektiven Studien mit 0,64% angegeben (59, 61-63, 67). In unserer
Studie trat nur in einem Fall nach Punktion eines peripankreatischen
Lymphknotens eine Pankreatitis auf. Wir verzeichneten zwar eine
Komplikationsrate von 4,2% nach Punktion solider Pankreastumore und eine
Komplikationsrate von 10% bei zystischen Tumoren, wobei es sich aber nicht
um eine Pankreatitis handelte. Auch andere kleine Studien verzeichneten keine
Pankreatitis nach Punktionen des Pankreas (52, 64).

Im Allgemeinen treten nach Punktionen von zystischen Anteilen des Pankreas
mehr Komplikationen auf, was sich in unserer Studie bestatigt (59, 61, 69, 70).
Die Komplikationsrate wird von 2,2% bis 6% angegeben. Die Studien
unterscheiden sich hinsichtlich der Art der Komplikation. Varadarajulu und
Kollegen dokumentierten intrazystische Blutungen und deren Auswirkungen.

Eine Pankreatitis trat nicht auf. Affi beobachtete akute extraluminal Blutungen in
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Zusammenhang mit EUS-FNP. Nach Punktion von Zysten traten in 4%
Blutungen auf, nach Punktion von soliden Anteilen nur in 1,6% (60).

In der Studie von Lee und Saltzman traten Blutungen und Pankreatiden auf
(69). Polkowski ist hingegen der Meinung, dass vor allem die bei Punktionen
von zystischen Pankreaslasionen die Gefahr einer Pankreatitis sehr hoch und
deutlich haufiger, als bei Punktionen von soliden Anteilen ist (71). Wir
verzeichneten eine Einblutung bei insgesamt 20 zystischen
Pankreaspunktionen, jedoch keine Pankreatitis. Zusammenfassend lasst sich
sagen, dass Risiken durch die Erfahrung des Untersuchenden und auch durch
das Zielorgan beeinflusst werden. Bei zystischen Pankreaslasionen scheint ein
erhohtes Risiko zu bestehen (58). Ubung des Untersuchers wirkt sich immer

positiv aus.

4.5 Therapeutische Entscheidungsfindung

Die Frage dieser Arbeit war herauszufinden, ob die EUS-FNP hilfreich im
Hinblick auf die therapeutische Entscheidungsfindung und den Therapieverlauf
ist. Wir haben dargestellt, inwieweit die EUS-FNP die Therapie beeinflusst, also
ob die vorherige Verdachtsdiagnose bestéatigt oder falsifiziert wird.

Wie Abbildung 13 zeigt, wurde in unserer Studie in 60% der Falle die klinische
Verdachtsdiagnose bestatigt und die konservative Therapie fortgefuhrt. In
weiteren 15% der Falle wurde der Verdacht ebenfalls bestatigt und es erfolgte
eine operative Versorgung. In 5% der Falle wurde eine vorgesehene Operation
nicht durchgefuihrt. AuRerdem wurden kostspielige, teils invasivere
Untersuchungsmethoden, wie eine Mediastinoskopie oder strahlenbelastenden
Bildgebungsverfahren, vermieden.

In 5% der Falle konnte eine operative Intervention umgangen werden. Im
Vergleich zu anderen Studien fiel die Anzahl nicht durchgefuihrter Operationen
eher niedrig aus. Chang sieht als Vorteil der EUS-FNP vor allem die
Vermeidung von chirurgischen Interventionen. In seiner Studie wurden in 27%
der Falle unndtige Operationen vermieden. In 57% der Falle wurden weitere
Tests eingespart (30). In der Studie von Shin 2002 konnte durch die EUS-FNP

sogar bei 49% der Patienten eine Operation vermieden werden (72). In einer
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Studie Uber das Rektumkarzinom untersuchte Harewood die Auswirkung von
praoperativer EUS-FNP auf die Behandlungsentscheidung. Er kam zu dem
Schluss, dass durch die EUS-FNP mehr neoadjuvante Therapien stattfinden,
um dann eine bessere Voraussetzung flir eine chirurgische Intervention zu
haben (73). In Bezug auf die Indikation zeigte sich, dass in 61/76 der
Primartumorsicherungen die Verdachtsdiagnose gesichert wurde. Davon wurde
in 47 Fallen ohne weitere Zeitverzégerung eine konservative Therapie
angeschlossen. In dieser Studie handelt es sich bei der Primartumorsicherung
in den meisten Féllen um die Sicherung der Diagnose eines priméren
Pankreaskarzinoms.

Somit ist EUS-FNP im klinischen Alltag ein schnell verfiigbares diagnostisches
Instrument, welches schnell einen Pankreastumor sichern und histologisch
einordnen kann. Auch bei der Sicherung anderer Raumforderungen, wie dem
Bronchialkarzinom ist die EUS-FNP wichtig. Larsen untersuchte 2002 die
klinische Auswirkung von EUS-FNP bei Patienten mit mediastinalen
Raumforderungen mit Verdacht auf ein Bronchialkarzinom. In 49% konnte eine
Thorakotomie und bei 68% eine Mediastinoskopie vermieden werden (74).

Bei der Diagnostik Lymphadenopathie konnte die klinische Verdachtsdiagnose
in 11/14 der Falle bestatigt werden. In 2 Fallen wurde eine vollig neue Diagnose
gestellt. In einem Fall konnte eine Operation vermieden werden. Die EUS-FNP
scheint sich also nur positiv auf das klinische Management einer
Lymphadenopathie auszuwirken. Hirdes untersuchte 2010 den Einsatz von
EUS-FNP bei mediastinaler Lymphadenopathie im Zusammenhang mit der
therapeutischen Entscheidungsfindung. Er bestétigte, dass sich die EUS-FNP
in 84% positiv auf das klinische Management auswirkt, in 7% negativ und in 9%
keinen Einfluss hatte (75). Annema betont erneut, dass dadurch invasivere
Methoden wie die Mediastinoskopie vermeiden werden konnten (48). Beim N-
Staging zeigt sich, dass sich durch die EUS-FNP die Entscheidung fir eine
Therapie durch neu gewonnene Ergebnisse doch noch andern kann. In unserer
Studie wurde in 18/31 der Falle die angedachte Therapie fortgefuhrt. Bei 7
Patienten anderte sich die Vorgehensweise nach Punktion, davon wurde in 5

Fallen die Entscheidung zugunsten einer operativen Intervention getroffen. In 5
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Fallen ergaben sich neue Erkenntnisse, welche aber keinen Einfluss auf die
geplante Therapie hatten. Wallace berichtet in seiner Studie Uber N-Staging
beim Bronchialkarziom, dass durch die EUS-FNP in 70% weitere operative

Diagnostik vermieden werden konnten (43) .

5. Zusammenfassung

Ziel dieser Arbeit war es eine Antwort zu geben, auf die Frage, ob die EUS-FNP
eine sinnvolle, verlassliche, effektive und komplikationsarme Technik im
klinischen Alltag ist. Zusammenfassend lasst sich diese Frage mit Ja
beantworten. Die Komplikationsrate ist gering. Bei dieser Studie liegt sie, wie
erwahnt, geringfiigig hoher bei 3,7%. Schwere Komplikationen traten jedoch
nur in 1,13% auf. Im Vergleich liegt die Komplikationsrate in anderen Studien
zwischen 0% und 2,6% (13, 16, 20, 23, 24, 35, 42, 44, 48, 59-61, 63, 65-67) .
Vorteilhaft ist auf3erdem, dass Komorbiditaten keinen Einfluss auf die
Untersuchung haben. Auch eine Vormedikation mit gerinnungshemmenden
Medikamenten stellt keine Kontraindikation dar. Sinnvoll und verlasslich ist die
EUS-FNP vor allem bei der Primartumorsicherung des Pankreaskarzinoms. Die
Sensitivitat liegt in dieser Studie bei 97,06% und die diagnostische Genauigkeit
bei 96,39%. Aber auch bei der Lymphknotendiagnostik ist die EUS-FNP bei der
Suche nach befallenen malignen Lymphknoten hilfreich. Die diagnostische
Genauigkeit liegt hierbei bei 88,7%.

Diese Studie zeigt au3erdem, dass die EUS-FNP den klinischen Verlauf effektiv
unterstitzt und die Therapieentscheidung positiv beeinflusst. Es konnte gezeigt
werden, dass in 75% der Féalle die angedachte Therapie abgesichert und
durchgefuhrt wurde. Fur zusatzliche invasive Diagnostik oder chirurgische
Eingriffe bestand somit keine Notwendigkeit mehr. Aufgrund dieser Ergebnisse
konnten die Vorteile der EUS-FNP gegentiber anderen konventionellen
Untersuchungsmethoden, wie Computer- oder Magnetresonanztomographie,
belegt werden.

Die Indikationen fur eine EUS-FNP nehmen stetig zu. Auch in unserer Studie
wurden verschiedenste Strukturen wie die Nebenniere, das Mesenterium oder

gastrale Strukturen punktiert. Verlasslich ist die Durchfiihrung aul3erdem im
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Hinblick auf auswertbares Material. Es konnte in 94,70% anhand des
gewonnenen Materials eine Diagnose gestellt werden, wobei weitere
Verbesserungen, beispielsweise durch zytopathologische Schulung der

Untersucher, erzielt werden kénnen.
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6.3 Abkurzungsverzeichnis

bzw.

CEA

EpCAM

TPA

EPG-2 Antigen
CD

Ca-19-9
Ca-72-4-Antigen
CA-15-3

IgG4- Antigen
BCL-2-Onkoprotein
EUS

EUS-FNP

FNP

CT

MRT

mm

TBC
z.B
SCN
MCN
IPMN
SPN

beziehungsweise
carcinoembryonales Antigen
epithelial cell adhesion molecule
tissue polypeptid antigen
epithelial glycoprotein 2
Clusters of Differentiation
Carbohydrate-Antigen 19-9
Cancer-Antigen 72-4
Cancer-Antigen 15-3
Immunglobulin G4 Antigen
B-Zell-Lymphom 2 Onkoprotein
endoscopic ultrasaound

endosonografisch gesteuerte Feinnadelpunktion

Feinnadelpunktion

Computertomografie
Magnetresonanztomografie

Millimeter

Anzahl

Tuberculose

Zum Beispiel

Serdses Zystadenom

Mucindses Zystadenom
Intraductale-papillare-mucindése Neoplasie

Solide-pseudopapillare Neoplasie
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