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Abstract

Hintergrund: Die endosonographische Feinnadelpunktion mit Aspiration (EUS-FNA =
Endoultraschall-Feinnadelaspiration) ist ein Verfahren zur diagnostischen Punktion

schwer erreichbarer pathologischer Strukturen.

Ziel der Arbeit ist es, die EUS-FNA hinsichtlich der Alters- und Geschlechtsverteilung,
sowie die Rolle einer ambulanten Untersuchung unter Berucksichtigung der
verschiedenen Indikationen und Punktionsorte zu untersuchen. Aul3erdem sollen
technische Fragen wie Nadeldurchmesser, Punktionshaufigkeit und Ergebnisqualitat

sowie Komplikationen der endosonographischen Feinnadelpunktion betrachtet werden.

Material und Methoden: Im Zeitraum vom 01.01.2009 bis zum 18.09.2012 wurden im
deutschen Endosonographieregister ,EUS-DEGUM Register Daten von insgesamt
20299 Patienten von 132 Untersuchern in 102 Zentren deutschlandweit erfasst. Von
diesen 20299 erfassten Patienten wurden die 2724 feinnadelpunktierten Patienten

statistisch ausgewertet.

Ergebnisse: In der retrospektiven Analyse zeigte sich eine Haufung der Durchfuhrung
der EUS-FNA fUr viele Lokalisationen v.a. bei alteren, mannlichen Patienten. Diese
Haufung lasst sich auf geschlechtsspezifisch unterschiedlich verteilte
».gesundheitsbeeinflussende Lebensweisen wie Rauchen, Alkoholkonsum und
Ernahrung zuruckfuhren. Die EUS-FNA wird weit Uberwiegend (92%) stationar
durchgefuhrt. Zur Punktion wird Uberwiegend die 22G Nadel verwendet (65%). In 42%
der Falle wurde ,>4 Mal“ und in 41% der Falle ,2-4 Mal“ punktiert. Nadeln mit dinnerem
Durchmesser (22G und 25G) waren haufiger erfolgreich zur Gewinnung von Material fir
eine zytologische Auswertung, wahrend die 19G Nadeln besser Material fur eine
histologische Auswertung erbrachten. Die Komplikationsrate der EUS-FNA liegt
unabhangig von Nadeldurchmesser und Geschlecht bei 2,5%. Die

Hauptmanifestationen stellen Blutungen und Schmerzen dar

Zusammenfassung: Anhand der Ergebnisse kann gezeigt werden, dass die
endosonographische Feinnadelpunktion eine komplikationsarme und treffsichere
Methode ist, die minimalinvasiv mit groRem diagnostischem Erfolg Teil des klinischen

Alltags ist.
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Abstract

Background: Endosonographic fine needle puncture with aspiration (EUS-FNA =
Endoultrasonic Fine Needle Aspiration) is a procedure for diagnostic puncture of

pathological structures that are difficult to reach.

The aim of this thesis is to investigate EUS-FNA with respect to age and gender
distribution as well as the role of an outpatient examination considering the different
indications and puncture sites. Furthermore, technical questions such as needle
diameter, puncture frequency and quality of results as well as complications of

endosonographic fine needle puncture will be considered.

Materials and methods: In the period from 01.01.2009 to 18.09.2012, data of a total of
20299 patients from 132 examiners in 102 centers throughout Germany were recorded
in the German endosonography register "EUS-DEGUM Register". Of these 20299

patients the 2724 fine needle punctured patients were statistically evaluated.

Results: Retrospective analysis showed an increased frequency of EUS-FNA
especially for older male patients for in many localizations. This accumulation can be
attributed to gender-specific, differently distributed "health influencing lifestyles" such as
smoking, alcohol consumption and nutrition. The EUS-FNA is predominantly (92%)
performed as an inpatient procedure. The 22G needle is mainly used for puncture
(65%). In 42% of cases ">4 times" and in 41% of cases "2-4 times" were punctured.
Thinner diameter needles (22G and 25G) were more often successful in obtaining
material for cytological evaluation, while the 19G needles yielded better material for
histological evaluation. The complication rate of EUS-FNA is 2.5% regardless of needle

diameter and gender. The main manifestations are bleeding and pain.
Summary: The results show that endosonographic fine needle puncture is an accurate

method, which is minimally invasive and has a low complication rate with great

diagnostic success and is part of the clinical routine.
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1. Einleitung

1.1. Endosonographie

Die Endosonographie ist durch die Fusion eines flexiblen Endoskops mit einem
hochfrequenten Ultraschallkopf entstanden. Die ersten Prototypen wurden in den 80er
Jahren des vorigen Jahrhunderts gebaut (1, 2). Sie ist ein wertvolles diagnostisches
Mittel, um nicht nur die sichtbare innere Oberflache des Gastrointestinaltrakts zu
beurteilen, wie es die Endoskopie erlaubt, sondern auch tiefer liegende
Gewebeschichten und benachbarte Organe, wie z.B. das Pankreas zu untersuchen.
Aktuell dominieren longitudinale und radiale Ultraschallendoskope mit einer maximalen
Frequenz zwischen 10 und 12 MHz den Markt. Zusatzlich kommen vereinzelt
Minisonden mit einer Hochauflosung bis zu 30 MHz zum Einsatz. Eine hohere
Frequenz ermdglicht eine bessere Auflosung von nahgelegenen Objekten (<2 cm vom
Schallkopf entfernt), eine niedrigere Frequenz kann Strukturen bis zu 12 cm Entfernung

darstellen.

Die radialen Echoendoskope haben eine Schallebene von 360° quer zur Langsachse
und eine einstellbare Frequenz von 5, 7,5 oder 10 MHz. Diese Echoendoskope kdnnen
ausschlieRlich zu diagnostischen Zwecken verwendet werden. Das lineare
Echoendoskop hat einen Schallsektor zwischen 100° und 180° und kann neben der
morphologischen Diagnostik auch fur Feinnadelpunktionen und therapeutische

Interventionen verwendet werden (3, 4).

Die Endosonographie kann fur die Primardiagnostik - z.B. bei Verdacht auf
Choledocholithiasis - oder als weiterfuhrende Diagnostikmethode fur Lasionen, die
mittels anderer Untersuchungen detektiert wurden, eingesetzt werden. Das
endosonographische Staging fur Tumorerkrankungen von Oesophagus und Magen ist
in der lokalen Auflosung allen anderen bildgebenden Verfahren wie der
Computertomographie und der Magnetresonanztomographie Uberlegen. Dies gilt
sowohl fur die Invasion des Tumors (T-Stadium) als auch fir den Nachweis von lokalen
nodalen Metastasen (N-Stadium) (5, 6). Fur die Beurteilung von Fernmetastasen sind

andere radiologische Verfahren oft im Vorteil.

12



AuRerdem eignet sich die Endosonographie sehr gut zur Darstellung von
subepithelialen Lasionen. Sie kann die verschiedenen Schichten der Wand des
Gastrointestinaltrakts darstellen und so Ursprung und GrofRe einer Lasion genau
beschreiben (7). Es kann unterschieden werden, ob es sich um eine intramurale
Veranderung oder um eine auRere Kompression handelt, und ob die Lasion zystisch,

vaskular oder solide ist (8).

1.2. Bedeutung der endosonographischen Feinnadelpunktion

Die endosonographische Feinnadelpunktion mit Aspiration (EUS-FNA =
Endoultraschall-Feinnadelaspiration) ist Teil der modernen klinischen Diagnostik.
Endosonographisch kdnnen pathologische Prozesse, selbst wenn sie nur wenige
Millimeter klein sind, auch an ansonsten schwer erreichbaren Stellen punktiert werden.
Fragliche Lasionen werden durch Zytologie, Histologie und Laborchemie weiter
abgeklart. Durch Kombination von Darstellung (Endosonographie) und Punktion in der
Hand des behandelnden Klinikers kann die Diagnostik-Zeit im Sinne eines ,one stop
shopping“ zu einem einzigen Eingriff verkurzt werden. Besonders nutzlich erweist sich
diese moderne Methode in der Gastroenterologie. Sie kommt bei zahlreichen
Erkrankungen, die sich am oder im Umfeld des oberen und unteren
Gastrointestinaltraktes manifestieren, zum Einsatz. Auflerdem hat sie auch in der
Pulmologie, Hamato-Onkologie, Endokrinologie, Gynakologie und im Management

postoperativer Komplikationen Bedeutung erlangt (9).

Die Endosonographie in Kombination mit der Endosonographie-gesteuerten
Feinnadelpunktion (EUS-FNP = endoskopischer Ultraschall mit Feinnadelpunktion) hat

vielfache Bedeutung:

1.) Zytologische und histologische Diagnostik von Primartumoren, die ansonsten
nicht oder nur schwer einer Gewebegewinnung zuganglich sind: Pankreas- und
Gallenwegstumore, periphere Bronchialkarzinome, Lymphome, submukose

Tumore

13



2.) Zytologische und histologische Ausbreitungsdiagnostik durch Sicherung von
Lymphknoten- und Fernmetastasen: Lymphknotenpunktion, Punktion von

Metastasen

3.) Zugangsweg fur therapeutische Interventionen wie Fuhrungsdraht-gestutzte

Zystendrainage oder Tumorablation durch Alkohol

Die endosonographische Feinnadelpunktion ist ein minimal-invasives, risikoarmes
Verfahren. Deutlich komplikationsreichere Untersuchungen und Eingriffe, wie zum
Beispiel die Mediastinoskopie, die offene Laparotomie oder die Thorakotomie kénnen in
bestimmten Fallen durch eine EUS-FNP umgangen werden. Ein grol3er Vorteil dieser
Methode ist die unmittelbare Nahe des Schallkopfes zur Lasion, die die Entdeckung
und Biopsie von kleinsten Auffalligkeiten moglich macht. Das Ergebnis der
Untersuchung ist haufig ausschlaggebend fur Diagnose, Prognose und weitere
Therapien. (10)

1.3. Geschichte der endosonographischen Feinnadelpunktion

DiMagno et al. stellten 1980 ein modifiziertes Gastroskop mit einem 10-MHz linearen
Ultraschallkopf (11) und Strohm et al. im selben Jahr ein radiales Echoendoskop vor
(12). Diese Kombination von Endoskopie mit der hochauflosenden Sonographie
erlaubte nun erstmalig eine transmurale Diagnostik von Hohlorganen, mit der die
Tiefenausdehnung von Tumoren bestimmt werden konnte. Weiterhin war eine
Abgrenzung zwischen muralen und extramuralen Prozessen maoglich. Mit
zunehmender Verbesserung der Schallsysteme verbesserte sich auch die
Beurteilung von Nachbarorganen. Strukturen, die mittels Computertomographie (CT)
oder abdominalem Ultraschall nicht ausreichend detailliert dargestellt werden
konnten, wurden der Diagnostik besser zuganglich. Jedoch war es diesem neuen
bildgebenden Verfahren nicht moglich, bei auffalligen Lasionen sicher zwischen

benignen und malignen Ursprung zu differenzieren.
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Tio und Tytgat auRerten 1984, dass ein Biopsie-Kanal zur zytologischen
Materialgewinnung die endoskopische Ultraschalluntersuchung bereichern wurde
(13). Den ersten Versuch unter endosonographischer Sicht mittels eines bioptischen
Schneideutensils (Guillotine-Nadel) Gewebe aus einem submukdsen Tumor zu
erhalten beschrieben 1991 Caletti et al. (14).

Picker und Pentax entwickelten Anfang der 1990er Jahre ein longitudinales

Echoendoskop mit einem 5-MHz Konvexschallkopf (curved-array) (15) (10).

Anfang 1992 entwickelten Vilmann und Hancke in Kooperation mit Medi-Globe Ltd.
(friher GIP-Medizintechnik), einer deutschen Firma fur Endoskopie-Zubehor, eine
Punktionsvorrichtung mit Nadelsystem fur ein Echoendoskop (16). Zum ersten Mal
wurde eine endosonographische Feinnadelpunktion des Pankreas durchgefuhrt.
Hierbei liegt der Nadelverlauf in der Bildebene des Schallkopfes, so dass die Nadel
in real-time im Punktionsweg dargestellt werden kann (17) (18). Vilmann und Hancke
beschrieben 1993 die Punktion von 37 Patienten mit 3 verschiedenen Nadeln. Zwei
Prototypen fuhrten nicht zum gewlnschten Erfolg. Die dritte Nadel jedoch, mit einer
Lange von 160 cm lang und einen Durchmesser von 0,8 mm, in einen Teflon-
Katheter eingebettet, wurde bei sieben Patienten mit malignen Tumoren im oberen
Gastrointestinaltrakt erfolgreich angewendet (18). Alle heute erhaltlichen

Punktionssysteme funktionieren nach dem Prinzip von Vilmann und Hancke (16).
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1.4. Fragestellung zur Analyse

Die Endosonographie ist im Laufe der Jahre zu einer wichtigen
Untersuchungsmethode in der Medizin geworden, die sowohl diagnostische als auch
therapeutische Bedeutung hat. Die endosonographische Punktion eroffnet die
Moglichkeit bei morphologisch auffalligen Veranderungen direkt kleine
Gewebsproben zu entnehmen und diese histologisch und zytologisch zu
untersuchen. Mit dieser Arbeit soll die Bedeutung der Anwendung im

deutschsprachigen Raum unter verschiedenen Gesichtspunkten untersucht werden.

Die vorgelegte Arbeit basiert auf der prospektiv angelegten multizentrischen
Datenbank ,EUS-DEGUM Register”, die die Auswertung von vielen Fragestellungen
erlaubt. Der Auswertungszeitraum erstreckt sich Uber etwas mehr als drei Jahre, es

wurden uber 20.000 Untersuchungen erfasst.

Wahrend durch den allgemeinen Charakter des standardisierten Befragungssystems
die Analyse von einzelnen Patienten schwierig ist, erlaubt die hohe Zahl eine

statistische Auswertung zu vielen Fragestellungen.

In einem ersten allgemeinen Teil werden Fragestellungen zur Alters- und
Geschlechtsverteilung, aber auch zur Rolle einer ambulanten Untersuchung
beleuchtet. Die Auswertung erfolgt mit Schwerpunkt auf die Feinnadelpunktion unter

Berucksichtigung der verschiedenen Indikationen und Punktionsorte.

Der zweite Abschnitt beschaftigt sich mit technischen Fragen. Hierzu gehoren:
Welche Nadel fuhrt zum Punktionserfolg? Gibt es Einflussfaktoren (z. B.

Nadeldurchmesser oder Punktionshaufigkeit) auf die Qualitat des Ergebnisses?

Im dritten Teil werden die Komplikationen der endosonographischen
Feinnadelpunktion betrachtet. Was sind die haufigsten Komplikationen, bei welcher
Indikation bzw. an welcher Lokalisation treten sie auf? Gibt es einen Zusammenhang

mit Geschlecht, Alter, Nadeldurchmesser oder anderen Faktoren?
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2. Material und Methoden

2.1. DEGUM (Deutsche Gesellschaft fur Ultraschall in der Medizin e. V.)

Die deutsche Gesellschaft fur Ultraschall in der Medizin (DEGUM) mit Sitz in Berlin
wurde 1977 gegrundet. Ziel dieser Gesellschaft ist der Erfahrungsaustausch auf
wissenschaftlicher und praktischer Ebene im Bereich der medizinischen
Ultraschallanwendungen. Nicht nur Arzte aus verschieden Fachgebieten, sondern
auch Naturwissenschaftler, Techniker und Personen aus medizinischen

Assistenzberufen leisten ihren Beitrag (19).

Unterteilt ist die DEGUM in die Fachgebiete, in denen der Ultraschall eine
wesentliche Rolle spielt, wie zum Beispiel in der Inneren Medizin, Gynakologie und
Geburtshilfe, Urologie oder in der Neurologie. Diese Fachgebiete bilden Sektionen
innerhalb der DEGUM. Mit ber 9000 Mitgliedern ist die DEGUM nicht nur eine der
groRten medizinisch-wissenschaftlichen Gesellschaften Deutschlands, sondern stellt

auch im internationalen Vergleich eine der groten Ultraschallgesellschaften.

Durch die DEGUM werden Forschungsprojekte zur Weiterentwicklung des
Ultraschalls in der Medizin unterstutzt. Des Weiteren werden Kurse zu
unterschiedlichen Ultraschallanwendungen, haufig in Kooperation mit der

Arztekammer, angeboten.

Ein Hauptaugenmerk legt die deutsche Gesellschaft fur Ultraschall auf die
Qualitatssicherung der Ultraschalldiagnostik in der klinischen Arbeit. In den
verschiedenen Sektionen kann man jeweils ein DEGUM-Zertifikat erwerben, das
spezifische Kenntnisse bestatigt. Die Zertifizierung wird in drei verschieden Stufen

unterteilt, abhangig von der Qualifikation (19).

2.2. Deutsches Endosonographiereqister

Das deutsche Endosonographieregister ,EUS-DEGUM Register” ist seit dem 1.
Januar 2009 aktiv und wurde von einer Arbeitsgruppe des DEGUM-

Arbeitskreises Endosonographie gemeinsam mit der IOMTech GmbH Berlin
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entwickelt. Das Prinzip dieser Internet-basierten Datenbank liegt darin, dass
deutsche Endosonographeure ihre Untersuchungen und Interventionen mit
geringem Zeitaufwand anonym und kostenlos erfassen konnen. Eine DEGUM-
Mitgliedschaft ist hierfur nicht erforderlich.

Ziel der Datenbank ist es, ein Instrument der Qualitatssicherung zu erschaffen. So
wird jedem Teilnehmer ermdglicht, seine Qualitatsparameter anonym mit anderen

Teilnehmern zu vergleichen (19).

2.2.1 Aufbau der Datenbank

Durch Registrierung auf der Internet-Prasenz des deutschen
Endosonographieregisters gelangt man auf eine Eingabemaske. Die Eingaben
erfolgen via Dropdown-Menus, durch Anklicken vorgegebener Kastchen oder durch

manuelle Eingabe.
Zu folgenden Aspekten konnen die Teilnehmer ihre Untersuchungen dokumentieren:

* Allgemeine Daten

* Indikationen zur Endosonographie

* Komplikationen

* Ergebnisqualitat

* Diagnose bei , Tumorstaging“ / ,Subepitheliale Tumoren/Wandprozesse® /
-,EUS-FNA® / ,Pankreato-biliare Fragestellungen® / ,EUS-Therapie”

* Ziel der Untersuchung / Intervention erreicht?

Unter diesen Uberschriften sind genauere Angaben zu der Untersuchung méglich.

2.2.2 Umfang der ausgewerteten Daten

Der erfasste Datensatz umfasst den Zeitraum vom 01.01.2009 bis zum 18.09.2012.
Ausgewertet wurden die Daten von insgesamt 20299 Patienten von 132
Untersuchern in 102 Zentren deutschlandweit (19). Im deutschen

Endosonographieregister werden nicht nur Endosonographien mit Feinnadelpunktion
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erfasst, sondern generell alle endosonographischen Untersuchungen und
Interventionen. Von den 20299 erfassten Patienten wurden 2724 Patienten jeden
Alters feinnadelpunktiert. Der Hauptfokus dieser Arbeit liegt auf diesem kleineren
Patientenkollektiv. Der komplette Datensatz wurde als Vergleichsgruppe

hinzugezogen.

Die Daten sind durch die Registerteilnehmer nicht immer vollstandig in der
Eingabemaske eingegeben worden. Deshalb ist die Anzahl der Patienten, auf denen
basierend verschiedene Fragestellungen bearbeitet werden, jeweils unterschiedlich.
Der Umfang der Datensatzen wird immer gesondert bei der Ergebnisdarstellung

angegeben.

2.3. Statistische Auswertung

Die Daten wurden mit dem Tabellenkalkulationsprogramm Microsoft® Office Excel
(Ver. 14.0.2) ausgewertet. Excel ermoglicht eine umfangreiche Berechnung von
Formeln und Funktionen. Die Ergebnisse konnen in Diagrammen und Tabellen mit
Hilfe von Sortier-, Gruppier-, und Filterfunktionen, sowie mit Pivot-Tabellen
ausgewertet und graphisch dargestellt werden. Zur weiteren statistischen
Datenanalyse wurden mittels der Statistik-Software R (Ver. 3.3.0) metrisch skalierte
Variablen — bei Vorliegen von normalverteilten Daten mit t-Tests, ansonsten mit
Wilcoxon-Tests — analysiert. Nominal skalierte Merkmale wurden entweder per
Haufigkeitstabellen (mit anschlieBendem Chi*-Test auf Gleichverteilung) oder per
Kreuztabellen (Chi*>-Test auf Unabhangigkeit bzw. Homogenitat) analysiert. Das
Signifikanzniveau wurde auf a = 0.05 festgesetzt. Bei einem p-Wert kleiner als a wird

von signifikanten Zusammenhangen bzw. Unterschieden gesprochen (20).

Da es sich bei der vorliegenden Datenbank um eine sehr grol3e Stichprobe handelt,
werden auch kleine Unterschiede als signifikant ausgewiesen. Die klinische

Interpretation dieser signifikanten Unterschiede sollte mit Vorsicht erfolgen.
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2.4. Aufbau des Endosonoskops und der Biopsienadeln

Endosonographie ist mit drei verschiedenen Gerateklassen maoglich:

1.) Echoendoskope mit radialem Schallkopf
2.) Echoendoskope mit longitudinalem Schallkopf

3.) Minisonden.

Die Diagnostik kann mit allen diesen Gerateklassen durchgeflhrt werden. Je nach
Lokalisation der zu untersuchenden Struktur gibt es Vor- und Nachteile der
Gerateklassen. Eine endosonographische Punktion von suspekten Arealen unter
sonographischer Kontrolle im real time-Modus hingegen ist ausschlief3lich mit einem
Echoendoskop mit longitudinalem, konvexem Schallkopf mdglich (21). Der Kern des
Punktionsinstrumentes ist eine steife, hohle Stahinadel mit einer Lange von ungefahr
170 cm (22) (16). In den Biopsie-Handgriff ist ein sogenannter ,Pusher” integriert, der
die Bewegung der Punktionsnadel erlaubt. Die Bewegung des Pushers wird
unmittelbar auf die Nadelspitze fortgeleitet (16). Mit Hilfe eines Knopfes oder einer
Schraube kann der Pusher blockiert und die Nadel somit fixiert werden. So wird eine
unbeabsichtigte Vorwartsbewegung verhindert, die zu Schaden im Biopsiekanal bei
EinfGhrung der Nadel fuhren kann. Die Biopsienadel ist von einer stabilen
Metallspirale umhillt, in der sie gefuhrt wird. Diese Spirale wiederum ist fest durch
eine Luer-Lock-Verbindung am Biopsiekanal des Endoskops fixiert. Wird der
Handgriff aufgeschraubt, ragt die Metallspirale 4-5 mm distal Uber den Arbeitskanal

hinaus. Die Lange kann an das Endoskop angepasst werden (22) (16).

In der Nadel befindet sich ein abgerundeter innerer Mandrin, der Uber die
Nadelspitze hervorsteht. Dadurch ist die Nadel an der Spitze zunachst stumpf und
die Penetration der Spirale sicher verhindert. Erst zur Punktion wird der Mandrin
zuruckgezogen und die Nadelspitze freigegeben. Die verwendete Stahlnadel ist

ausschlieBlich zur einmaligen Verwendung geeignet.

In aller Regel wird auch die aul3ere Metallspirale nach Verwendung entsorgt (16), es
gab aber in der Fruhphase eine wiederverwendbare Variante. Es werden Nadeln mit
unterschiedlichen Durchmessern (19, 22 und 25 Gauge) verwendet, die das Gewebe

bis 10 cm tief penetrieren kdnnen (12).
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Aulerdem gibt es automatische, unter Federspannung stehende Biopsie-Systeme,
die die Nadel bis zu 3 cm ins Gewebe schiel3en (22). Die Nadeln werden mittels
Laser oder Sandstrahltechnik modifiziert und erhalten dadurch einen besonderen

Anschliff, der ihre endosonographische Erkennbarkeit verbessert (10).

2.5. Vorbereitung der endosonographischen Feinnadelpunktion

Die endosonographische Feinnadelpunktion ist ein zeit- und personalintensiver
Eingriff. Vor Beginn muss die Indikation intensiv gepruft werden. |dealerweise sollten

drei Assistenzpersonen und ein erfahrener Untersucher zur Verfugung stehen (10).

Vor einer endosonographischen Feinnadelpunktion sollten alle vorliegenden
radiologischen Befunde, wie zum Beispiel CT-Bilder oder Sonographie-Befunde,
begutachtet werden, um die Lasionen genau zu lokalisieren. Voraussetzung fur eine
Punktion ist eine ausreichende Gerinnungsfahigkeit. Diese wird anamnestisch,

laborchemisch und unter Kenntnis der laufenden Medikation gepruft.

Die allgemeine Vorbereitung des Patienten entspricht den Vorbereitungen von
anderen endoskopischen Untersuchungen des oberen Gastrointestinaltraktes. Sie
beinhaltet eine Aufklarung, Nahrungskarenz von 4-6 Stunden, Ausschluss von

relativen Risikofaktoren und die Anlage eines vendsen Zugangs.

Zur Verbesserung der Toleranz bei dem mitunter langer dauernden Eingriff, und um
unkontrollierte Bewegungen wahrend des Eingriffes zu vermeiden, wird der Patient
sediert. Hierbei kommen Substanzen wie Midazolam oder Propofol zum Einsatz.
Eine sorgfaltige Dokumentation ist zu beachten. Der Patient wird in Linksseitenlange
mit erhdhtem Oberkorper gelagert. Um Zahnschaden zu vermeiden, wird ein
Beil3schutz verwendet. Die Vitalparameter werden wahrend der Sedierung durch
Blutdruckmanschette, Pulsoxymetrie und ggf. EKG-Ableitungen kontrolliert. Optional

wird Uber eine O2-Nasensonde Sauerstoff insuffliert.
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2.6. Durchfiihrung der endosonographischen Feinnadelpunktion

Zunachst wird die Lasion endosonographisch aufgesucht. Dann wird ein enger
Kontakt mit dem Schallkopf gesucht und die Lasion im erwarteten Stichkanal

eingestellt. Ein grof3er Vorteil des Echoendoskops ist die Farbduplex-Funktion,
welche die Darstellung von Gefalien erlaubt (23). Der Stichkanal wird dann so

gewahlt, dass Gefallverletzungen vermieden werden.

Jetzt wird die Metallspirale zusammen mit der Nadel in den Arbeitskanal des
Endoskops eingefuhrt. Diese Metallspirale sollte endoskopisch oder
endosonographisch an der Spitze des Endoskops erkennbar sein. Erst dann wird die
noch stumpfe Nadel aus der Spirale vorgeschoben und die Spitze durch Riuckzug

des inneren Mandrins um wenige Millimeter freigesetzt.

Jetzt wird die Aspirationsnadel unter kontinuierlicher Ultraschallkontrolle in die Lasion
vorgeschoben. Ist die Nadel in der korrekten Position, wird der Mandrin vollstandig
zuruckgezogen und eine 10 ml- oder 20 ml-Spritze mit Vakuum auf die Nadel
geschraubt. Die Nadel wird nun unter Sog und fortlaufender Ultraschallkontrolle funf
bis zehn Mal facherartig vor- und zurickgeschoben. Ist das Biopsat mit viel Blut
vermengt, sollten die folgenden Nadelpassagen ohne Sog stattfinden (10). Wahrend
sich die Biopsienadel noch in der Lasion befindet, wird der Unterdruck vorsichtig
aufgeldst (10) (17) (16), um im Ruckzug nicht zusatzlich Flussigkeit aus dem

Gastrointestinaltrakt oder Zellmaterial aus dem Punktionsweg zu aspirieren.

Die Nadel wird dann in ihre Schutzvorrichtung zurickgezogen und arretiert, um
Schaden am Instrumentierkanal zu vermeiden. Abschliel3end kann das gesamte

Punktionssystem vom Endoskop entfernt werden (10) (16).

Das gewonnene Biopsat wird mittels einer luftgefullten Spritze oder durch
Wiedereinfuhren des Mandrins auf einen Objekttrager gespritzt und je nach
Erfordernissen mit Fixationsspray bespruht. Solide Zylinder werden separat in
Formalin fixiert und erlauben bei den meisten Patienten eine zusatzliche

histologische Beurteilung.

22



3. Ergebnisse

3.1. Allgemeine Ergebnisse zur EUS-FNA

3.1.1. Alters- und Geschlechtsverteilung aller endosonographierten Patienten

Die 20299 untersuchten Patienten, die in der Datenbank erfasst wurden, zeigen eine

Altersspanne von 8 bis 99 Jahren (Tabelle 1). Von diesen waren 52% mannlich und

48% weiblich.

Der Altersmittelwert der Frauen (64 Jahre) liegt zwei Jahre Uber dem der mannlichen

Patienten (62 Jahre). Der Median liegt bei den weiblichen Patienten (67 Jahre) drei

Jahre Uber dem der Manner (64 Jahre). Die untersuchten weiblichen Patienten

waren signifikant alter als die mannlichen Patienten (p = 0,001; t-test und Wilcoxon-

Test).

Tabelle 1: Ubersicht der Geschlechter- und Altersverteilung

EUS-Gesamt Mannlich Weiblich Gesamt
Anzahl 10527 (52%) 9772 (48%) 20299
Mittelwert +/- 62 Jahre +/- 14 64 Jahre +/- 15 63 Jahre +/- 14
SD Jahre Jahre Jahre

Median 64 Jahre 67 Jahre 66 Jahre
Altersspanne 14-99 Jahre 8-99 Jahre 8-99 Jahre

20299/20299 Datensatze

Die Altersverteilung wird in Abbildung 1 graphisch dargestellt. Der Altersgipfel der

untersuchten Patienten liegt flr beide Geschlechter zwischen dem 70. und 73.

Lebensjahr.
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Abbildung 1: Altersverteilung aller endosonographierten Patienten
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3.1.2. Alters- und Geschlechterverteilung bei Patienten mit EUS-FNA

Eine endosonographische Feinnadelpunktion wurde bei 13,4 % der
Endosonographien durchgefuhrt. Es wurden 14% mehr Manner (57%/1551) als
Frauen (43%/1173) punktiert. Betrachtet man die Gesamtzahl der
endosonographischen Untersuchungen, so ist hier mit 4% ein geringerer
geschlechterspezifischer Unterschied auszumachen. Der Uberproportionale Anteil
der Manner bei den durchgefuhrten Feinnadelpunktionen unter allen
endosonographierten Patienten ist statistisch signifikant (p = 0,001; Chi-Quadrat-
Test).
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Tabelle 2: Geschlechterverteilung absolut und in Prozent: Endosonographie

ohne und mit Feinnadelpunktion

Geschlecht EUS ohne FNA EUS mit FNA alle EUS

Mannlich 8976 (51%) 1551 (57%) 10527 (52%)

Weiblich 8599 (49%) 1173 (43%) 9772 (48%)
alle 17575 2724 20299

2724/20299 Datensatze

Eine Feinnadelpunktion wurde bei Patienten in einer Altersspanne von 17 bis 91

Jahren durchgefuhrt. Der Altersmittelwert der punktierten Patienten liegt um drei

Jahre hoher als in der gesamten EUS Datenbank. Der Mittelwert betragt bei den
Mannern 66 Jahre und bei den Frauen 67 Jahre. Die mannlichen EUS-FNA-

Patienten sind somit vier Jahre, die weiblichen Patienten drei Jahre alter als die

Patienten aller endosonographischen Untersuchungen. Der Alters-Median der

feinnadelpunktierten Patienten liegt ebenfalls hoher (69 bzw. 70 Jahre). Die

weiblichen feinnadelpunktierten Patienten sind signifikant alter als die mannlichen
punktierten Patienten (p = 0,02907; Wilcoxon-Test).

Tabelle 3: Tabellarische Altersverteilung der EUS-FNA, differenziert nach

Geschlecht
EUS-FNA Mannlich Weiblich Gesamt
Anzahl 1551 (57%) 1173 (43%) 2724

. 66 Jahre +/- 67 Jahre +/- 13 66 Jahre +/- 12
Mittelwert +/- SD 12Jahre Jahre Jahre
Median 69 Jahre 70 Jahre 69 Jahre
Altersspanne 17-90 Jahre 18-91 Jahre 17-91 Jahre
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Abbildung 2: Graphische Altersverteilung der EUS-FNA, differenziert nach
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3.1.3 Ambulante versus stationare Durchfihrung der endosonographischen

Feinnadelpunktion

In Tabelle 4 wird die Nachversorgungsmodalitat fur Endosonographien und

endosonographische Feinnadelpunktionen verglichen. Die EUS-FNA werden nahezu

ausschlieflich (92%) stationar durchgefuhrt. Im Gegensatz dazu erfolgt die rein

diagnostische Endosonographie bei jedem dritten Patienten (34%) ambulant. Der

Unterschied zu Patienten mit Feinnadelpunktion ist signifikant (p < 0,001; Chi-

Quadrat-Test).

Tabelle 4: Modalitat der Untersuchung, EUS vs. EUS-FNA

EUS ohne FNA |EUS-FNA Gesamt
Ambulant 5832 (34%) 221 (8%) 6053 (30%)
Stationar 11542 (66%) 2467 (92%) 14009 (70%)
alle 17374 2688 20062
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In der Tabelle 5 in der Geschlechterverteilung gibt es zwischen ambulanten und
stationaren Untersuchungen keinen signifikanten Unterschied (p = 0,5508; Chi-
Quadrat-Test).

Tabelle 5: Geschlechtsunterschiede der EUS-FNA ambulant und stationar

Mannlich Weiblich Gesamt
Ambulant 130 (8%) 91 (8%) 221
Stationar 1400 (92%) 1067 (92%) 2467
alle 1530 1158 2688

2688/2723 Datensatze

In Tabelle 6 wird das Alter der Patienten bei stationarer und ambulanter
Durchfuhrung der endosonographischen Feinnadelpunktion verglichen. Der
Mittelwert liegt bei stationar untersuchten Patienten (66 Jahre) drei Jahre Uber dem
der ambulant untersuchten Patienten (63 Jahre). Ebenfalls liegt der Median der
stationaren Untersuchungen (69 Jahre) zwei Jahre Uber den ambulanten
Untersuchungen (66 Jahre). Stationar untersuchte Patienten sind signifikant alter als

ambulant untersuchte Patienten (p = 0,001; Wilcoxon-Test).

Tabelle 6: Alter EUS-FNA-Patienten: ambulant vs. stationar

Ambulant

Stationar

Mittelwert +/- SD

63 Jahre +/- 14 Jahre

66 Jahre +/- 12 Jahre

Median

66 Jahre

69 Jahre

Altersspanne

21-89 Jahre

17-91 Jahre
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Der Altersmittelwert bei stationar untersuchten Patienten liegt bei Mannern (66
Jahre) ein Jahr unter dem der Frauen (67 Jahre). Weibliche Patienten sind signifikant

alter als mannliche Patienten (p = 0,009353; Wilcoxon-Test).

Der Altersmittelwert der ambulant feinnadelpunktierten Patienten liegt bei Mannern
(64 Jahre) drei Jahre Uber dem der Frauen (61 Jahre). Der Unterschied zwischen

den Geschlechtern ist hier nicht signifikant (p = 0,4652; Wilcoxon-Test).

3.1.4. Ambulante versus stationare Durchfihrung aller Endosonographien

Die diagnostische Endosonographie wird haufiger stationar (66%) als ambulant
(34%) durchgefuhrt (siehe Tabelle 7).

Frauen werden signifikant haufiger als Manner ambulant diagnostisch
endosonographiert (p = 0,001; Chi-Quadrat-Test).

Tabelle 7: Geschlecht bei Endosonographien ohne FNA: Ambulant vs.

stationar
Mannlich Weiblich Gesamt
Ambulant 2696 (30%) 3136 (37%) 5832
Stationar 6176 (70%) 5366 (63%) 11542
alle 8872 8502 17374

17374/20299 Datensatze

Tabelle 8 zeigt den Altersvergleich zwischen stationaren und ambulanten
endosonographischen Untersuchungen ohne Feinnadelpunktion. Wie auch bei der
EUS-FNA sind die Patienten bei ambulanter Untersuchung junger als bei stationarer

Untersuchung.

Die Patienten mit stationar durchgefihrter diagnostischer Endosonographie sind

durchschnittlich alter, wenn zusatzlich eine Feinnadelintervention erfolgte (64 Jahre
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ohne vs. 66 Jahre mit EUS-FNA (siehe Tabellen 5 und 7). Dieser Altersunterschied
ist fur stationare Patienten signifikant (p < 0,001; Chi-Quadrat-Test).

Der Altersunterschied bei Patienten mit zusatzlicher Feinnadelpunktion ist ambulant
ebenfalls nachweisbar (61 Jahre ohne vs. 63 Jahre mit EUS-FNA, siehe Tabellen 5
und 7), erreicht aber nicht Signifikanzniveau (p = 0,7677; Wilcoxon-Test).

Tabelle 8: Alter bei Endosonographien ohne FNA: ambulant vs. stationar

Ambulant Stationar
Mittelwert +/- SD 61 Jahre +/- 13 Jahre 63 Jahre +/- 15 Jahre
Median 62 Jahre 66 Jahre
Altersspanne 15-99 Jahre 8-99 Jahre

20062/20299 Datensatze

Der Altersmittelwert der stationar endosonographierten Patienten liegt bei
mannlichen Patienten (62 Jahre) drei Jahre unter dem der weiblichen Patienten (65
Jahre). Weibliche Patienten sind signifikant alter als mannliche Patienten (p < 0,001;

Wilcoxon-Test).

Der Altersmittelwert der ambulant untersuchten Manner (61 Jahre) liegt ein Jahr Uber
dem der Frauen (60 Jahre). Ambulant untersuchte Manner sind nicht signifikant alter
als Frauen (p = 0,9906; Wilcoxon-Test).
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3.2. Indikation

3.2.1. Indikation zur Endosonographie

Sowohl diagnostisch als auch therapeutisch findet die Endosonographie an vielen
Lokalisationen Verwendung. Die haufigste Indikation zur Endosonographie stellt mit
51% (10237/20299 Patienten) die ,pankreato-biliare Fragestellung® dar. Von dieser
Fragestellung sind signifikant mehr weibliche (52%) als mannliche (48%) Patienten
betroffen (p = 0,001; Chi-Quadrat-Test). Bei den subepithelialen Lasionen ist das
Geschlechterverhaltnis ausgeglichen, wahrend fur andere aufgefihrte Indikationen

stets das mannliche Geschlecht Uberwiegt.

Zweithaufigste Indikation ist das ,Tumorstaging“ (17%), welches sich aus
,Primarstaging®, ,nach neoadjuvanter Therapie®, ,Nachsorge“ und

LJAndere” zusammensetzt.

Die Feinnadelpunktion ist mit einem Anteil von 14% an allen Endosonographien die
vierthaufigste Indikation und gleichzeitig die haufigste Intervention. Therapeutische

Interventionen (3%) kommen deutlich seltener vor.

Tabelle 9: Indikationen zur Endosonographie (gesamte endosonographische
Datenbank)

Geschlechterverteilung fur
i i die jeweilige Indikation
Patienten | Anteil (absolute Haufigkeit)
mit dieser |an allen
Indikation |EUS Mannlich Weiblich
Indikation
Pankreato-biliare
Fragestellung 10237 51% 48% (4864) 52% (5373)
Subepitheliale
Tumore/Wandprozesse 3138 16% 50% (1567) 50% (1571)
Tumorstaging 2977 15% 61% (1830) 39% (1147)
EUS-FNA 2724 14% 57% (1551) 43% (1173)
EUS-Therapie 583 3% 62% (360) 38% (223)
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3.2.2. Indikation zur endosonographischen Feinnadelpunktion

Die Haufigkeit der Indikationsstellung zur Durchfuhrung einer endosonographischen

Feinnadelpunktion unterscheidet sich von der Haufigkeit der Indikationsstellung zur

Endosonographie ohne Intervention. Die EUS-FNA dient in erster Linie der

Abklarung unklarer Raumforderungen, der Diagnosesicherung oder der weiteren

Klarung bei unklarer Lymphadenopathie. Das Tumorstaging spielt bei den

Punktionen eine kleinere Rolle (7%, 153 Interventionen), wahrend dem Staging bei

diagnostischen Endosonographien mit 15% (2977 Einsatze) eine groliere Bedeutung

zukommt (siehe Tabelle 9).

Bei den Indikationen ,unklare Lymphadenopathie® und ,Staging“ werden insgesamt

signifikant mehr Manner als Frauen (p = 0,001; Chi-Quadrat-Test)

endosonographisch feinnadelpunktiert. In den Untergruppen ,Diagnosesicherung® (p
= 0,108; Chi-Quadrat-Test) und ,Andere” (p = 0,5646; Chi-Quadrat-Test) wird fur die

haufigere Untersuchung von Mannern das Signifikanzniveau nicht erreicht.

Tabelle 10: Geschlechterbezogene Indikationsverteilung der EUS-FNA

Geschlechterverhaltnis

Gesamt Signifikanz
Mannlich Weiblich

unklare

684 34%(51% (352) [49% (332)
Raumforderung p=0,001
Diagnosesicherung 678 33% (54% (363) |46% (315) | p=0,108
unklare

447 22%|61% (274) |39% (173)
Lymphadenopathie p=0,0418
Staging 153 7% |70% (107) [30% (46) | p=0,0008
Andere 79 4% |61% (48) 39% (31) | p=0,5646
Gesamt 2041 100% | 56% (1144) |44% (897) | p=1
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3.2.3. Indikationsverteilung zur Endosonographie: Stationar oder ambulant?

Abbildung 3 zeigt die Verteilung zwischen ambulanten und stationaren
Untersuchungen fur verschiedene Indikationen. 71% der pankreato-biliaren
Fragestellungen und 55% der ,subepithelialen Tumore/Wandprozesse® werden in
stationarem Rahmen untersucht. EUS-FNA erfolgen zu 92% stationar.
Therapeutische Interventionen finden nahezu ausschlie3lich stationar statt. Bei allen
Indikationen wurde die Endosonographie signifikant haufiger im stationaren als im
ambulanten Setting durchgefuhrt (Subepitheliale Tumore/Wandprozesse: p <
0.00001, Pankreato-biliare Fragestellung: p = 0.0079, EUS-FNA: p = <0.00001, EUS-
Therapie: p= < 0.00001, Tumorstaging: p = 0.011964; Chi-Quadrat-Test).

Abbildung 3: Indikationen zur Endosonographie in der gesamten

endosonographischen Datenbank in Abhangigkeit zur Nachsorge

Indikation gesamt ambulant vs. stationar

B stationar M ambulant
71%
(7216)

29%

(2903) 92%

69% (2467)

55%

8% >99%
(]

<1%
(221) (578) (4)0
Tumorstaging Subepitheliale Pankreato-bilidre EUS-FNA EUS-Therapie
Tumore / Fragestellung
Wandprozesse

19497 / 20299 Datensatzen
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3.2.4. Lokalisation der Endosonographie mit und ohne Feinnadelpunktion

Im Weiteren folgt eine Differenzierung nach dem Ort der Punktion. Lymphknoten im
Mediastinum und solide Pankreaslasionen sind sowohl bei Frauen als auch bei
Mannern die am haufigsten punktierten Strukturen. Zystische Pankreastumore
werden haufiger bei Frauen punktiert. Alle anderen Indikationen zur Punktion werden

haufiger bei Mannern gestellt.

Tabelle 11: Haufigkeits- und Geschlechterverteilung der feinnadelpunktierten

Lasionen in Abhangigkeit von der Lokalisation

. ) Geschlechterverhaltnis fir die

Patienten | Anteil an jeweilige Indikation

mit dieser allen

Indikation | EUS-FNA (absolute Haufigkeit)

Mannlich Weiblich

Pankreas-solide 711 26% 56% (395) 44% (316)
Lymphknoten
Mediastinum 693 25% 67% (461) 33% (232)
Pankreas-zystisch 375 14% 45% (169) 55% (206)
Lymphknoten
Abdomen/
Retroperitoneum 365 13% 54% (197) 46% (168)
Wandprozess 194 7% 53% (103) 47% (91)
Linke Nebenniere 102 4% 60% (61) 40% (41)
Mediastinaltumor 80 3% 68% (54) 32% (26)
Leber 54 2% 52% (28) 48% (26)
Lymphknoten
perirektal 12 1% 75% (9) 25% (3)
Mediastinum 2 0% 100% (2) 0% (0)
andere 136 5% 53% (72) 47% (64)

33

2724/2724 Datensatze



Vergleicht man die untersuchten Lokalisationen beim Tumorstaging in der gesamten
endosonographischen Datenbank mit der Verteilung bei feinnadelpunktierten
Patienten, ergibt sich ein unterschiedliches Spektrum. Wahrend mittels EUS-FNA
hauptsachlich das Pankreas und Lymphknoten untersucht werden, werden bei
endosonographischem Staging ohne FNA Uberwiegend Rektum (27%), Magen
(25%) und Oesophagus (14%) untersucht. 13% aller Untersuchungen betreffen das
Pankreas. Signifikant mehr mannliche als weibliche Tumorpatienten wurden
endosonographisch an Oesophagus (p < 0.00001), Magencardia (p = 0,00001),
Rektum (p = 0,00001), Magen (p = 0,006) und Lunge/Mediastinum (p = 0,00001; Chi-

Quadrat-Test) untersucht.

Tabelle 12: Haufigkeitsverteilung der diagnostisch-endosonographisch

untersuchten Lokalisationen beim Tumorstaging (alle EUS-Untersuchungen)

Gesamt Geschlechterverhaltnis | Signifikanz
Mannlich Weiblich

Rektum 1000 27%|62% (617) |38% (383) | p=0.00001
Magen 933 26% |56% (527) |44% (406) | p=0.006
Oesophagus 534 14% 83% (445) [17% (89) p<0.00001
Pankreas 501 13%|55% (278) |45% (223) | p=0.1132
Lunge/Mediastinum 163 4%169% (113) |31% (50) p<0.00001
Magencardia 138 4% |78% (108) |22% (30) p<0.00001
Papilla vateri 79 2%51% (40) 49% (39) p=0.9103
Gallengang 38 1% |45% (17) 55% (21) p=0.4189
Kolon 11 0,3% [64% (7) 36% (4) p=0.5519
Lunge 4 0,11%|50% (2) 50% (2) p=1
andere 317 9% |42% (132) |58% (185) | p=0.0003

3718/20299 Datensatzen

In der folgenden Tabelle wird ein Uberblick (iber die Neuerkrankungen an
verschiedenen Tumoren im Jahr 2012 tabellarisch dargestellt. 2015 wurde diese
Statistik in ,Krebs in Deutschland 2011/2012“ vom Robert Koch-Institut (RKI) in
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Zusammenarbeit mit der GEKID (Gesellschaft der epidemiologischen Krebsregister

in Deutschland e. V.) herausgegeben (24).

Tabelle 13: Lokalisation von Tumor-Neuerkrankungen 2011/2012,
herausgegeben von RKI und GEKID (24)

Gesamt Geschlechterverteilung
Mannlich Weiblich
Darm (Kolon + Rektum) 62230 39% 54% (33740) 46% (28490)
Lunge 52520 33% 66% (34490) 34% (18030)
Pankreas 16730 1% 49% (8250) 51% (8480)
Magen 15640 10% 59% (9180) 41% (6460)
Oesophagus 6540 4% 77% (5030) 23% (1510)
Gallenwege/Gallenblase 4950 3% 44% (2170) 56% (2780)

158610/477950 (Datensatze)

3.3. EUS-FNA und Nadeldurchmesser

FUr die endosonographische Feinnadelpunktion werden Punktionsnadeln mit
unterschiedlichem Durchmesser verwendet. Fur die verschiedenen Nadelgro3en
werden die Unterschiede in Punktionshaufigkeit, Punktionsort, Ausbeute und

Verwendbarkeit des gewonnenen Materials analysiert.

3.3.1. Nadeldurchmesser und Punktionshaufigkeit

Tabelle 14 zeigt die anteilige Verwendung der vier verschiedenen Nadeldurchmesser

und -typen zur endosonographischen Feinnadelpunktion.

Am haufigsten wird eine Nadel mit einem Durchmesser von 22G verwendet.
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Tabelle 14: Anzahl der verwendeten Nadeldurchmesser

Nadeldurchmesser Anzahl Prozent

22G 1699 65%
19G 747 29%
25G 121 5%
19G-TruCut 27 1%

2594/20299 Datensatze

Die Anzahl der Punktionen bei EUS-FNA Untersuchungen variiert, wie in Tabelle 15

gezeigt wird. Eine einmalige Punktion ist die Ausnahme.

Tabelle 15: Anzahl der Punktionsvorgange

Punktionen Anzahl

> 4 Mal 1082 42%
2-4 Mal 1054 41%
1 Mal 455 17%

In Tabelle 16 wird gezeigt, wie haufig mit dem jeweiligen Nadeldurchmesser punktiert

2591/20299 Datensatze

wurde, um das gewunschte Material zu erhalten. Eine einmalige Punktion war
signifikant haufiger mit der 19G- und 19G TruCut-Nadel ausreichend. Gleichzeitig
war fur 19G aber auch der Anteil der Patienten, bei denen mehr als vier Punktionen

erforderlich waren, signifikant am hochsten (p = 0,001; Chi-Quadrat-Test). Es zeigt

sich, dass mit den Nadeldurchmessern 22G und 25G uberwiegend zwei bis vier Mal

punktiert wird (p = 0,001; Chi-Quadrat Test).

36




Tabelle 16: Haufigkeit der Punktionsvorgange im Hinblick auf die NadelgroBe

NadelgroBe | 1 Mal punktiert | 2-4 Mal punktiert | >4 Mal punktiert | Gesamt

19G 182 25% 204 28% 350 47% 736
22G 239 14% 769 46% 680 40% 1688
25G 18 16% 53 45% 46 39% 117
19G-TruCut 6 23% 19 73% 1 4% 26

3.3.2. Nadeldurchmesser und Punktionsort

2567/20299 Datensatze

Die anschliefende Tabelle 17 verdeutlicht, welche Nadelgrof3en an den jeweiligen

Punktionsorten verwendet werden. Die 22G-Nadel wird am haufigsten verwendet,

sowohl insgesamt als auch an jeder einzelnen aufgefuhrten Lokalisation. Die am

zweithaufigsten verwendete 19G-Nadel wird mit 46% relativ am haufigsten fur

Wandprozesse verwendet. Die 19G TruCut-Nadeln kommen selten zum Einsatz. Sie

werden mit einem Anteil von 5% am haufigsten fur Wandprozesse verwendet.
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Tabelle 17: EUS-FNA an verschiedenen Punktionsorten: Verwendung der

verschiedenen Nadeldurchmesser absolut, relativ [%] flr die jeweilige

Lokalisation und gesamt

Punktionsort 19G 22G 25G 19G-TruCut |Gesamt
Pankreas-solide 172 27%|440| 68%| 26| 4% 6 1% 644
Lymphknoten

e 129 21%|461|76%| 15| 2% 3 1% 608
mediastina
Pankreas-

tisch 124| 38%| 187 58%| 13| 4% 1 0% 325
zystisc
Lymphknoten
Abdomen/ 102 32%]|196| 63%| 15| 5% 0 0% 313
Retroperitoneum
Wandprozess 79| 46%| 81|47%| 4| 2% 8 5% 172
Linke Nebenniere 39| 44%| 47| 53% 2 2% 0 0% 88
Mediastinaltumor 20| 28%| 47| 65% 3 4% 2 3% 72

2222 | 2724 Datensatze

Auf die Differenzierung fur weitere Lokalisationen wird aufgrund von insgesamt

geringen Fallzahlen verzichtet (Punktionen der Leber (50), der perirektalen

Lymphknoten (11) und des Mediastinums (2)).

3.3.3. Erfolg der Zytologie-Gewinnung: Abhangigkeit von Nadeldurchmesser und

Punktionsvorgang

In 95% der endosonographischen Punktionen (2447/2585 Datensatzen) konnte

Material fur die Zytologie gewonnen werden, in 5% der Falle (138/2585 Datensatze)

war dies nicht moglich.
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Die 25G-Nadel zeigte mit 99% die hochste Erfolgsquote zur Gewinnung von
zytologischem Material. Mit dem Nadeldurchmesser 22G liel3 sich in 97% Material
gewinnen. Mit der 22G- und der 25G-Nadel wird signifikant (p < 0,001; Chi-Quadrat-
Test) haufiger zytologisches Material gewonnen als mit der 19G-Nadel. Es besteht
kein signifikanter Unterschied zwischen der 22G- und der 25G-Nadel (p = 0,221; Chi-
Quadrat-Test).

Tabelle 18: EUS-FNA: Erfolg einer zytologischen Materialgewinnung in

Abhangigkeit vom Nadeldurchmesser

Material fiir Zytologie
Nadeldurchmesser ja nein Gesamt
19G 668 90% 72 10% 740
22G 1627 97% 45 3% 1672
25G 117 99% 1 1% 118
19G TruCut 16 62% 10 38% 26
Gesamt 2428 95% 128 5% 2556

2556/2594 Datensatze

In der nachfolgenden Tabelle 19 wird dargestellt, wie haufig mit dem jeweiligen
Nadeldurchmesser punktiert wurde, um zytologisches Material erfolgreich zu
gewinnen. Mit dem Nadeldurchmesser 19G wurde Uberwiegend haufiger als vier Mal
punktiert, wohingegen die Zahl der Punktionsvorgange beim Nadeldurchmesser 22G
zwischen zwei bis vier Mal und uber vier Mal relativ ausgewogen ist. Die Haufigkeit
der Nadelpassagen fur eine erfolgreiche Materialgewinnung bei ,,2-4 Mal

punktiert® und ,>4 Mal punktiert” sind ebenfalls vom Nadeldurchmesser abhangig. Mit
der 22G-Nadel wurde signifikant haufiger ,2-4 Mal punktiert® als mit der 19G-Nadel
(p= < 0,001; Chi-Quadrat-Test).

Aufgrund der geringen Fallzahlen wird bei der 19G TruCut-Nadel das

Signifikanzniveau nicht erreicht.

39



Tabelle 19: EUS-FNA: Haufigkeit der Punktionsvorgange in Abhangigkeit vom

Nadeldurchmesser bei erfolgreicher Materialgewinnung fiir zytologisches

Material

Nadeldurchmesser| 1 Mal punktiert | 2-4 Mal punktiert | >4 Mal punktiert | Gesamt
19G 142 21% 181 27% 341 52% 664
22G 229 14% 744 46% 648 40% 1621
25G 17 15% 53 46% 45 39% 115
19G TruCut 1 6% 14 88% 1 6% 16
Gesamt 389 16% 992 41% 1035 43% 2416

2416/20299 Datensatze

Von den 2585 Patienten konnte in 95% der Untersuchungen (2447 Patienten) nach
Einschatzung des Untersuchers ausreichend Material fur eine zytologische oder
histologische Auswertung gewonnen werden. Von diesen 2447 Fallen erachtete der
Pathologe in 2004 (82%) Fallen die Proben als reprasentatives Material. In 179
Fallen (7%) konnte der Pathologe keine Diagnose aus dem gewonnenen Material
stellen. In 11% (264 ) der Falle fehlen in der Datenbank die Angaben zur Beurteilung

des Pathologen durch den Untersucher.

3.3.4. Erfolg der Histologie-Gewinnung: Abhangigkeit von Nadeldurchmesser und

Punktionsvorgang

Von 2563 Punktionen konnte in 61% (1570) der Untersuchungen Material fur die
Histologie gewonnen werden, bei 39% (993) war kein histologisches Material
verfugbar (Tabelle 20). Die Erfolgsrate fur die Gewinnung von zytologischem Material

ist mit 95% signifikant hoher.

In 2536 Fallen wurden Angaben zum Nadeldurchmesser und zum Punktionserfolg
gemacht. Die gro3en Nadeldurchmesser 19G und 19G TruCut erzielen signifikant
haufiger histologisches Probenmaterial als die dinneren 25G- und 22G- Nadeln (p =
0,001; Chi-Quadrat-Test). Es zeigt sich jedoch kein Unterschied in der

Probengewinnung innerhalb der Gruppen der gro3en Nadeldurchmessern (19G vs.
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19G TruCut, p = 0,157; Chi-Quadrat-Test) und der kleinen Nadelgrofden (25G vs.
22G Nadel, p = 0,627; Chi-Quadrat-Test).

Tabelle 20: EUS-FNA: Erfolg einer histologischen Materialgewinnung in

Abhangigkeit vom Nadeldurchmesser

Material fiir Histologie
Nadeldurchmesser Ja Nein Gesamt
19G 591 81% 141 19% 732
22G 883 53% 778 47% 1661
25G 60 51% 58 49% 118
19G TruCut 23 92% 2 8% 25
Gesamt 1557 61% 979 39% 2536

2536/20299 Datensatze

In der nachfolgenden Tabelle 21 wird dargestellt, wie haufig mit dem jeweiligen

Nadeldurchmesser punktiert wurde, um histologisches Material zu gewinnen. Hier
fallt signifikant auf, dass mit der 19G-Nadel im Vergleich zu anderen Nadelgroen
bei Uber 50% der Punktionen haufiger als vier Mal punktiert wurde, um Material fur

die histologische Beurteilung zu gewinnen (p = 0,00001; Chi-Quadrat-Test).
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Tabelle 21: EUS-FNA mit erfolgreicher Materialgewinnung fur histologisches
Material: Haufigkeit der Punktionsvorgange in Abhangigkeit vom

Nadeldurchmesser

2-4 Mal >4 Mal
Nadeldurchmesser| 1 Mal punktiert i i Gesamt
punktiert punktiert
19G 123 21% 172 29% 295 50% 590
22G 75 9% 566 64% 238 27% 879
25G 10 17% 31 53% 18 30% 59
19G TruCut 6 26% 16 70% 1 6% 23
Gesamt 214 14% 785 51% 552 35% 1551

1551/20299 Datensatze

Von 2563 Punktionen konnte in 61% (1570/2536) Material fur die histologische
Auswertung gewonnen werden. Von diesen 1570 Proben erachtete der Pathologe in
83% (1298/1570) der Falle das Gewebematerial als reprasentativ. In 4% (70/1570)
der Falle konnte der Pathologe keine Diagnosen aus dem gewonnenen Material
erheben. In 13% (202/1570) der Falle erfolgten keine Angaben zur Beurteilung des
Pathologen.

3.3.5. Bewertung des gewonnenen Materials: Aussage des Pathologen und klinische

Diagnose

In der folgenden Tabelle wird beschrieben, wie viele Nadelpassagen erfolgten und ob
das gewonnene Material fir den Pathologen fur eine Aussage zur Dignitat adaquat
war. In 11% (2310/20299) der dokumentierten Untersuchungen wurde bei EUS-
Feinnadelpunktionen eine Angabe zu den Nadelpassagen gemacht und eine
pathologische Bewertung aufgezeichnet. In 18% dieser Falle (413/2310) wurde,
basierend auf der Entscheidung des Untersuchers, nach einer Punktion die
Materialgewinnung abgeschlossen. In 82% der Untersuchungen (1897/2310) wurde
mehrfach punktiert. Je mehr Punktionen erfolgten, desto hoher war die

Wahrscheinlichkeit, dass das gewonnene Material aussagekraftig ist.

42



Die Erfolgsrate zur Gewinnung von reprasentativem Material steigt signifikant, wenn

haufiger als einmal punktiert wird (p < 0,001; Chi-Quadrat-Test).

Tabelle 22: EUS-FNA: Korrelation zwischen Anzahl der Punktionsvorgange und

Aussage des Pathologen

Reprasentatives Material (laut
Anzahl der
Pathologe) Gesamt
Nadelpassagen
Jja nein

1 Mal 358 (87%) 55 (13%) 413
2-4Mal 801 (90%) 90 (10%) 891
<4 Mal 952 (95%) 54 (5%) 1006

2310/20299 Datensatzen

Von 2316 Gewebeproben, die durch die EUS-FNA gewonnen wurden, erhielt der
Pathologe in 91% (2116/2316) der Falle aussagekraftige und adaquate Proben. In
9% (200/2316) der Falle waren die Proben nicht reprasentativ.

Bei 2156 gewonnenen Proben wurden folgende Spezifikationen des Pathologen
erfasst: 53% (1138/2156) benigne, 39% (848/2156) maligne, 5% (109/2156) suspekt
und 3% (61/2156) atypisch. In der Rubrik ,Diagnose bei EUS-FNA" wird die
endgultige Diagnose von 2320 Interventionen angegeben und in ,neoplastisch® (45%,
(1040/2320)), ,nicht neoplastisch® (43%, (1006/2320)) und ,unklare Diagnose® (12%,
(274/2320)) unterteilt.

Betrachtet man lediglich die 2019 Patienten, bei denen sowohl die pathologische als
auch die klinische Bewertung klar den Kategorien neoplastisch bzw. nicht
neoplastisch zugeordnet werden kann, zeigt sich eine Sensitivitat des Pathologen
von 87% und eine Spezifitat von 100% fur die Erfassung von neoplastischen
Ereignissen. Der positiv pradiktive Wert betragt 100%, der negativ pradiktive Wert
88%.
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Auf Basis des im Rahmen der Endosonographie gewonnenen Materials betragt die
»=accuracy” der pathologischen Bewertung fur Patienten mit bekanntem klinischem
Verlauf 93%, wenn man die Falle berlcksichtigt, in denen Pathologe und Kliniker zu

einer endgultigen Bewertung gekommen sind.

Tabelle 23: Bewertung von Punktaten durch den Pathologen im Vergleich zur

endgultigen klinischen Diagnose

Klinische Diagnose

neoplastisch nicht neoplastisch | unklar
Pathologe: Maligne 798 2 2
Pathologe: Benigne 119 880 64
Pathologe: Sonstiges 57 19 78

2019/20299 Datensatzen

3.4. Komplikationen bei EUS-FNA

3.4.1. Art der Komplikation bei EUS-FNA

Es wurden 55 Falle mit Komplikationen im Rahmen einer endosonographischen
Feinnadelpunktion dokumentiert, entsprechend 2% von 2724 Endosonographien mit
Feinnadelpunktion. Am haufigsten traten Blutungen auf (44 Falle, 80 % aller
Komplikationen). Auch postinterventionelle Schmerzen (6 Falle, 11 %) wurden
mehrfach angegeben. Schmerzen wurden bei Punktionen solider Pankreaslasionen
und abdomineller Lymphknoten beobachtet. Alle weiteren Komplikationen (je 2%)
traten nur jeweils bei einem Patienten auf. Die septische Komplikation wurde nach
Punktion einer zystischen Pankreaslasion beobachtet. Eine akute Pankreatitis wurde
nach der Punktion einer zystischen Pankreasveranderung dokumentiert. Sonstige
Komplikationen traten bei funf Patienten auf (9%). Die Kategorie

»oonstiges” beinhaltet Komplikationen wie versehentliche Trachea-Intubation und

einen Blutdruckabfall unter 50 mmHg.
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Tabelle 24: Komplikationen durch die Untersuchung bei EUS-FNA

Komplikation (EUS-FNA) Haufigkeit der Komplikation
Blutung 44 (1,62%)

Schmerzsyndrom 6 (0,22%)

Septische Komplikation 1 (0,04%)

Aspiration 1 (0,04%)

Akute Pankreatitis/Pankreatitisschub 1(0,04%)

Peritonitis 0 (0,00%)

Sonstiges 2 (0,07%)

55/2724 Datensatze

Tabelle 28 zeigt den Zusammenhang der Komplikation ,Blutung® mit der Lokalisation
der punktierten Lasion. Bei 44 Fallen kamen Blutungskomplikationen vor. Die
haufigsten Blutungen traten bei der Punktion der Leber (6%) sowie bei der Punktion

von soliden (2%) oder zystischen (2%) Pankreaslasionen auf.

Fir die meisten Punktionslokalisationen liegt die Wahrscheinlichkeit einer Blutung bei
1 bis 2%. Abweichend trat die Komplikation ,Blutung“ bei Punktionen der Leber in 6%

der Patienten auf.
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Tabelle 25: Haufigkeit der Punktionen an den verschiedenen Lokalisationen

und relative Haufigkeit der Komplikation ,,Blutung“

Absolute Haufigkeit einer
Blutung (relative
Lokalisation Anzahl der EUS-FNA Haufigkeit)
Pankreas-solide 711 15 (2%)
Pankreas-zystisch |375 8 (2%)
Lymphkn. Mediast. |693 7 (1%)
Leber 54 3 (6%)
Wandprozess 194 3 (2%)
Lymphkn. Abdomen | 365 3 (1%)
Linke Nebenniere | 102 1 (1%)
andere 136 4 (3%)

2630/2724 Datensatze

3.4.2. Einflussfaktoren der Komplikationen bei EUS-FNA: Geschlecht, ambulant vs.

stationar, Lokalisation

Komplikationen der endosonographischen Feinnadelpunktion traten bei Mannern und

Frauen je bei 34 Patienten auf. Bei 2724 Interventionen ergibt sich mit 68 Fallen eine

Komplikationsrate von 2,5%. Die bei geringerer absoluter Punktionszahl hohere

Komplikationsquote bei Frauen ist nicht signifikant unterschiedlich (p = 0,25396; Chi-

Quadrat-Test).

Tabelle 26: Komplikationen der EUS-FNA in Abhangigkeit vom Geschlecht

Geschlecht Haufigkeit d. Komplikation Gesamte Punktionen
Mannlich 34 (2% von 1551) 1551 (57% von 2724)
Weiblich 34 (3% von 1173) 1173 (43% von 2724)
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Tabelle 25 zeigt, dass Komplikationen nicht signifikant haufiger bei stationaren
Eingriffen auftraten als ambulant. Bei 68 Patienten wurde eine Komplikation
dokumentiert mit Angabe, ob die Intervention stationar oder ambulant stattgefunden
hat. Wie oben aufgefuhrt wurden 8% (221) der Patienten ambulant und 92% (2467)
stationar untersucht. Von den ambulant feinnadelpunktierten Patienten kam es bei
funf (2,26%) Patienten zu Komplikationen, bei den stationar untersuchten bei 63
(2,55%) Patienten. Der Unterschied erweist sich als nicht signifikant (p = 0,0665; Chi-
Quadrat-Test).

Tabelle 27: Haufigkeit der Komplikationen bei EUS-FNA, Vergleich zwischen

ambulant und stationar untersuchten Patienten

Komplikationen Anzahl
Ort EUS-FNA (relative Haufigkeit im jeweiligen
Untersuchungssetting)
ambulant | 221 5(2,26%)
stationar 2467 63 (2,55%)

2688/2724 Datensatzen

Die haufigsten Komplikationen entwickelten sich bei Punktionen der Leber (5,6%),
zystischer Pankreaslasionen (3,5%), solider Pankreaslasionen (2,5%) und bei
Punktionen mediastinaler Lymphknoten oder Mediastinaltumoren (2,5%). Bei zwolf
Punktionen perirektaler Lymphknoten kam es zu keiner Komplikation. Bei den

anderen nicht weiter spezifizierten Lokalisationen liegt die Komplikationsrate bei 4%.
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Tabelle 28: Punktierte Lokalisationen und die relative Haufigkeit der

Komplikationen

Lokalisation Haufigkeit der EUS-FNA | Haufigkeit Komplikation
Pankreas-solide 711 2,5% (18)

Lymphkn. Mediast. 693 2,5% (17)
Pankreas-zystisch 375 3,5% (13)

Lymphkn. Abdomen/Ret. | 365 1,6% (6)

Wandprozess 194 1,5% (3)

Leber 54 5,6% (3)
Mediastinaltumor 80 2,5% (2)

Linke Nebenniere 102 1% (1)

Andere 136 4% (5)

2712/2724 Datensatzen

3.4.3. Einflussfaktoren der Komplikationen bei EUS-FNA: Nadeldurchmesser und
Punktionshaufigkeit

Tabelle 29 zeigt den Zusammenhang des Auftretens einer Komplikation mit dem
Durchmesser der verwendeten Punktionsnadel. In 55 komplikationsbehafteten Fallen
wurde eine Angabe zum verwendeten Nadeldurchmesser gemacht. Bei Verwendung
von 22G-, 19G- und 25G-Nadeln zeigte sich eine Komplikationsrate von jeweils 2%.
Bei 19G TruCut-Nadeln lag die Komplikationsrate bei 7%. Der Unterschied ist bei
geringer Fallzahl ohne statistische Signifikanz. Ein Nadeldurchmesser grof3er als
25G fuhrt nicht signifikant (22G p = 1,000 und 19G p = 1,000; Chi-Quadrat-Test) zu

vermehrten Komplikationen.
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Tabelle 29: Haufigkeit der Verwendung der verschiedenen Nadeldurchmesser,

und relative Haufigkeit der Komplikation

Nadeldurchmesser

Absolute Haufigkeit der
Verwendung (relativer
Anteil an allen EUS-FNA)

Absolute Haufigkeit der
Komplikation (relative
Haufigkeit der
Komplikation bezogen
auf den
Nadeldurchmesser)

22G 1699 (65%) 37 (2%)
19G 747 (29%) 14 (2%)
19G-TruCut 27 (1%) 2 (7%)
25G 121 (5%) 2 (2%)

2594/2724 Datensatze

Bei 56 registrierten Komplikationen wurde eine Angabe zur Punktionshaufigkeit

gemacht. Am haufigsten wurden Komplikationen in der Gruppe ,2-4 Mal

punktiert” registriert. Der Unterschied zwischen den Gruppen ist nicht statistisch

signifikant (p = 0,076;

Chi-Quadrat-Test).

Tabelle 30: Punktionsanzahl und relative Haufigkeit der Komplikation

Punktionsanzahl

Absolute Haufigkeit der
Punktionsanzahl (relativer
Anteil an allen EUS-FNA)

Absolute Haufigkeit der
Komplikationen (relativer
Anteil an der
Punktionsanzahl)

1 Mal 455 (17%) 7 2%)
2-4 Mal 1053 (41%) 31 (3%)
>4 Mal 1082 (42%) 18 (2%)
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3.4.4. Komplikationen bei EUS Patienten ohne Feinnadelpunktion

In der gesamten endosonographischen Datenbank unter Ausschluss der FNA-
Patienten werden 78 Komplikationen in Zusammenhang mit der Untersuchung
angegeben entsprechend 0,44%. Die haufigsten Komplikationen stellen in diesem
Kollektiv Perforationen (0,12%), Blutungen (0,09%) und das Schmerzsyndrom
(0,06%) dar. Im Vergleich zur Gesamtgruppe der endosonographierten Patienten fallt
auf, dass die Komplikation ,Perforation” bei endosonographisch feinnadelpunktierten

Patienten nicht registriert wurde.

Tabelle 31: Komplikationen im Rahmen einer endosonographischen

Untersuchung (alle Endosonographien)

Haufigkeit der Komplikation
(Anteil an allen
Komplikation Endosonographien)
Perforation 21 (0,12%)
Blutung 15 (0,09%)
Schmerzsyndrom 11 (0,06%)
Peritonitis 3 (0,02%)
Aspiration 2 (0,01%)
Akute Pankreatitis/Pankreatitisschub 2 (0,01%)
Septische Komplikation 1 (0,006%)
Sonstiges 23 (0,13%)

79/17575 Datensatze

Die Kategorie ,Sonstige” beinhaltet Komplikationen, wie zum Beispiel Entzindungen,

Hypotonie, Zysten, allergische Reaktionen, Bronchospasmus und andere.

In der endosonographischen Gesamt-Datenbank wurden 119 Patienten mit
Komplikationen registriert, entsprechend 0,7% aller Endosonographien. Bei Frauen
wurden mit 67 (0,78% von insgesamt 8599 untersuchten Frauen) Fallen mehr

Komplikationen aufgezeichnet als bei Mannern mit 52 (0,58% von insgesamt 8976
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untersuchten Mannern) Fallen. Dieser Unterschied ist nicht signifikant (p = 0.09774;
Chi-Quadrat-Test).

Insgesamt wurde in 117 Fallen eine Angabe zur Nachsorgemodalitat gemacht
(ambulant vs. stationar). In 14 (0,24% von 5832) ambulanten Untersuchungen
resultierten Komplikationen, bei stationaren Untersuchungen in 103 (0,89% von
11542) Fallen.

Der Unterschied zwischen einer ambulanten und stationaren Untersuchung
hinsichtlich des Auftretens von Komplikationen (p = 0,001; Chi-Quadrat-Test) ist

signifikant.

Tabelle 32: Haufigkeit von Komplikationen bei EUS allgemein: Vergleich

zwischen ambulant und stationar untersuchten Patienten

Gesamte endosonographische
Ort Eingriffe Komplikationen Anzahl
ambulant | 5832 14 (0,24%)
stationar 11542 103 (0,89%)

117/17575 Datensatze

3.4.5. Begunstigende Faktoren fiir Komplikationen bei EUS-Patienten mit und ohne
EUS-FNA

Die Eingabemaske bietet bei der endosonographischen Feinnadelpunktion sechs
verschiedene Maoglichkeiten zur Angabe von begunstigenden Faktoren fur
Komplikationen an. Zu den Optionen gehdren anatomische oder technische
Probleme, unzureichende Untersuchungserfahrung, keine antibiotische Prophylaxe,
Gerinnungsprobleme und Sonstige. Bei 33 Patienten wurden Faktoren angegeben,

die Komplikationen begunstigt haben konnen.

In 18 Fallen (54%) wurden anatomische Probleme aufgefuhrt, hauptsachlich
Gefallanomalien, wie zum Beispiel Umgehungskreislaufe, Zustand nach einer

Bestrahlung, Ulzerationen, Verletzung von Gefalten oder Hypervaskularisation.
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Bei zwei Untersuchungen (6%) traten technische Probleme auf, die durch eine
versehentliche Intubation der Trachea mit dem Endoskop oder durch Punktion von

kleinen GefalRen verursacht wurden.

In sechs Fallen (18%) wurden Angaben zu Gerinnungsproblemen gemacht: in einem
Fall lag der Spontan-INR > 1,5 und in vier Fallen war ,low dose” Heparin angesetzt.

Im letzten Fall lag eine therapeutische Antikoagulation vor.

Bei den sieben Angaben (21%) unter ,Sonstige” wurden Lungenerkrankungen wie

COPD, Hypopharynx, zystische Pankreaslasionen oder Fehleinschatzung aufgefuhrt.

In der endosonographischen Gesamt-Datenbank wurden bei 62 Untersuchungen
Angaben zu Faktoren gemacht, die Komplikationen begunstigen. Bei 39% (24/62)
der Falle wurden anatomische Faktoren angefuhrt, wie zum Beispiel Stenosen,
Varizen, Zustand nach Bestrahlung, Adipositas, Zysten oder Divertikel. In 16%
(10/62) wurden technische Probleme angegeben. Bei 3% (2/62) wurde eine
unzureichende Untersuchererfahrung als begunstigender Faktor fir Komplikationen
aufgefuhrt. In 3% (2/62) der Falle lagen Gerinnungsprobleme vor. Unter der Rubrik
~oonstige, die in 39% (24/62) der Falle ausgewahlt wurde, werden unter anderem
COPD, kardiopulmonale Grunderkrankungen, Adipositas und ein hohes

Patientenalter angegeben.
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4. Diskussion

4.1. Allgemeine Ergebnisse zur EUS-FNA

4.1.1. Alters- und Geschlechterverteilung aller endosonographierten Patienten

Dem Statistischen Bundesamt zufolge setzte sich im Jahre 2012 die Bevdlkerung
Deutschlands zu 51,25 % (41 142 800) aus Frauen und zu 48,75 % (39 381 000) aus
Mannern zusammen (25). Bei der Geschlechterverteilung in der untersuchten
Datenbank fallt auf, dass sowohl in der gesamten endosonographischen Datenbank,
als auch bei der endosonographischen Feinnadelpunktion mehr mannliche als

weibliche Patienten untersucht wurden.
Hierfur sind folgende Erklarungen denkbar:
a) ein hoherer Anteil der Manner unter den Erkrankten generell

b) ein hoherer Anteil der Manner an den Erkrankungen, die endosonographisch

untersucht werden

c) eine vermehrte Nutzung der Ressource ,Endosonographie” fur Manner

Laut der Daten der Gesundheitsberichterstattung des Bundes werden mehr Frauen
(10.052.395, 53% im Jahre 2012) als Manner (9.029.838, 47% im Jahre 2012)

stationar behandelt (26). Somit ist die Erklarung ,a)" widerlegt.

Im Folgenden wird anhand epidemiologischer Daten diskutiert, ob Erklarung

,0)* zutrifft, ob also ein hoherer Anteil der Manner an den Erkrankungen vorliegt, die
mit der Endosonographie untersucht werden. Aus der Todesursachenstatistik Iasst
sich entnehmen, dass deutlich mehr Manner an Neoplasien versterben, wahrend
Frauen haufiger an Herz-Kreislauf-Erkrankungen versterben. Es entwickeln laut
Robert Koch-Institut im Schnitt 43% der Frauen und 51% der Manner im Laufe ihres

Lebens ein Tumorleiden (27).

Die drei haufigsten Krebsarten sind laut dem Zentrum fur Krebsregisterdaten vom

Robert Koch-Institut bei mannlichen Patienten Prostata-, Lungen- und Darmkrebs
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und bei den weiblichen Patienten Mamma-, Darm- und Lungenkarzinome. Dem
Robert Koch-Institut zufolge erkranken Frauen insgesamt weniger an Tumoren, dafur
jedoch haufiger in jungerem Alter (meist unter 55 Jahren). In hdherem Alter
erkranken haufiger mannliche Patienten an Malignomen (24) (28). Bei weiblichen
Patienten treten Tumore zumeist an den Geschlechtsorganen (Mamma, Uterus,
Ovarien, Zervix) auf (29). Die endosonographische Datenbank der DEGUM
konzentriert sich auf die Erfassung der Untersuchungen bei Patienten mit
gastrointestinalen Erkrankungen. Zum einen sind die teilnehmenden Kolleginnen und
Kollegen vorwiegend Gastroenterologen, zum anderen werden mit dieser Methode
vor allem gastroenterologische Erkrankungen untersucht. Die Haufung
gynakologischer Tumor-Erkrankungen bei jungeren Patientinnen spiegelt sich

insofern nicht in der Datenbank wider.

Betrachtet man die vom Robert Koch-Institut veroffentlichten Daten zu den
haufigsten Tumorlokalisationen, zeigt sich, dass die funf haufigsten
endosonographisch untersuchten Lokalisationen (Rektum, Magen, Oesophagus,
Pankreas und Lunge/Mediastinum) zu den haufigsten Tumorlokalisationen gehdren.
Statistisch erkranken mehr mannliche Patienten in einem jungeren Lebensalter an
den zuvor aufgefihrten Organen als weibliche Patienten, wenn man vom

Pankreaskarzinom absieht (24).

Eine der haufigsten Krebserkrankungen im Magen-Darm-Trakt betrifft das
Kolorektum. Die Inzidenz des Darmkrebses steigt sowohl bei Frauen als auch bei
Mannern linear im fortgeschrittenen Alter. Die Altersgruppe 85+ weist eine Uber
funffache erhohte Inzidenz gegenuber Mannern in der Altersgruppe 50-59
Lebensjahr auf, bei Frauen zeigt sich eine knapp vierfach erhdhte Inzidenz im
Vergleich dieser Altersgruppen. Es zeigt sich bei Mannern ein durchschnittliches
Erkrankungsalter von 72 Jahren, bei Frauen von 75 Jahren. Lediglich fur das Rektum
und nicht fur das Ubrige Kolon gibt es eine Indikation zum endosonographischen
Staging. Zudem erfolgt dieses Staging vielerorts durch an der DEGUM Plattform
weniger teilnehmende chirurgische Kolleginnen und Kollegen. In der Folge ist das
Kolonkarzinom und insbesondere das Rektumkarzinom in der vorliegenden

endosonographischen Datenbank kaum reprasentiert.

An einer Krebserkrankung des Oesophagus erkranken mehr als viermal so viel

Manner wie Frauen. Das Durchschnittsalter betragt fur Manner 67 Jahre, fur Frauen
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71 Jahre.

Vergleichbare Daten gibt es zum Magenkarzinom. Im Jahre 2012 wurden 9800 neu
erkrankte Manner und 6640 Frauen registriert. Das Durchschnittsalter ist bei

Mannern (72 Jahre) um drei Jahre geringer als bei Frauen.

Hinsichtlich des Pankreato-biliaren-Systems zeigen sich ebenfalls Unterschiede in
der Genderverteilung. Im Jahr 2012 erkrankten laut Robert Koch-Institut 2% mehr
Frauen (8480) an einem Pankreasmalignom als Manner (8250). Das
Erkrankungsalter liegt bei Mannern durchschnittlich vier Jahre unter dem der Frauen
(71 vs. 75 Jahre). An malignen Neubildungen an der Gallenblase und Gallenwege
erkrankten im Jahre 2012 1,5% mehr Frauen als Manner (8480 vs. 8250). Von den
16700 erkrankten Menschen war laut Robert Koch-Institut die maligne Entartung in
ca. 37% der Falle in der Gallenblase und in 63% der Falle in den Gallenwegen
lokalisiert. Das durchschnittliche Erkrankungsalter liegt bei Mannern vier Jahre unter

dem der Frauen (71 vs. 75 Jahre).

Die Endosonographie kommt ebenfalls haufig im Bereich der Lungendiagnostik zum
Einsatz. An einem Lungenkarzinom erkranken doppelt so viele Manner (35270) wie
Frauen (17710). Insbesondere im Lebensalter zwischen 65 und 84 Jahren steigt bei
Mannern die Inzidenz des Lungenkarzinoms auf das dreifache an, bei Frauen im

gleichen Altersintervall nur auf das doppelte (24, 28).

Eine Begrundung fur die haufigere Erkrankung des Gastrointestinaltraktes bzw. der
Lunge bei Mannern konnte die ungleiche Verteilung der Risikofaktoren darstellen.
Neben zahlreichen Risikofaktoren spielen unter anderem
~.gesundheitsbeeinflussende Lebensweisen wie Rauchen, Alkoholkonsum und
Ernahrung eine signifikante Rolle in der Entwicklung einer malignen Erkrankung (28,
29). Manner zeigen haufiger als Frauen einen hoheren Zigaretten- und
Alkoholkonsum, neigen tendenziell haufiger zu Ubergewicht und ernahren sich
schlechter (28).

Insgesamt ist das Staging maligner Tumoren fur 15% der endosonographischen
Untersuchungen verantwortlich. Der Anteil der Manner von tuber 60% lasst sich durch

die erlauterten Faktoren im Wesentlichen erklaren.
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Laut der Gesundheitsberichterstattung des Bundes vom Robert Koch-Institut haben
Manner eine Lebenserwartung von 75,7 Jahren und Frauen eine knapp sechs Jahre
hohere Lebenserwartung von 81,4 Jahren (28). Diese unterschiedliche
Lebenserwartung kann die Unterschiede in der Altersverteilung der

endosonographischen Datenbank erklaren.

Die gesamte endosonographische Datenbank verzeichnet nicht nur Patienten mit
tumordsen Erkrankungen, sondern erfasst auch uber 50% endosonographische
Untersuchungen die sich mit pankreato-bilidren Fragestellungen wie der akuten und
chronischen Pankreatitis oder der Choledocholithiasis beschaftigen. Frauen leiden
zwei- bis dreimal so haufig an Gallensteinen wie Manner. In der Folge erkranken
mehr Frauen an einer akuten Pankreatitis, insbesondere zwischen dem 40. und 60.
Lebensjahr. Diese biliaren Erkrankungen in jungeren Lebensjahren senken den
Altersmittelwert und Median der endosonographierten Frauen. Manner hingegen
erkranken haufiger an einer chronischen Pankreatitis aufgrund von

gesundheitsbeeinflussenden Risikofaktoren (30).

Zusammenfassend lassen sich viele Faktoren ausfindig machen, die zur ungleichen
Nutzung der Endosonographie in Abhangigkeit vom Geschlecht fuhren. Ein Hinweis
fur eine genderspezifische Mehrnutzung der Ressource ,Endosonographie” ergab

sich nicht.

4.1.2. Alters- und Geschlechterverteilung bei Patienten mit EUS-FNA

Die alleinige endosonographische Untersuchung ermdglicht es nicht, zuverlassig
zwischen benignen und malignen Lasionen zu unterscheiden. Deshalb wird meist bei
Patienten mit Malignomverdacht eine endosonographische Feinnadelpunktion
durchgefuhrt, um mittels einer Gewebeprobe die Verdachtsdiagnose zytologisch und
histologisch zu untermauern (31). Dementsprechend werden hauptsachlich Patienten
mit Neoplasien der Intervention unterzogen. Aufgrund der unterschiedlichen
Indikationen und Lokalisationen der EUS-FNA ergibt sich ein Ungleichgewicht der
Geschlechter. Es werden statistisch signifikant 14 % mehr Manner als Frauen
feinnadelpunktiert. Diese Zahlen spiegeln wider, dass Manner haufiger an malignen

Entartungen im gastrointestinalen und respiratorischen Bereich erkranken (29). Der

56



Zusammenhang mit erhohten Risikofaktoren in der Lebensfuhrung wurde oben
erlautert (28).

Die Altersmittelwerte liegen fur die EUS-FNA um einige Jahre hoher als bei der
gesamten endosonographischen Datenbank. Uberwiegend werden Patienten mit
Malignomverdacht punktiert. Das mittlere Erkrankungsalter liegt fur die meisten
Tumore um das 70. Lebensjahr. Somit erklart sich die Differenz der Altersmittelwerte

zur diagnostischen EUS.

4.1.3. Ambulante versus stationare Durchfihrung bei feinnadelpunktierten Patienten

und fir alle endosonographierten Patienten

In der Literatur wird die endosonographische Feinnadelpunktion als eine
komplikationsarme, minimal-invasive Untersuchungsmethode beschrieben, die gut
ambulant erfolgen kann (32-34) (35). Es wird beschrieben, dass in den meisten
Fallen eine ambulante Untersuchung stattfindet, es sei denn, der Patient wird bereits
stationar behandelt oder weist Risiken auf (22, 35, 36).

In dieser Arbeit ergab sich jedoch ein anderes Bild: Die meisten Untersuchungen
fanden stationar statt. Lediglich 34 % der EUS-Untersuchungen ohne FNA und 8 %
mit FNA wurden ambulant durchgefuhrt.

Eine ambulante Untersuchung wurde fur das Gesundheitssystem den Vorteil mit sich
bringen, dass Kosten und Ressourcen durch Verklrzung oder sogar Vermeidung von

Klinikaufenthalten gespart werden konnten (37).

Gegen eine ambulante Untersuchung sprechen mehrere Grinde. Ein Teil der
Patienten befindet sich in einem schlechten gesundheitlichen Zustand, der
unabhangig von der Punktion einen stationaren Aufenthalt erfordert. Der

Allgemeinzustand ist nicht aus der Datenbank abzuleiten.

In der Datenbank ist nicht erfasst, ob die EUS-FNA die alleinige Indikation zur
stationaren Aufnahme war. Die Indikation zur Feinnadelpunktion ergibt sich haufig im
Rahmen von komplexen Krankheitsbildern. So wird ein Patient mit Ikterus und

Schmerzen stationar aufgenommen, die Notwendigkeit einer endosonographischen
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Punktion einer suspekten Pankreaslasion ergibt sich allerdings erst im Verlauf des
Krankenhausaufenthaltes. Weitere Eingriffe wie ERC (endoskopische retrograde
Cholangiographie) mit Papillotomie und Stenteinlage oder eine Operation werden im
Verlauf notwendig. Das Einsparpotential durch eine Verlagerung der Prozedur EUS-

FNA in den ambulanten Bereich bleibt somit offen.

Wie von Parusel et al. 2003 (37) beschrieben wurde, beanspruchen ambulante
Untersuchungen mehr Zeit in den Raumlichkeiten der Endoskopie als stationare, was
mit der Notwendigkeit zu langeren Uberwachungszeiten bei ambulanten Eingriffen
zusammenhangt. Dies bedeutet einen erhohten Personalaufwand fur den

endoskopischen Arbeitsbereich.

Zudem gibt es aktuell keine kostendeckende Abrechnungsmaoglichkeit fur eine
ambulant durchgefuhrte Endosonographie bei der Kassenarztlichen Vereinigung.
Insbesondere bei gesetzlicher Krankenversicherung und wenn die EUS in
Kombination mit einer endosonographischen Feinnadelpunktion erfolgt, kann die
Leistung durch den Untersucher im ambulanten Bereich nicht adaquat abgerechnet
werden. In der fehlenden Kostendeckung liegt mutmalilich die Ursache dafur, dass
endosonographische Feinnadelpunktionen nahezu ausschlieldlich stationar
durchgefuhrt werden (37).

Ein weiterer Punkt ist das erhdohte Komplikationsrisiko bei EUS-FNA-Patienten
gegenuber Patienten, die eine nicht-invasive Diagnostik erhielten. Die Erfassung
dieses Risikos ist eine der Aufgaben der im Rahmen dieser Arbeit ausgewerteten
Datenbank. Die Haufigkeit von Komplikationen bei endosonographischen Punktionen
liegt bei 2 %. Ob diese Rate eine zwingend stationare Durchfuhrung rechtfertigt,
bleibt offen.
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4 .2. Indikation

4.2.1. Indikation zur Endosonographie

Die endosonographische Datenbank bietet als Eingabeoptionen die funf wichtigsten
Indikationen zur Endosonographie: Tumorstaging, subepitheliale
Tumore/Wandprozesse, EUS-FNA, Pankreato-biliare Fragestellung und

therapeutische Interventionen.

Insgesamt ist die pankreato-biliare Fragestellung die haufigste Indikation der
gesamten endosonographischen Datenbank. Unter dieser Indikation wurden 4%
mehr Frauen untersucht. Eine Erklarung ist, dass Frauen doppelt so haufig an
Gallensteinen leiden wie Manner, hingegen seltener an duktalen
Pankreasadenokarzinomen (Manner 12,8/100.000 und Frauen 9,5/100.000
Todesfalle durch duktale Adenokarzinome des Pankreas im Jahr 2010) (30). Ebenso
zeigt sich bei zystischen Pankreaslasionen eine ausgepragte Haufung beim
weiblichen Geschlecht (serds-zystische, muzinds-zystische und solid-pseudo-
papillare Neoplasien), jedoch mit Ausnahme von Pseudozysten (38). Weiterhin zeigt
sich eine umgekehrte Geschlechtsverteilung fur die chronische Pankreatitis, an der
aufgrund von vermehrtem Zigaretten- und Alkoholkonsum Uberwiegend Manner
erkranken. Insgesamt ergibt sich in der Summe ein haufigerer Gebrauch der

Endosonographie bei pankreato-biliaren Fragestellungen bei Frauen.

Die endosonographische Feinnadelpunktion macht mit 14 % einen kleinen Teil der
Indikationen aus. Dies kann durch mehrere Ursachen erklart werden. Zum einen ist
nicht jede Indikation zur Endosonographie auch eine Indikation zur
Feinnadelpunktion (z.B. Verdacht auf Choledocholithiasis). Zum anderen sind die
technischen und personellen Voraussetzungen fur eine Punktion nicht in jedem
Krankenhaus gegeben. Fur eine Feinnadelpunktion muss neben einem erfahrenen

Untersucher auch ein longitudinales Endosonoskop verfugbar sein (39).

Die therapeutischen Interventionen machen 3 % der Indikationen aus. Eine
therapeutische Intervention wirde somit bei angenommenen 400 Untersuchungen

pro Jahr nur einmal pro Monat erfolgen und ist selten.
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Insgesamt spiegelt das Spektrum der Anwendungen die Vorteile der

Endosonographie wider:

1.) Zuganglichkeit von anders nur schlecht und mit erhdhtem Risiko zuganglichen

Organen wie Pankreas und Gallenwegen

2.) Auflésung der Wandstrukturen zur Analyse von subepithelialen Prozessen und

zum Tumorstaging

3.) Steuerung von Feinnadelpunktion und aufwendigeren Interventionen

4.2.2. Indikation zur endosonographischen Feinnadelpunktion

Die Indikation zur Feinnadelpunktion wird in der Datenbank unter vier Rubriken
erfasst: Unklare Raumforderung, Diagnosesicherung, unklare Lymphadenopathie
und Staging. Wie Erickson (40) und Jenssen (41) beschreiben, ist die bedeutendste
Indikation fur eine EUS-FNA die zytopathologische Diagnose von Lasionen, die
aufgrund ihrer Lage oder GroRe durch andere diagnostische Verfahren nicht
gesichert werden konnen. Die Diagnostik dieser ungeklarten Lasionen wird in der
Datenbank mit den Rubriken ,unklare Raumforderung“ und

,Diagnosesicherung” erfasst, weniger unter ,unklare Lymphadenopathie®. Sie macht
zusammenfassend 67% (1362) der Indikationen zur Feinnadelpunktion aus. In allen
drei Rubriken ist eine Lasion bekannt, fur die bereits zum Teil ein Verdachtsdiagnose
besteht (,Diagnose-Sicherung®), zum Teil lediglich die Zuordnung zum lymphatischen
System (,unklare Lymphadenopathie®) vermutet wird. Diese Lasion wird dann durch
Punktion weiter abgeklart. Die Beschrankungen durch Indikation, anatomische
Zuganglichkeit und Abwagungen bezuglich der in Kauf zu nehmenden
Komplikationen erklaren den mit 14% geringen Anteil der EUS-FNA (insgesamt

2041) an allen Endosonographien.

Weder die Endosonographie allein noch andere Verfahren, wie z.B. eine
Computertomographie, konnen ausreichend zwischen benignen und malignen
Lymphadenopathien differenzieren. Hier ist eine feingewebliche Abklarung
erforderlich. Diese erfolgt haufig durch endosonographische Feinnadelpunktion

entsprechend 22% (447) der Indikationen. Limitierender Faktor ist eine minimale
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Lymphknotengrdlie von mindestens 10 mm, um eine zuverlassige Diagnose stellen
zu konnen. Bei Lymphadenopathien mit einer Lymphknotengréf3e unter 10 mm ist
eine reduzierte Genauigkeit zu erwarten; ebenso ist es technisch schwieriger,

Mikrometastasen zu punktieren (42-44).

Die Anwendung der endosonographischen Feinnadelpunktion zum Tumorstaging
erfolgt nur in 7% (153) der Punktionen. Beispielsweise kann ein Lymphknotenbefall
oder eine Fernmetastasierung durch die Punktion gesichert werden. Die Indikation
hierfur besteht selten und wird nur beim Bronchialkarzinom haufig gestellt. Hier ist
die Ausdehnung des Lymphknotenbefalls entscheidend und die Endosonographie
ermoglicht oft als einzige Methode einen einfachen Zugang zu den relevanten

mediastinalen Lymphknoten.

Bei den Tumoren des Gastrointestinaltraktes ist die Punktion von verdachtigen
Lymphknoten oft nur auf einem Punktionsweg durch den Tumor moglich, was sich
aufgrund der Verfalschung des Punktionsergebnisses und aufgrund der Gefahr von
Impfmetastasen verbietet. Fernmetastasen werden durch alternative Methoden, wie
z.B. eine perkutane Leberpunktion gesichert. Wie Jenssen (41) beschreibt, ist es
moglich, Strukturen im Gastrointestinaltrakt und auch umliegende Lymphknoten zu
punktieren. Laut Erickson (40) besteht die Indikation zur endosonographischen
Feinnadelpunktionen insbesondere bei pankreatischen, mediastinalen und

submukoésen Lasionen oder bei mediastinalen sowie abdominellen Lymphknoten.

Bei Staging und Punktion unklarer Lymphadenopathien werden signifikant mehr
Manner untersucht. Die hohere mannliche Tumorinzidenz fur die meisten Entitaten
und insbesondere fur die Bronchialkarzinome, bei denen das endosonographische
Staging durch Feinnadelpunktion relevant ist, erklart diese Geschlechtsverteilung.
Wie bereits im vorherigen diskutiert, sind diese Ergebnisse unter anderem

insbesondere auf ungleiche Verteilung der Risikofaktoren zurtckzufuhren.
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4.2.3. Indikationsverteilung zur Endosonographie: Stationar oder ambulant?

Die mediane Untersuchungszeit fur eine diagnostische Endosonographie liegt bei ca.
20 Minuten, die der Nachuberwachung bei teilweise mehreren Stunden (laut Leitlinie:
Mindestens zwei Stunden (37)). Wie bereits diskutiert, erweist sich eine ambulante
Durchfihrung der Endosonographie auf Grund der mangelnden Kostendeckung nicht
als praktikabel. In der multizentrisch-prospektiven Studie von Parusel et al. sprachen
die verlangerte Uberwachungszeit durch die Sedierung und die mangelnde
Kostendeckung gegen eine ambulante Durchfihrung der Untersuchung (37). Diese
Aspekte werden in dieser Arbeit nicht bertcksichtigt. Gleichfalls liegen aus dem

Register keine Informationen zum klinischen Status der Patienten vor.

Punktionen und insbesondere therapeutische Eingriffe werden fast ausschliefRlich
stationar durchgefuhrt. Neben der hoheren Komplikationsrate des Eingriffs mit
entsprechender Nachuberwachung sind als Erklarung auch die komplexen
Krankheitsbilder und die erforderlichen weiteren diagnostischen und therapeutischen

Malnahmen anzufihren.

Untersuchungen von subepithelialen Tumoren und Wandprozessen werden in
hoéherem Anteil als andere Indikationen ambulant durchgefuhrt. Dies kann auf die
geringe Komplikationsrate der diagnostischen Endosonographie zurtickgefuhrt
werden, aber auch auf die einfache Fragestellung mit haufig abschliel3ender Klarung
durch die einmalige Untersuchung. Eine Einordnung einer subepithelialen
Raumforderung z.B. als Lipom ist zumeist abschlieRend und bedarf keiner weiteren

diagnostischen oder therapeutischen Folgeeingriffe.

Der mit 31% relativ hohe ambulante Anteil am endosonographischen Tumorstaging
ist ohne Detailinformationen, die sich aus der Datenbank nicht ergeben, nicht zu
erklaren. Zum einen konnte es sich um benigne Raumforderungen handeln, in
diesem Fall war ein TNM-Staging nicht Ziel der Untersuchung. Zum zweiten kdnnte
es sich um Auftragszuweisungen handeln, z.B. die endosonographische
Klassifizierung eines Magenkarzinoms vor Beginn der Therapie im Auftrag einer
anderen Klinik. Schlief3lich wird auch im neoadjuvanten Setting haufig ambulante
Diagnostik durchgefuhrt: Ein extern diagnostiziertes Rektumkarzinom wird ambulant
endosonographiert. In den Folgetagen trifft ein Tumorboard die Entscheidung zur

neoadjuvanten Radiochemotherapie, die im Weiteren ambulant erfolgt. Nach
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Abschluss der neoadjuvanten Therapie findet zum Re-Staging erneut eine
endosonographische Untersuchung statt. Ein stationarer Aufenthalt kann so

vermieden werden.

4.2.4. Lokalisation der endosonographischen Feinnadelpunktion und der

Endosonographie

Im Fokus der endosonographischen Feinnadelpunktionen liegen das Pankreas, das

lymphatische System (mediastinal, abdominal) und intestinale Wandprozesse.

In der Datenbank findet man die Unterteilung der Pankreasraumforderungen in solide
und zystische Formen. Die soliden Lasionen werden haufiger punktiert. Das duktale
Pankreasadenokarzinom macht 95 % der Pankreaskarzinome aus, was wiederum
90 % der soliden Pankreasraumforderungen entspricht. Differenzialdiagnostisch
muss auch an Metastasen, neuroendokrine Tumoren und fokale Pankreatitiden
gedacht werden (45, 46). Die soliden Pankreasraumforderungen werden gemalf} der
untersuchten Datenbank bei Mannern in 12% haufiger punktiert als bei Frauen. Aus
dem ,Zentrum fur Krebsregisterdaten des Robert Koch-Instituts lasst sich
entnehmen, dass beim Pankreaskarzinom die Zahl der Neuerkrankungen fur
weibliche Patienten (8420 im Jahre 2011) minimal hoher liegt als fir mannliche
Patienten (8280 im Jahre 2011) (24). Laut Grundmann et al. liegt die Sterberate beim

duktalen Adenokarzinom im Pankreas bei Mannern hoher als bei Frauen (30).

Die Diskrepanz lasst sich durch mehrere Faktoren erklaren. Zum einen konnte die
Inzidenz des zumeist soliden Adenokarzinoms des Pankreas bei Mannern hoher
liegen, aber die RKI-Daten konnten auch andere, bei Frauen gehauft auftretende,
zystische Tumoren des Pankreas wie zum Beispiel muzindse Zystadenome
miterfassen. Die Risikofaktoren fur ein Adenokarzinoms des Pankreas beinhalten
Rauchen, hoher Alkoholkonsum, Adipositas, sowie chronische Pankreatitiden. Diese

Risikofaktoren treten bekanntermalRen beim mannlichen Geschlecht gehauft auf.

Eine andere Erklarung fur die hohere Punktionsrate bei Mannern ware, dass Manner

aufgrund haufiger zum Ausschluss eines Malignoms oder einer Metastase punktiert
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wurden, wenn z. B. eine chronische Pankreatitis vorliegt, die endosonographisch-

morphologisch schwer abgrenzbar ist.

SchlieBlich konnte bei Frauen aufgrund der haufiger fehlenden ,Storartefakte” einer
chronischen Pankreatitis haufiger die Indikation zu einer Operation unter Verzicht auf
eine EUS-FNA gestellt werden.

Welches Erklarungsmodell greift, I&sst sich anhand der vorliegenden Daten nicht

klaren.

Bei den zystischen Raumforderungen des Pankreas werden 5 % mehr weibliche
Patienten punktiert. Die Mehrheit der zystischen Lasionen des Pankreas (95%)
ergeben sich aus Pseudozysten und den vier neoplastischen Entitaten (solid-pseudo-
papillaren, serds-zystischen, muzinds-zystischen und intraduktal papillar muzinésen
Neoplasien). Die muzindsen Zystadenome, sowie eine Untergruppe der serésen
Zystadenome des Pankreas treten Uberwiegend bei Frauen auf, wahrend die
Pseudozysten aufgrund der Risikofaktoren (Alkoholismus und Nikotin) vermehrt bei
Mannern zu beobachten sind (47). In der Betrachtung dieser beiden
geschlechterspezifischen Unterschiede lasst sich die Haufung der Punktionen beim

weiblichen Geschlecht erklaren.

Mediastinale Lymphknoten werden doppelt so haufig bei Mannern punktiert. Die
Indikation zur Punktion von mediastinalen Lymphknoten ergibt sich bei bekanntem
Tumorleiden zum Staging zumeist bei Bronchialkarzinomen und bei
Oesophaguskarzinomen. Das Punktionsergebnis kann hier therapierelevant sein. Je
nach Ausmal} der Lymphnotenbeteiligung ergibt sich beispielsweise beim
Oesophaguskarzinom die Indikation zur neoadjuvanten Therapie, oder beim
Bronchialkarzinom ist ein kurativer Operationsansatz nicht mehr gegeben. Somit
weist die erhohte Punktionsrate fur Manner wieder auf die hdhere
Neuerkrankungsrate von mannlichen Patienten an Lungen- und

Oesophaguskarzinomen hin (29).

Intestinale Wandprozesse sind zu 80% Zufallsbefunde und kdnnen mittels
Endosonographie als einzigem bildgebenden Verfahren detailliert intramural
dargestellt werden. Jedoch werden nur 7% der suspekten Wandprozesse
feinnadelpunktiert. Da die Endosonographie hoch auflosend ist und durch die

morphologische Darstellung oftmals auf die Dignitat geschlossen werden kann, ist
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die Indikation einer Punktion nur dann gegeben, wenn die EUS nicht eindeutig ist
(48).

Zur EUS-FNA an der Leber und der Nebenniere existieren derzeit Uberwiegend
Fallberichte.

Die Krebsregisterdaten des Robert Koch-Instituts zeigen, dass das
Bronchialkarzinom beim Mann die haufigste und bei der Frau die zweithaufigste
Todesursache unter den Krebserkrankungen darstellt. Im Gegensatz dazu zeigt sich
in dieser Arbeit, dass die Lunge fur die diagnostische Endosonographie, wie auch fur
die Feinnadelpunktion in dieser Datenbank eine untergeordnete Rolle spielt. Die
primare Lungenkarzinomdiagnostik beruht unter anderem auf dem Erhalten von
Gewebeproben mittels Bronchoskopie, CT-gestutzter Punktion oder Thorakotomie.
Selten kann ein oesophagus- oder pleuranahes Bronchialkarzinom durch
endosonographische Primartumorpunktion gesichert werden. Das
Lymphknotenstaging von Lungentumoren erfolgt hingegen oftmals durch EUS-FNA
und fuhrt, wie von Annema et al. beschrieben, zur Vermeidung von invasiveren
Diagnostikmethoden wie der Mediastinoskopie oder der Thorakoskopie. Gleichzeitig
konnen zusatzliche Kosten gespart werden (34, 43). Damit ist erklart, dass sich im
Register kaum direkte Untersuchungen von Lungentumoren, aber haufig Punktionen
von mediastinalen Lymphknoten finden. Eine andere Erklarung ware eine mogliche

Unterreprasentanz von pulmologischen Kollegen im DEGUM-EUS-Register.

Die aufgefuhrten Punktionen der linken Nebenniere durften u.a. dem M-Staging von
Bronchialkarzinomen, die hier bevorzugt Metastasen setzen, dienen. Die Diagnostik
von primaren malignen Tumoren der Nebenniere wie z.B. dem Phaochromozytom

findet durch Laboruntersuchungen statt, eine Punktion ist hier relativ kontraindiziert.
Der klinische Zusammenhang der erfassten Nebennierenpunktionen ergibt sich aus

dem Register nicht.
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4.3. EUS-FNA und Nadeldurchmesser

4.3.1. Nadeldurchmesser und Punktionshaufigkeit

Die drei verwendeten Punktionsnadeln (19G, 22G und 25G) unterscheiden sich
hinsichtlich ihres Innendurchmessers, wobei die 19G-Nadeln den gréfdten und die
25G-Nadeln den kleinsten Durchmesser aufweisen. Die 22G-Nadel kommt, wie auch
in den meisten Publikationen, in den in der Datenbank registrierten Punktionen am
haufigsten zur Anwendung (39). Die 25G-Nadel findet nur bei 5 % der Punktionen
Verwendung. Die Aufzeichnung der Daten der Datenbank begann am 01.01.2009,
als die neue 25G-Nadel erst seit kurzem auf dem Markt war. Zu diesem Zeitpunkt
gab es wenig publizierte Studien, die die Tauglichkeit dieser neuen GrolRe evaluiert
hatten. Beschrieben sind fur die 25G-Nadel eine hohere Flexibilitat und eine leichtere
Punktion von verharteten Lasionen. Die Proben sind mutmallich weniger mit
Blutzellen und Zelltrimmern kontaminiert, was die zytologische Beurteilung
erleichtert. Im Gegensatz zu groReren Nadeldurchmessern kann allerdings weniger
haufig Probenmaterial fur histologische Untersuchungen gewonnen werden (49, 50).
Ob diese Vor- und Nachteile im klinischen Alltag relevant sind, konnte aufgrund des

geringen Einsatzes in dieser Studie nicht evaluiert werden.

Die 22G-Nadel weist eine 95- bis 100-prozentige diagnostische Genauigkeit bei
Pankreaslasionen und eine 82- bis 91-prozentige diagnostische Genauigkeit bei
gastrointestinalen Stromatumoren auf (51). Die grof3e 19G-Nadel hingegen eignet
sich insbesondere, um histologische Proben zu entnehmen. Allerdings ist es
schwieriger, diese Nadeln in angulierter Position durch das Echoendoskop

vorzuschieben und fibrotisch-kalzifizierte Lasionen zu punktieren (49).

Am seltensten wurden sogenannte , TruCut-Nadeln® verwendet, anhand der Daten
dieser Arbeit in 1% der Punktionen. Dieser Nadeltyp ermoglicht es, einen
zusammenhangenden Gewebeblock aus einer Lasion zu entnehmen. So soll eine
histologische Beurteilung erleichtert werden. Die Nadeln sind im Vergleich deutlich
teurer, kamen erst im Verlauf der Studie auf den Markt und zeigen einige technische

Probleme (39). Diese Faktoren erklaren den seltenen Einsatz.
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Es existieren diverse Studien, die die Anwendung unterschiedlicher
Nadeldurchmesser miteinander vergleichen; hauptsachlich wird hier die Anwendung
bei Pankreaslasionen untersucht (39). Am haufigsten wurden die 22G- und die 25G-
Nadel miteinander verglichen. Die meisten Studien kommen zu der Bewertung, dass
es keine statistisch signifikanten Unterschiede bezuglich der Diagnostikgenauigkeit

zwischen den beiden Nadelgrof3en gibt.

Theoretisch erzielen Nadeln mit groRerem Durchmesser (z.B.19G) mehr
Gewebematerial. Allerdings ist dies auch mit einem erhohten Risiko an
Komplikationen behaftet und korreliert nicht mit der diagnostischen Ausbeute. Des
Weiteren bestehen Anwendungsprobleme bei groleren Nadeln aufgrund ihrer
Steifigkeit in abgewinkelter Echoendoskop-Position. Hier ist die Punktion mit einer
25G-Nadel leichter (49, 52). Ein kleinerer Nadeldurchmesser (z.B. 25G) ist zum
Beispiel am Pankreaskopf und den umgebenden Lymphknoten leichter in die Lasion
vorzuschieben, was in Zusammenhang mit der erhdhten Flexibilitat der Nadel steht
(53). Laut Imazu et al. sind 25G-Nadeln scharfer als 22G-Nadeln und kénnen somit
leichter verhartete Lasionen penetrieren, was die diagnostische Genauigkeit und
Gewebeausbeute beeinflussen wurde (51). In den Daten aus dieser Arbeit wurden

knapp ein Drittel der Punktionen mit den 19G-Nadeln durchgefluhrt.

Die Anzahl der Punktionsvorgange ist ein wichtiger Faktor bei der Gewinnung von
adaquatem Material fur Zytologie und Histologie. Theoretisch kann mit jedem
Punktionsvorgang zusatzliches Material gewonnen werden, welches die
Aussagekraft erhoht. Limitierend fur die Zahl der Punktionen sind der erforderliche
Zeitaufwand, das zunehmende Risiko und die Belastbarkeit der verwendeten Nadel.
Die Punktionshaufigkeit hangt aulerdem von der Erfahrung und Einschatzung des
Untersuchers, der Zuganglichkeit des Punktionsortes und der Beschaffenheit des
punktierten Gewebes ab. Die Punktionshaufigkeit hangt ferner von der verwendeten
Nadel ab.

Die Analyse der Datenbank zeigte, dass in den meisten Fallen zwei bis vier Mal oder

Uber vier Mal punktiert wurde.

Zu ahnlichen Ergebnissen kamen LeBlanc et al. und Erickson et al. Sie beschrieben
die Notwendigkeit von funf bzw. sieben Nadelpassagen (54, 55). In diesen beiden

Studien wurde ausschlief3lich die 22G-Nadel evaluiert. Laut Kida et al. haben
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vorherige Studien bestatigt, dass funf bis sieben Punktionen die diagnostische
Genauigkeit erhohen, wohingegen acht und mehr Punktionen die Ergebnisqualitat

nicht weiter verbesserten (53).

Im Rahmen dieser Arbeit zeigte sich, dass die Punktionshaufigkeit signifikant auch
von dem jeweilig verwendeten Nadeldurchmesser abhangig ist. Die Haufigkeit der
durchgefuhrten Punktionen wurde allerdings nur in groben Kategorien erfasst, so

dass nicht genau ersichtlich ist, wie viele Punktionen tatsachlich durchgefuhrt wurden.

Die Haufigkeit der Punktionen ist nicht nur abhangig vom jeweiligen
Nadeldurchmesser, sondern auch von der Beschaffenheit des Gewebes und der
GroRe des Tumors (56). Dieser Zusammenhang wurde im Register nicht erfasst. In
der prospektiven Studie von Song et al. wurde beschrieben, dass Nadeln mit einem
groReren Durchmesser mehr Material zur zytologischen Analyse gewinnen kdnnen
und somit weniger Punktionen notwendig sind. Mit der 19G-Nadel wurde weniger
haufig punktiert als mit der 22G-Nadel (57). Auch in dieser Studie wurde mit der 19G-

Nadel signifikant haufiger nur einmal punktiert.

4.3.2. Nadeldurchmesser und Punktionsort

Bei etwa zwei Dritteln aller Patienten findet die 22G-Nadel Verwendung. Die
Nadelwahl sollte durch den zu punktierenden Ort und die Gewebeeigenschaft

beeinflusst werden (39).

Im Vergleich zur 22G-Nadel ist die 19G-Nadel steifer. In der Folge ist der Einsatz in
einer angewinkelten Position, wie z.B. dem Pankreaskopf, erschwert (57). In der
Datenbank wird ausschliefdlich zwischen zystischen und soliden Pankreaslasionen
unterschieden. Es werden keine Angaben zur exakten Lokalisation innerhalb des
Pankreas erfasst, sodass genauere Angaben zur Praktikabilitat beim Einsatz an
verschiedenen Lokalisationen des Pankreas nicht moglich sind. Laut Song et al.
erhalt man mit der 19G-Nadel im Pankreascorpus und -schwanz eine signifikant
hohere diagnostische Genauigkeit. Zusatzlich wird in der Studie beschrieben, dass
es in ca. 80% der Falle technisch moglich war, die Raumforderung im Pankreas-Kopf

zu punktieren (57). Ebenso ist es denkbar, dass aufgrund der erhdhten Flexibilitat,
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sowie aufgrund der geringeren Reibung bei kleinerem Durchmesser bei soliden
Pankreastumoren vermehrt 22G-Nadeln zum Einsatz kommen (58). Jedoch konnte
die Studie von Sakamoto et al zeigen, dass die 25G-Nadel hinsichtlich der
zytologischen Diagnostik und der diagnostische Prazision den anderen NadelgrofRen
im Bereich des Pankreaskopfes und des Processus uncinatus uberlegen ist (50). In
der Untersuchung von Ramesh et al. wurde die 19G-Nadel mit der 25G-Nadel bei
Punktionen von soliden Pankreaslasionen verglichen, wobei kein signifikanter
Unterschied in Bezug auf die Punktionshaufigkeit festgestellt wurde. Jedoch zeigt
sich eine signifikant bessere Ausbeute bei 19G-Nadeln bei der Beschaffung von

zusammenhangenden Gewebeblocken (59).

Bei der Punktion von intestinalen Wandprozessen werden die 19G- und 22G-Nadeln
etwa mit gleicher Haufigkeit verwendet. Ein Erklarungsmodell ware, dass intestinale
Wandprozesse einfacher zu erreichen sind und dass damit die geringere Flexibilitat
der 19G-Nadel keine Behinderung ist. Wahrscheinlicher erscheint, dass der gro3ere
Durchmesser verwendet wurde, um Gewebeblocke zur histologischen
Differenzierung zytologisch ahnlicher Tumore zu gewinnen. Gastrointestinale
Stromatumoren sind oft nur immunhistochemisch vom benignen Leiomyom und von

neuroendokrinen Tumoren zu differenzieren (51).

Die 19G TruCut-Nadel wird selten genutzt und kommt vornehmlich zum Einsatz, um
histologische Proben zu gewinnen. Sie wird insbesondere fur Lymphome,
neuroendokrine Tumore und gastrointestinale Stromatumore verwendet. Schwierig
ist die Nutzung dieser Nadel bei starker Winkelung des Endoskops, wodurch das
Punktionssystem blockiert wird (57). Am besten lassen sich der Pankreasschwanz
und -corpus mit dieser Nadel punktieren (60). Aufgrund der geringen Fallzahlen in

dieser prospektiven Studie kann hierzu keine hinreichende Analyse erfolgen.

Insgesamt |asst sich der differenzierte Einsatz der unterschiedlichen Nadeltypen in
der EUS-Register-Datenbank aufgrund der fehlenden Erfassung der genauen

Lokalisation der Punktion nicht herausarbeiten.
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4.3.3. Erfolg der Zytologie-Gewinnung: Abhangigkeit von Nadeldurchmesser und

Punktionsvorgang

Bei der zytologischen Materialgewinnung werden einzelne Zellen bzw. kleine
zusammenhangende Zellverbande entnommen. Im Rahmen dieser Arbeit zeigte sich,
dass unabhangig vom Nadeltyp Uber 90 % der Punktionen Material fur die Zytologie
erbrachten. Fur die kleineren Nadeln (22G und 25G) zeigte sich eine hohere
Wahrscheinlichkeit, adaquates zytologisches Material zu gewinnen. Zu diesem
Thema wurden zahlreiche Studien veroffentlicht. Die meisten Studien kommen zu
dem Ergebnis, dass es bei den verschiedenen Nadeldurchmessern keinen
relevanten Unterschied in der zytologischen Ausbeute gibt. In den Studie von
Camellini et al. (49) und Siddiqui et al. (61) wurde gezeigt, dass es keinen
signifikanten Unterschied zwischen der 22G- und der 25G-Nadel in puncto Anzahl
der Nadelpassagen und Erhalt von adaquatem zytologischen Material gibt,
insbesondere bei Punktionen von Pankreas, Lymphknoten und neuroendokrinen

Tumoren.

Die 25G-Nadel hat aufgrund ihrer Flexibilitat den Vorteil, in schwierigen Situationen
dennoch genltgend Material fur die Zytologie zu beschaffen (49, 61). Laut Uehara et
al. konnte aus malignen Lasionen im Pankreas unabhangig von der Grol3e der
Lasion und vom verwendeten Nadeldurchmesser adaquates Material fur die
Zytologie gewonnen werden (62). Die technische Erfolgsrate der 22G-, 25G- und
19G TruCut-Nadeln, zytologisches Material zu gewinnen, liegt laut Studien bei 100%
fur die 22G-Nadeln, bei 78 bis 100% fur die 25G-Nadeln bei und bei 50% fur die 19G
TruCut-Nadeln (39). In der vorliegenden Arbeit konnte dargestellt werden, dass mit
der 25G-Nadel zu 99%, mit der 22G-Nadel zu 97%, mit der 19G-Nadel zu 90% und
mit der 19G TruCut-Nadel zu 62% zytologisches Material gewonnen werden konnte.
Erklarend muss festgehalten werden, dass die Konstruktion und der Punktionsablauf
der 19G TruCut-Nadel auf die Gewinnung von Material fur histologische und nicht fur
die zytologische Untersuchung ausgerichtet ist. Die Studie von Song et al. kommt zu
dem Schluss, dass mit dem Einsatz einer 19G-Nadel eine signifikant hdhere
diagnostische Genauigkeit und Qualitat der gewonnenen Proben erzielt wird als mit
der 22G-Nadel. Allerdings sieht auch diese Studie die Steifheit der 19G-Nadel als
groRen Mangel an (57).
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In der Literatur sind kaum Studien zu finden, die die Abhangigkeit von
Nadeldurchmesser und Nadelpassagen untersuchen. Vielmehr ist die Anzahl der
Nadelpassagen von der Lokalisation abhangig. Es sollten drei bis sieben
Nadelpassagen bei Pankreaslasionen erfolgen, sowie zwei bis drei Passagen bei
Lymphknoten oder Leberlasionen (22). Bei Verwendung der 25G-Nadel zeigte sich,
dass pro Nadel meist nur zwei Punktionen erforderlich waren (50). In unserer Arbeit
zeigt sich, dass der Nadeldurchmesser signifikant die Anzahl der Passagen
beeinflusst. Die Studie von Song et al. zeigt, dass mit der 19G-Nadel weniger
Passagen notig waren, um zytologisches Material zu gewinnen, als mit der 22G-
Nadel (57), was nicht mit den Ergebnissen unserer Arbeit konform geht. Dies wird
durch den Umstand erklart, dass es durch den gro3eren Nadeldurchmesser maoglich
ist, mehr Gewebe zu gewinnen und dass somit weniger Punktionen notwendig sind.
Ob auch technische Aspekte, wie z.B. eine zunehmende Verbiegung der
Punktionsnadel Einfluss auf die Punktionshaufigkeit haben, war nicht Gegenstand

der in dieser Studie untersuchten Datenerfassung.

4.3.4. Erfolg der Histologie-Gewinnung: Abhangigkeit von Nadeldurchmesser und

Punktionsvorgang

In dieser Arbeit zeigt sich, dass bei 61% der Punktionen Material fur eine
histologische Auswertung gewonnen werden konnte. Um eine adaquate
histologische Untersuchung zu ermdglichen, ist ein zusammenhangendes
Gewebestlck mit erhaltener Gewebestruktur erforderlich. Bei der zytologischen
Probenentnahme liegen die Zellen nicht als Gesamtstuck vor, sondern vielmehr als

Einzelzellen bzw. kleine Zellverbande.

Eine histologische Untersuchung ermdglicht die genauere Klassifizierung eines
Tumors und gibt Aufschluss Uber die Gewebestruktur und die Invasivitat des Tumors.
Diese detailliertere Differenzierung beeinflusst die nachfolgende Diagnostik und
Therapie vor allem bei z. B. Lymphomen oder neuroendokrinen Tumoren. Ferner
besteht die Mdoglichkeit, immunhistologische und molekularbiologische Analysen

anzuschlie®en (39, 63). In unserer Studie wurde untersucht, ob ein groRerer
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Nadeldurchmesser fur den Erhalt eines zusammenhangenden Gewebeblocks von
Vorteil ist.

In den Ergebnissen zeigte sich, dass der Materialgewinn signifikant vom
Durchmesser der Nadel abhangig ist. Bei uber 80 % der Punktionen mit 19G-Nadeln
konnte histologisch auswertbares Material gewonnen werden, wohingegen bei
kleineren Nadeldurchmessern die Ausbeute bei ca. 50% liegt. Bei der TruCut-Nadel

liel sich bei Uber 90% auswertbares Material gewinnen.

Es zeigt sich nicht nur in dieser Arbeit eine Tendenz zur groReren 19G-Nadel,
sondern auch im Review von Hollerbach et al. Hintergrund kdnnte sein, dass man
sich durch Verwendung eines grofderen Nadeldurchmessers groRere Gewebeproben
erhofft und dass man eine erhdhte diagnostische Genauigkeit erwartet, wenn die

19G-Nadeln nicht transduodenal zum Einsatz kommen (39).

Laut Itoi et al. ist bei Lasionen im Pankreaskopf die diagnostische Genauigkeit der
22G-Nadel besser als die der 19G-Nadel oder der 19G TruCut-Nadel. Die
Ergebnisse basieren auf den flexibleren Eigenschaften dieser Nadel, sowie auf der
Maoglichkeit der Punktion von Lasionen mit bis zu 0,7 mm Durchmesser (60).
Ramesh et al. beschrieben im Gegensatz dazu, dass mit der 19G-Nadel signifikant
besser groRere Gewebestucke entnommen werden kdnnen als mit der kleinen 25G-
Nadel. Allerdings besteht ein erhdhtes Risiko fur postinterventionelle Blutungen (59).
In der prospektiven Studie von Sakamoto et al. wird dargelegt, dass sich die 19G
TruCut-Nadel signifikant besser eignet als die 25G- und 22G-Nadeln, um
histologisches Material zu gewinnen, da die Gewebeproben bei einem kleineren

Nadeldurchmesser fur eine histologische Analyse nicht ausreichend sind.

Die diagnostische Genauigkeit lag bei den 22G-, 25G- und 19G-TruCut-Nadeln bei
46 %, 79 % und 83 % (50). Die TruCut-Nadel besitzt einen Schneidemechanismus,
mit dem zusammenhangende Gewebeblocke gewonnen werden konnen. Die hohe
Erfolgsrate zur Gewebegewinnung wurde auch im Rahmen dieser Arbeit bestatigt
(90%). Jedoch zeigten von neun Studien nur drei eine verbesserte diagnostische
Genauigkeit. Hierunter wird die Summe von histologischen und zytologischen
Untersuchungen verstanden (39). Diese Nadeln sind teuer im Gebrauch und zumeist

relativ starr analog der 19G-Nadel.
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Bei der 19G-Nadel fallt auf, dass bei Uber 50% der Untersuchungen mehr als vier
Punktionen durchgefuhrt wurden, signifikant haufiger als bei den anderen
Durchmessern. Wie bereits oben beschrieben und von Uehara et al. untermauert ist
die 19G-Nadel relativ steif, was gehauft zu technischen Problemen fihren kénnte,
insbesondere in angulierten Positionen (62). Ob die erhdhte Punktionsnotwendigkeit
sich aus diesen technischen Problemen erklart oder Folge des Einsatzes bei

schwierigen Fallen ist, 1asst sich aus den vorliegenden Daten nicht ableiten.

4.3.5. Bewertung des gewonnenen Materials: Aussage des Pathologen und klinische

Diagnose

In der vorliegenden Datenbank ist keine Angabe gemacht worden, ob bei den EUS-
FNA ein Zytopathologe anwesend war. Man muss davon ausgehen, dass die
uberwiegende Zahl der Untersucher die Probe ausschlie3lich makroskopisch

begutachtet und sie dann zum jeweiligen Patholgen versendet.

Die die Endosonographie durchfuhrenden Kolleginnen und Kollegen beurteilten also
zunachst, ob das gewonnene histologische und zytologische Material ausreichend
fur eine weitere Diagnostik ist. Es wurde beschrieben, dass in 7% der Falle trotz
vorausgegangener positiver Einschatzung des Untersuchers keine Erhebung eines
zytologischen Befundes und in 13% der Falle keine Erhebung eines histologischen

Befundes moglich war. Der Untersucher lag somit in seiner Einschatzung falsch (64).

Es ist nicht moglich morphologisch sicher zu unterscheiden, ob es sich bei einer
pathologischen LymphknotenvergroRerung um einen Primartumor, eine Metastase
oder eine Entzindung handelt. Deshalb ist es in vielen Fallen relevant, mittels
Feinnadelpunktion Gewebeproben zu gewinnen und diese zytopathologisch zu
untersuchen (42). Die Studie von Williams et al. kommt zu dem Ergebnis, dass die
Treffsicherheit fir maligne Diagnosen mittels Feinnadelpunktion bei 86% liegt — mit
einer Sensitivitat von 84% und einer Spezifitat von 96%. Dies gilt laut der
Untersuchung insbesondere flr Lymphknoten, aber auch fur pankreatische und
perirektale Lasionen (43). Insgesamt beschreibt die Arbeit eine Sensitivitat der
Feinnadelpunktion von 87% und eine Spezifitat von 100% fur Malignitat. Die

Ergebnisse sind vergleichbar mit anderen Studien (61, 62).
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Fehlerhafte Diagnosen auf Basis einer EUS-FNA kommen in aller Regel durch falsch
negative Aspirate zustande. Dies beruht z.B. auf einer geringeren Sensitivitat fur
Lymphknoten, welche weniger als 10 mm messen. Laut Williams et al. ist dies
bedingt durch die Schwierigkeit, kleinere Herde zu identifizieren und
endosonographisch gesteuert zu punktieren — im Gegensatz zu Lymphknoten, die
bereits vergroRert sind und somit leichter detektiert und gezielter punktiert werden
konnen. Falsch negative zytologische Ergebnisse konnen auch bei
Pankreaskarzinomen erzeugt werden, und zwar aufgrund der Eigenschaft, dass
diese Tumore haufig von ausgedehnten Entzindungen und Fibrosen begleitet und
verhartet sind und sich somit eine Penetration mit der Nadel als schwierig erweist

(42) oder nicht diagnostische Areale innerhalb eines Tumors erfasst.

4.4. Komplikationen bei EUS-FNA

4.4.1. Art der Komplikationen bei EUS-FNA

Die haufigste der im Register erfassten Komplikationen der EUS-FNA sind
postinterventionelle Blutungen (80% der Komplikationen, 1,6% absolut). In der
Literatur wird dies mit unter 1% der durchgefuhrten EUS-FNA als Raritat beschrieben
(65, 66). Zwei begunstigende Faktoren werden angefuhrt. Durch Verletzung der
zentralen Gefalde der Lasion, die bei malignen Neoplasien typischerweise
proliferieren und vergrofRRert sind, entsteht ein erhdhtes Blutungsrisiko, weshalb eher
in der Peripherie punktiert werden sollte (67). Aul3erdem erhoht — im Gegensatz zu
ASS und NSAR - eine Heparintherapie das Risiko zur Blutung (66). Am haufigsten
traten in unserer Arbeit Blutungen infolge der Punktion von soliden Pankreaslasionen
auf, was nicht konform mit den vorliegenden Studien geht (68). Erklarend konnten
z.B. vendse Kollateralen sein, die sich bei malignem Verschluss im Portalsystem

bilden konnen.

Die zweithaufigste Komplikation stellt das Schmerzsyndrom (9%) dar. In der Studie
von Wang et al. sind Schmerzen (34%) und Pankreatitis (33%) relativ die haufigsten
Beschwerden nach endosonographischer Feinnadelpunktion (69). Insbesondere
treten bei Punktionen von zystischen Pankreastumoren akute Pankreatitiden als

Folge von Hamorrhagien auf (70). Septische Komplikationen wurden in der Literatur
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insbesondere infolge einer Punktion eines zystischen Pankreastumors beschrieben.
In dieser Arbeit konnte, analog zur Literatur, ein Fall beobachtet werden. Aufgrund
der septischen Gefahr bei Punktion zystischer Pankreasraumforderungen wird in der

Publikation eine antibiotische Prophylaxe empfohlen (71).

Die Moglichkeit der Aussaat von Tumorzellen im Rahmen der Punktion, sogenannte
Stichkanalmetastasen, wurden als eine weitere mogliche Komplikation in dieser
Datenbank nicht systematisch erfasst. Studien berichten, dass insbesondere bei
perkutaner Punktion ein erhohtes Risiko einer Aussaat von Tumorzellen besteht (69,
71, 72). Fur die Feinnadelpunktion ist diese Komplikation nur in Einzelfallen
beschrieben. Der erste Fallbericht wurde von Paquin et al. im Jahr 2005 nach einer
Punktion einer Raumforderung im Pankreas mit daraus resultierenden

Stichkanalmetastasen in der Magenwand geliefert (73).

4.4.2. Einflussfaktoren auf die Komplikationen bei EUS-FNA: Geschlecht, ambulant

vs. stationar, Lokalisation

Die endosonographische Feinnadelpunktion ist ein komplikationsarmes Verfahren,
was sich in dieser Arbeit mit einer geschlechterunabhangigen Komplikationsrate von
2,5 % bestatigt. In der Literatur liegt die Komplikationsrate zwischen 1 % und 3 % (52,
66, 70, 74).

Bei hoher diagnostischer Genauigkeit gepaart mit , im Vergleich zu anderen
invasiven diagnostischen Verfahren, einer geringen Komplikationsrate zeigt sich die
endosonographische Feinnadelpunktion als eine Uberlegene Methode. In den
vorliegenden Daten ergibt sich kein Unterschied in der Komplikationsrate zwischen
ambulanten (2,26 %) und stationaren (2,55 %) EUS-Feinnadelpunktionen. Meist
bleiben die Patienten jedoch mindestens 24 Stunden in stationarer Uberwachung.
Erste Symptome der Komplikationen treten erfahrungsgemal innerhalb von 24 bis
48 Stunden nach der Untersuchung auf (65). Es gibt in den verschieden Zentren
keine gleichartigen Komplikationskriterien, weshalb somit eventuell auch nicht alle

Komplikationen erfasst wurden (66).
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FUr den geringen, nicht signifikanten Unterschied in der Komplikationsrate von
stationaren und ambulanten Punktionen kamen viele Erklarungen in Frage. Patienten
mit einem hoheren Komplikationsrisiko werden mutmallich eher stationar untersucht.
Bereits stationar liegende Patienten haben vermutlich bei Punktion ein hoheres
Risiko als aus dem hauslichen Umfeld kommende Patienten. Auch technisch
schwierigere Punktionen fuhren zu einer Durchfuhrung unter stationaren
Bedingungen. Moglicherweise liegt die ambulante Komplikationsrate sogar hoher, da

im hauslichen Umfeld Komplikationen schwieriger zu erfassen sind.

Die eindeutige Tendenz zur stationaren Durchfihrung von EUS-FNA muss auch vor
dem Hintergrund einer fehlenden kostendeckenden Abrechnungsmaglichkeit im

ambulanten Bereich gesehen werden.

Aufgrund dieser komplexen Hintergrinde kann man aus dem vorliegenden
Datenmaterial nicht ableiten, dass eine haufigere ambulante Durchfihrung von

endosonographischen Feinnadelpunktionen zu rechtfertigen ware.

Betrachtet man die Komplikationen in Abhangigkeit von der Lokalisation der
endosonographischen Feinnadelpunktion, zeigt sich die hochste Komplikationsrate
(5,6 %) bei der Punktion der Leber. Hier kommt es in erster Linie zu Blutungen. In
der Literatur sind geringe Haufigkeiten beschrieben. In der retrospektiven Studie von
tenBerge et al. wird eine Komplikationsrate von 4% angegeben. Hier stellen
Blutungen, Schmerzen und Infektionen die Hauptkomplikationen dar. In einem Fall
kam es zum Tod des Patienten (74). In der prospektiven Studie von Hollerbach et al.
ergab sich eine Rate von 2,5%. Die Komplikationen manifestierten sich als

selbstlimitierende Blutungen (75).

Die Punktion von zystischen Prozessen des Pankreas (3,5%) hat eine hohere
Komplikationsrate als die Punktion von soliden Lasionen (2,5%). Die beiden Studien
von Chang et al. und O'Toole et al. kommen zum gleichen Ergebnis wie diese Arbeit.
Sie zeigen auf, dass bei Punktion von zystischen Pankreaslasionen eine signifikant
erhohte Rate an Komplikationen in Form von Blutungen und Entzindungen auftritt
(31, 70).

Wie bereits oben erwahnt, betragt bei der Punktion von soliden Pankreaslasionen in
unserer Arbeit die Komplikationsrate 2,5%. In unserer Datenauswertung zeigte sich,

dass unter den 18 registrierten Fallen mit Komplikationen in 13 Fallen
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postinterventionelle Blutungen auftraten. In der Literatur liegt die Rate meist bei unter
2% (76). In der Studie von Eloubeidi et al. zeigte sich eine Komplikationsrate in Hohe
von 2,5%. Hier standen die Komplikationen Pankreatitis, Schmerzen und Fieber im
Vordergrund. Es wurden keine Blutungen berichtet (68). O Toole et al. beschreiben,
dass es zu keiner Pankreatitis bei soliden Pankreaslasionen kam. Als Erklarung wird
angegeben, dass solide Pankreastumore bereits von Entziindungsinfiltrat umgeben

ist, dem protektive Eigenschaften zugeschrieben werden (70).

Sowohl bei mediastinalen Tumoren als auch bei mediastinalen Lymphknoten liegt die
Rate der Komplikationen in der vorliegenden Arbeit ebenfalls bei 2,5%. In der
Untersuchung von Wang et al. liegt die Komplikationsrate bei mediastinalen
Lymphknoten bzw. bei mediastinalen Lasionen hingegen bei 0,38%. Als
Komplikationen wurden selbstlimitierende Blutungen und Schmerzen angegeben.
Alle Patienten wurden zusatzlich prophylaktisch mit Antibiotika behandelt. Ebenso
wurde in der Auswertung von Wang et al. demonstriert, dass bei prospektiven
Studien 0,43% und bei retrospektiven Studien 0,26% Komplikationen verzeichnet
wurden (69). Hier ist zu sagen, dass unterschiedliche Komplikationskriterien

ursachlich fur die Diskrepanz der Komplikationshaufigkeit sein konnten.

4.4.3. Einflussfaktor der Komplikationen bei EUS-FNA: Nadeldurchmesser und
Punktionshaufigkeit

Die Datenlage zum Einfluss von NadelgrofRe und der Anzahl der Passagen auf die
Haufigkeit von Komplikationen ist sparlich (69). In dieser prospektiven Untersuchung
konnte kein signifikanter Unterschied zwischen den Nadeldurchmessern hinsichtlich
der Komplikationsrate nachgewiesen werden. Lediglich fur die 19G TruCut-Nadel fallt
eine hohere Komplikationsrate in Hohe von 7% auf; dieses Untersuchungsergebnis
ist aufgrund der geringen Fallzahl jedoch nicht statistisch signifikant. Laut Welch et al.
ist die NadelgrofRe insbesondere bei perkutanen Punktionen ein Risikofaktor fur
Komplikationen (77). Diese Einschatzung konnte fur endosonographische
Punktionen im Rahmen dieser Arbeit nicht bestatigt werden. In unserer Studie ist die
Komplikationsrate nicht signifikant vom verwendeten Nadeldurchmesser abhangig. In
der Arbeit von Yusuf et al und Mitsuhiro et al. konnten bei Verwendung der 25G-

Nadel keinerlei Komplikationen verzeichnet werden (53, 78). Durch den kleineren
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Diameter sei eine atraumatischere Punktion moglich (78). In der Studie von Eloubeidi
et al. wurde beschrieben, dass eine hohere Anzahl von Punktionen das
Komplikationsrisiko steigert (68); Aboud et al. wiesen nach, dass bereits nach ein bis
zwei Nadelpassagen Komplikationen auftraten (67). Im Rahmen der vorliegenden
Auswertung des EUS-Registers wurden bei Uber vier Punktionen seltener
Komplikationen beobachtet als bei einer geringeren Punktionshaufigkeit. Der
Unterschied der Haufigkeit war nicht signifikant und ware auch schwerlich zu

erklaren.

4.4.4. Komplikationen bei EUS-Patienten ohne Feinnadelpunktion

Auch die rein diagnostische endosonographische Untersuchung kann
Komplikationen nach sich ziehen, jedoch erscheint das Risiko sehr gering, die
Komplikationsrate liegt hier bei 0,6%. Eine entscheidende Komplikationsquelle — wie
auch bei der EUS-FNA — birgt die periinterventionelle Sedierung. Auf diese Variable
wird in dieser Arbeit nicht detailliert eingegangen. Ein grof3er Anteil (30 bis 40 %) der
Komplikationen — Uberwiegend kardiopulmonale Komplikationen — wird durch die
intravendse Sedierung und die damit verbundenen haufigen Abfalle der
Oxygenierung verursacht (65, 66, 79). Die hier erfasste relevanteste Komplikation
der Endosonographie macht die Perforation aus (0,12%). Hauptsachlich kommt im
Duodenum und im Oesophagus zu Perforationen, mutmallich verursacht durch die
starre Spitze des Gerates. Laut Jenssen et al. tritt dies haufiger bei longitudinalen
Geraten auf, die erforderlich sind, um Feinnadelpunktionen durchfihren zu kdnnen
(66). Dass die Perforation bei zusatzlicher Feinnadelpunktion nicht als Komplikation
auftritt ist moglicherweise auf die hdhere Erfahrung von Untersuchern zu erklaren,
die diese Intervention durchfuhren. Die fur eine Punktion erforderliche Verwendung
eines longitudinalen Endosonoskops hatte eher eine Haufung in der EUS-FNA
Gruppe erwarten lassen.

In der vorliegenden Arbeit wurden anhand der untersuchten Daten als haufigste
Komplikationen Blutungen und das Schmerzsyndrom identifiziert. Blutungen erklaren
sich durch moégliche im Rahmen der Punktion interponierende Gefalle oder durch
Verletzungen mittels des Endosonoskops. Insgesamt ist die Blutungsrate gering.

Schmerzen kdnnen durch die im Rahmen der Endoskopie erforderlichen
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Luftinsufflation, Verletzungen oder lokale Entziindung wie z.B. eine Pankreatitis

erklarbar sein. Auch hier ist die Zahl der Falle gering.

4.4.5. Begunstigende Faktoren fur Komplikationen bei EUS-Patienten mit und ohne
EUS-FNA

Als begunstigende Faktoren fur eine Komplikation der Endosonographie wurden im
Rahmen dieser Arbeit sowohl mit als auch ohne Feinnadelpunktion vor allem
Stenosen, Varizen, Anomalien (anatomische Probleme), Begleiterkrankungen und
Zysten erfasst. Aulerdem wurden gehauft unzureichende Erfahrung des
Untersuchers, sowie technische Probleme als Risikofaktor angegeben. Perforationen
wurden zumeist auf anatomische Anomalien zurackgefuhrt. Um diese anatomischen
Anomalien vor einer Endosonographie zu erfassen, wird eine vorangestellte
Osophagogastroduodenoskopie diskutiert.

In der Literatur konnte festgestellt werden, dass es bei Verzicht auf eine antibiotische
Prophylaxe vermehrt zu Pankreatitiden und Infektionen kommt (66). Insbesondere
bei einer Punktion von zystischen und mediastinalen Lasionen ist laut Janak et al.
eine antibiotische Prophylaxe von Vorteil (80). Septische Komplikationen wurden in
unserer untersuchten Datenbank nur bei einem Patienten erfasst.

Unzureichende Untersuchererfahrung wurde als Komplikationsursache in zwei Fallen
angegeben. Laut Dietrich ist eine qualifizierte und zertifizierte Ausbildung von grol3er
Bedeutung, um Risiken fur Komplikationen zu minimieren (81).

Zugleich zeigt sich die Einnahme von Antikoagulantien als risikobehaftet. Dies
spiegelt sich auch in dieser Arbeit wider. In sechs Fallen (18% der Patienten mit
Komplikation) stellte sich eine Antikoagulation bei der EUS-FNA als begunstigender
Faktor fur Komplikationen dar, fir EUS wurden nur 2 Falle (3% der Patienten mit
Komplikation) dokumentiert. Die Medikation sollte, wenn keine Kontraindikationen
bestehen, pausiert werden. Ebenso ist es moglich, zusatzlich eine real-time
Duplexsonographie einzusetzen, um mogliche Gefal’e, deren Punktion vermieden
werden soll, vorab darzustellen (80).

Eine deutlich erhdhte Komplikationsrate zeigte sich im Zusammenhang mit
pulmonaler Genese, Adipositas oder kardiopulmonalen Grunderkrankungen. Diese

Risikofaktoren lagen bei 21% der Komplikationen im Rahmen einer
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endosonographischen Feinnadelpunktionen und 39% der Komplikationen bei

Endosonographien ohne Intervention begunstigend vor.
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5. Zusammenfassung

Die Datenbank des DEGUM-EUS-Registers gibt einen guten Uberblick Uber die
Anwendung der Endosonographie in Deutschland. Mit tber 20.000 erfassten
Untersuchungen und Uber 2000 Feinnadelpunktionen allein im Register kann die
Endosonographie als etablierter Bestandteil der klinischen Diagnostik gesehen
werden.

Die Auswertung des Registers mit Schwerpunkt auf die endosonographische
Feinnadelpunktion zeigte eine Haufung der Durchfuhrung der Untersuchung bei
alteren und bei mannlichen Patienten. In unserer Analyse wurde dieser Unterschied
auf die alters- und geschlechterabhangige Verteilung der zugrundeliegenden
Erkrankungen zurtckgefuhrt. Die Haufung von ungunstigen Faktoren der
»2gesundheitsbeeinflussenden Lebensweise® wie Rauchen, Alkoholkonsum und
Ernahrung beim mannlichen Geschlecht konnen als Erklarung angefuhrt werden.

Die Endosonographie wird in Deutschland Uberwiegend unter stationaren
Bedingungen durchgefuhrt, obwohl sie eine komplikationsarme, minimalinvasive
Untersuchungsmethode ist. Hierfur lassen sich neben der ansonsten unzureichenden
finanziellen Abbildung klinische Grunde vermuten. Dieser Vermutung kann auf Basis
der zugrunde liegenden Daten nicht bewiesen werden.

Die Verwendung von Nadeln mit dinneren Durchmessern wie 22G und 25G bei der
EUS-FNA erbrachte haufiger Material fur eine zytologische Auswertung, wahrend die
19G- und insbesondere die 19G TruCut-Nadel haufiger bei der Gewinnung von
histologischem Material erfolgreich waren.

Die endosonographische Feinnadelpunktion hat eine Komplikationsrate von 2,5 %
ohne Geschlechterunterschiede. Die haufigste Komplikation sind postinterventionelle
Blutungen, gefolgt vom Schmerzsyndrom. Es lieR sich kein signifikanter Unterschied
zwischen den Nadeldurchmessern hinsichtlich der Komplikationsrate nachweisen.
AbschlieRend kann gesagt werden, dass die endosonographische Feinnadelpunktion
eine komplikationsarme, treffsichere, minimalinvasive Diagnostikmethode ist, die mit

grolem diagnostischem Wert Teil des klinischen Alltags ist.
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