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Diagnostik und Therapie
gastrointestinaler
Kaposi-Sarkome bei AIDS'

Schliisselworter
Gastrointestinale Kaposi-Sarkome
AIDS

Endosonographie

! Mit Unterstiitzung der Friedrich-Baur-Stiftung. Medizinische
Fakultit der Ludwig-Maximilians-Universitit Miinchen.

Zusammenfassung

Das gastrointestinale Kaposi-Sarkom (KS) stellt die hiufigste intestinale Neo-
plasie bei AIDS dar und ist selbst bei asymptomatischemn Befall mit einer
deutlich geringeren Uberlebenszeit assoziiert als das ausschlieBlich kutane
KS. Dabher ist es sinnvoll, auch Patienten mit einem kutanen KS ohne gastro-
intestinale Symptome auf einen gastrointestinalen Befall hin zu untersuchen,
um sie bei positivem Befund frihzeitig einer systemischen Chemotherapie
zuzufiihren.

Im Rahmen einer prospektiven Studie haben wir in einem Zeitraum von ei-
nem Jahr 22 Patienten, davon 21 mit AIDS und kutanem KS, endoskopisch
und unter Zuhilfenahme der Endosonographie (EUS) des oberen Gastro-
intestinaltraktes untersucht. Ein weiterer Pateint hatte kein kutanes KS, war
jedoch gastrointestinal symptomatisch. Bei 15 Patienten (68%) konnte ein
gastrointestinales KS verifiziert werden, 7 Patienten (31%) zeigten endosono-
graphisch unauffillige Schleimhautschichten. Zwei Patienten wiesen bei der
Erstuntersuchung nur endosonographisch eine auffillige Mukosa auf; mut-
maBlich KS-Frithformen, die bei Verlaufsuntersuchungen kurze Zeit spiter
auch in der konventionellen Gastroduodenoskopie als typische KS imponier-
ten. Im Rahmen einer Therapiestudie mit liposomalem Doxorubicin
(20 mg/m? i.v. alle 3 Wochen) haben wir 3 Patienten konsekutiv endosonogra-
phisch untersucht. Bei allen 3 Patienten war bisher eine eindeutige Verlaufs-/
Intermissionskontrolle méglich, unter Zuhilfe der EUS konnte eine Abnahme
der Anzahl von Kaposi-Sarkomen und eine Abnahme der Infiltrationstiefe
iiber die Mukosa und Submukosa registriert werden. Bei einem Patienten kam
es makroskopisch-endoskopisch und histologisch zu einer kompletten Remis-
sion, lediglich die EUS zeigte noch eine lokale Verdickung der Submukosa.
Die EUS des oberen Gastrointestinaltraktes ist eine sehr sensitive Methode,
um KS-Frithformen festzustellen, die der konventionellen Gastroduodenosko-
pie entgehen. Dariiber hinaus bietet die EUS eine grofle diagnostische Hilfe
bei unklaren Befunden und Differentialdiagnosen, z. B. dem Non-Hodgkin-
Lymphom als zweithaufigster gastrointestinaler Neoplasie bei AIDS. Dies ist
von grofler Bedeutung, da die Treffsicherheit von Biopsien gastrointestinaler
Kaposi-Sarkome mit 20—40% auch bei eindeutigem makroskopischem Be-
fund sehr niedrig ist.

PD Dr. W. G. Zoller
Ludwig-Maximilians-Universitit Miinchen,
Klinikum Innenstadt. Bereich Gastroenterologie.
Medizinische Poliklinik

© 1994 S. Karger GmbH.

Freiburg



Key Words

Gastrointestinal Kaposi’s sarcoma
AIDS

Endosonography

Summary

Gastrointstinal Kaposi’s sarcoma (KS) is one of the most frequent neoplastic
diseases seen in AIDS. Visceral involvement is associated with shorter sur-
vival as compared to cutaneous KS. Our aim was therefore to investigate
patients with KS endoscopically. In order to improve the early diagnosis of
gastrointestinal KS we also employed endoscopic ultrasonographic examina-
tions (EUS).

22 patients recruited for a prospective trial addressing this issue were exam-
ined by endoscopy and by EUS. 21 patients had severe cutaneous KS, one pa-
tient had no cutaneous KS but showed signs and symptoms of gastrointestinal
KS. 15/22 patients (68%) had gastrointestinal KS. Seven patients (32%) had
endoscopically normal mucosa. In 2 patients only EUS showed findings sug-
gestive for KS which had not been seen by endoscopy. Follow-up examina-
tions proved typical KS lesions endoscopically in those 2 patients. Using lipo-
somal encapsulated Doxorubicin within a trial (20 mg/m? intravenously every
3 weeks), we were able to follow 3 patients prior to and during therapy. EUS
showed a significant reduction in number and volume of KS lesions as well as
a reduction of infiltration depth. In one patient macroscopic and histologic ex-
aminations showed complete remission.

We conclude that EUS of the upper gastrointestinal tract can be used as a
sensitive method for the detection of early gastrointestinal KS. Furthermore,
EUS is a method which allows determination of tumor volume and helps in

quantification of tumor response after chemotherapy.

Einleitung

1872 beschrieb M. Kaposi erstmals eine indolente
multilokular auftretende Neoplasie bei dlteren Minnern
mit Bevorzugung der unteren Extremitét [15]. Im Zusam-
menhang mit AIDS kommt dem Kaposi-Sarkom (KS)
eine zunehmende Bedeutung zu, insbesondere bei der
homosexuellen Risikogruppe. Dabei zeigt sich nach An-
gaben der Literatur, dal3 die weille Bevdlkerung eine
2mal so hohe Hiufigkeit von KS entwickelt als die
schwarze Bevolkerung [13]. Die Pathophysiologie ist
nach wie vor unklar, moglicherweise spielt die sexuell
tibertragene HIV-Infektion hier eine ausschlaggebende
Rolle [13, 21]. Bei einer an unserer Klinik durchgefiihr-
ten Retrospektiv-Studie an 306 an AIDS verstorbenen
Patienten hatten wir bei 110 Patienten (36%) ein KS ge-
funden, davon bei 61 Patienten (20%) nur einen kutanen
Befall, bei 47 Patienten (15%) einen kutanen und intes-
tinalen und bei 2 Patienten (0,7%) einen ausschlieBlich
intestinalen Befall. Somit ergab sich bei unseren Patien-
ten in 43% der Fille bet kutanem Befall auch eine gastro-
intestinale Mitbeteiligung. Dies entspricht den Angaben
in der Literatur: 32-50% der Patienten zeigten einen ga-
strointestinalen Befall [4, 5, 8, 13, 17], wobei die Aus-
dehnung des kutanen Befalls relativ gut mit der Wahr-
scheinlichkeit einer viszeralen Mitbeteiligung korrelierte
[9, 10, 13, 16].

Somit stellt das gastrointestinale KS eine hdufige Neo-
plasie bei AIDS dar, die anamnestisch stumm verlaufen
kann, jedoch auch durch Symptome und Komplikationen,
wie Dysphagie, exsudative Enteropathie, Blutungen, Ob-
struktionen bis zu Perforationen oder Infiltrationen in be-
nachbarte Organe oder Gefifle, auffillt. Fiir das weitere
Prozedere bei den betroffenen Patienten ist der gastro-
intestinale Befall von ausschlaggebender Bedeutung, da
in diesen Féllen eine wesentlich konsequentere systemi-
sche Therapie zum Einsatz kommit.

Im Rahmen einer prospektiven Therapiestudie mit li-
posomalem Doxorubicin fiihrten wir bei 22 Patienten mit
kutanem KS ein Staging beziiglich des Befalls des oberen
Gastrointestinaltraktes mittels Gastroduodenoskopie und
der Endosonographie (EUS) durch. Ziel unserer Untersu-
chung war die genauve Erhebung des KS-Befalls und die
Verlaufsbeobachtung unter der Therapie mit liposomalem
Doxorubicin. Die Ausdehnung des kutanen KS-Befalls
sowie des gastrointestinalen Befallsmusters wurde vor
und nach Therapie mittels Ultraschall bzw. EUS ver-
messen und analysiert [1-3, 22]. Die EUS sollte hier der
exakteren Diagnose gastrointestinaler KS beziiglich
Infiltrationstiefe und Ausdehnung gegeniiber bekannten
Differentialdiagnosen wie Lymphomen und dem Nach-
weis moglicher Komplikationen (Tumoreinbriiche in
benachbarte Gefife) dienen und stellte sich erstmals
auch als Nachweismethode fiir die Friihformen dar, die
der konventionellen Gastroduodenoskopie entgehen.
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Abb. 1. Echoendoskop GIF UM 20,
Fa. Olympus, mit Seitblickoptik.

Abb. 2. Endosonographische Darstel-
lung der normalen Wandschichtungen des
Magens. Ventral kommt der linke Leber-
lappen zur Darstellung.

Material und Methoden

22 Patienten mit AIDS (minnlich, Alter 31-60 Jahre, mittleres
Alter 41 Jahre) wurden endoskopisch untersucht. Kriterien fiir ein
Staging des oberen Gastrointestinaltraktes nach KS waren:
1. ausgedehnter kutaner Befall (mit Odem, Ulzeration oder oraler
Beteiligung) und/oder 2. gastrointestinale Symptomatik (Dyspha-
gie, Inappetenz).

Nach Injektion von 5-10 mg Midazolam wurden die Patienten
zuerst mit konventioneller Gastroduodenoskopie und direkt im An-
schlul mit EUS untersucht. Bei der endosonographischen Untersu-
chung wird das Ultraschallendoskop wie bei der konventionellen
Gastroskopie in Linksseitenlage des Patienten eingefiihrt. Das von
uns verwendete Ultraschaliendoskop (GIF UM 20, Fa. Olympus)
besitzt eine Schrigblickoptik und einen in die Endoskopspitze inte-
grierten Scanner mit 2 verschiedenen Arbeitsfrequenzen (7.5 und
12 MHz) (Abb. 1). Der Schallkopf rotiert um seine Achse und
erzeugt ein 360°-Real-time-B-Bild. Zur akustischen Ankopplung
der Schallwellen im Osophagus und Duodenum dient ein mit etwa
10 m] Wasser gefiillter Ballon an der Sondenspitze. Bei Untersu-
chungen im Magen kann das Organ auch direkt mit bis zu 300 ml
Wasser gefiillt werden. Dabei lassen sich aufgrund der unterschied-
lichen Reflexdichte der einzelnen Wandschichten der Histologie
entsprechend 5 Schichten abgrenzen (Abb. 2).

Acht Patienten wurden biopsiert. Dokumentiert wurde der ma-
kroskopische Aspekt in der konventionellen Gastroduodenoskopie
und die Anzahl der KS-Lisionen, anschlieBend die endosonogra-
phische Darstellung der Infiltrationstiefe und der befallenen Wand-
schichten (Abb. 3, 4). Die Chemotherapie wurde mit «stealth» lipo-
somal Doxorubicin (Fa. LTI, Menlo Park, CA, USA) im Rahmen
einer multizentrischen Phase-11/I1I-Therapiestudie durchgefiihrt [2].
Dreiwdchentlich wurden 20 mg/m? intravends verabreicht. Die
Induktionstherapie bis zur Beurteilung des Remissionsgrades
erfolgte in 6 Zyklen alle 3 Wochen.

Abb. 3. Schematische Abbildung des TNM-Systems zum Staging gastrointestinaler
Tumoren, darstellbar mit der Endosonographie (EUS) [in Anlehnung an 19].

Ergebnisse

Von den 22 gastroskopisch untersuchten Patienten hat-
ten 21 einen ausgeprégten kutanen Befall mit KS. Nur
1 Patient wurde allein aufgrund seiner gastrointestinalen
Symptomatik endoskopiert und zeigte auch hier aus-
schlieBlich einen gastrointestinalen Befall. Bei 13 Patien-
ten zeigten sich sowohl mit der konventionellen Gastro-
duodenoskopie als auch in der Endosonographie KS des
oberen Gastrointestinaltraktes. Bei 2 Patienten fiel ledig-
lich in der EUS eine deutlich verdickte Mukosa im Ma-
gen, Duodenum und bei einem Patienten im Osophagus
auf. Dies entsprach nach dem endosonographischen Bild
durchaus einem KS in der Friithform (Abb. 5). Die exakte
Lokalisation der KS mittels EUS ist in Abbildung 6 dar-
gestellt. Die konventionelle Gastroduodenoskopie zeigte
Schleimhautrétungen, die am ehesten einer unspezifi-
schen Entziindung/Gastritis entsprachen.

Die Diagnosesicherung erfolgte bei diesen Patienten
durch mehrere Histologien.

Bei 3 Patienten wurde eine Verlaufs- und Remissions-
kontrolle unter Doxorubicin-Therapie durchgefiihrt, wo-
bei mit Hilfe der EUS gezeigt werden konnte, dal3 unter
Therapie nicht nur die polypoid imponierenden KS an
GroBe und Zahl abnahmen, sondern auch die Infiltration
von Mukosa und Submukosa teilweise vollstindig
zurlickging. Tabelle 1 zeigt den Therapieverlauf vor
Doxorubicingabe und nach 3, 6 bzw. 8 Therapiezyklen.

Bei einem der 3 Patienten zeigten Endoskopie und
Histologie eine vollstindige Remission, lediglich im
EUS blieb eine Submukosaverdickung im Pylorus-
bereich (Abb. 7, 8). Histologisch konnte bei demselben
Patienten eine Kontrollbiopsie eines kutanen KS die voll-
stindige Remission belegen. Die Chemotherapie wurde
subjektiv und objektiv gut vertragen und konnte ohne
Aufschub wegen Nebenwirkungen durchgefiihrt werden.
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Abb. 4. a Gastroskopischer Befund polypoider Kaposi-Sarkome im Magen, Korpus
majorseitig. b, ¢ Endosonographisches Bild des gleichen Patienten: Polypoide, die Mukosa
und Submukosa betreffende KS.
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Das KS als maligne Neoplasie des Gastrointestinal-
traktes bei AIDS trat nach unserer retrospektiven Unter-
suchung bei 306 an AIDS verstorbenen Patienten bei ins-
gesamt 17% unseres Patientengutes auf und liegt damit
hoher als bei anderen Autoren. So fand z.B. Danzig [8]
eine 12%ige Privalenz maligner Tumoren im Gastro-
intestinaltrakt bei AIDS, wobei das KS davon 60% aus-
machte. Ahnliche Ergebnisse fand Kaplan mit 15% [14].
Da von den Patienten mit kutanem KS etwa 40% auch
gastrointestinal an KS erkranken, scheint hier ein entspre-
chendes Staging auch in Anbetracht der potentiellen
therapeutischen Konsequenzen sinnvoll. Wird das KS-
Staging auf Patienten mit ausgeprigtem kutanem KS
und/oder gastrointestinaler Symptomatik beschrinkt, wie
bei unserer Studie, so liegt die Inzidenz gastrointestinaler
KS sogar deutlich hoher, in unserem Fall bei 15 von
22 Patienten (68%). Wir konnten bei 3 Patienten eine

komplett, lediglich im EUS lokale Submukosaver-
dickung) des gastrointestinalen Befundes unter der
Therapie mit liposomalem Doxorubicin nachweisen. Mit
Hilfe der EUS war es sogar moglich zu zeigen, dafl auch
die Mukosa und Submukosa eine fast vollstindige
Remission aufwiesen. Die Uberlegenheit gegeniiber der
konventionellen Gastroduodenoskopie zeigt sich ins-
besondere auch bei den KS-Friihformen, die mit konven-
tioneller Technik unerkannt bleiben. Hiermit bietet sich
die Moglichkeit der therapeutischen Frithintervention und
Komplikationsprophylaxe, insbesondere beziiglich der
oberen gastrointestinalen Blutung, fiir die das KS bei
AIDS als Hauptursache gilt [13]. Bei einer fraglichen
Therapieindikation kann die EUS durch prézise Beschrei-
bung der Invasionstiefe des Tumors und damit moglicher
Komplikationen friihzeitig der Entscheidungsfindung
dienen [6, 7, 18-20, 24].
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Tab. 1. Gastrointestinale Befunde vor und nach Therapie mit liposomalem Doxorubicin bei 3 Patienten mit Kaposi-Sarkomen (KS)'

Patient Alter Kutane Diagnostik Oral  Pharynx/ Osophagus Kardia Fundus Korpus Antrum/Pylorus Bulbus Pars
Jahre  KS Larynx descendens
Z.P 37 nein EUS vor - - - - disseminiert disseminiert 3KS 2 KS -
Doxorubicin m+s, PEs pos. m+s m+s m+s
Gastro vor « disseminierte, polypdse, exophytische Tumoren, z.T. zentral —
Doxorubicin
EUS nach 8x - - - - - - lediglich -
Doxorubicin verdickt
Gastro nach 8x - - - - - - - -
Doxorubicin
UM. 34 ja EUS vor pos. - disseminiert - - - - diss. m+s +
Doxorubicin m+s Muscularis
Gastro vor pos. - disseminiert - - - - disseminiert
Doxorubicin strangformig exophytisch
EUS nach 3x - - solitdr - - - - -
Doxorubicin m
Gastro nach 3x - - einzelne - - - - - -
Doxorubicin Schleimhautlision
M.P. 52 ja EUS vor - - disseminiert disseminiert disseminiert disseminiert disseminiert nur s -

Doxorubicin

Gastro vor
Doxorubicin

EUS nach 6x
Doxorubicin

Gastro nach 6x
Doxorubicin

m+s

disseminiert
polypds

m+s m+s m+s m+s

« disseminiert, polypds, exophytisch, teilweise ulzerierend — -

« disseminiert nur s, deutlich geringere Tiefeninfiltration — -

« disseminierte Lisionen, jedoch weniger polypos, -
keine Ulzerationen —

I Abkiirzungen: m=Mukosa; s = Submukosa; Muscularis = Muscularis propria; EUS = Endosonographie; Gastro = Gastroduodenoskopie; PE = Probeexzision.




Abb. 7. a Gastroskopischer KS-Befall
vor Therapiebeginn. Polypoide KS im An-
trum. b Endosonographischer Befund des
gleichen Patienten vor der Therapie.

Abb. 8. a Gastroskopischer Befund
nach 6 Therapiezyklen mit liposomalem
Doxorubicin. Gleicher Patient wie in
Abb. 7 a. Die vormals polypoiden Lisionen
sind nur noch als streifenférmige Erosionen
im Antrum sichtbar. b Endosonographi-
scher Befund nach 6 Zyklen Therapie mit
liposomalem Doxorubicin: Es zeigt sich nur
noch eine geringe Verdickung der Sub-
mukosa.

Auch bei differentialdiagnostischen Schwierigkeiten
(z.B. gegeniiber Lymphomen, Ulzerationen anderer Atio-
logie) erweist sich die EUS als sinnvolle Hilfe, da sich
die gastrointestinalen KS wegen ihrer meist submukésen
Lage hiufig dem histologischen Nachweis entziehen und
daher nur in 20-40% der Biopsien positiv ausfallen
[7, 11, 13].

Somit befiirworten wir aufgrund der Hiaufigkeit und
der potentiellen therapeutischen Konsequenzen ein ga-
strointestinales Staging fiir Patienten mit ausgeprigtem
kutanem KS und/oder gastrointestinaler Symptomatik

mittels Gastroduodenoskopie und, insbesondere zur
Erfassung von Frithformen des KS, potentiellen Kompli-
kationen sowie zur Verlaufs- und Remissionskontrolle,
die Untersuchung mit Hilfe der EUS.
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und somit den ethischen Standards der Deklaration von Helsinki 1964 entspricht.
Gleichzeitig ist die Einwilligung der Versuchsperson nach Aufkldrung im Text des
Manuskriptes zu fixieren. Hinweise, die auf die ldentitit der Versuchsperson
schlieBen lassen, sind zu vermeiden.

Tierversuchsvorhaben bediirfen gleichfalls der Genehmigung und miissen den For-
derungen des deutschen Tierschutzgesetzes in seiner Fassung von 1986 entspre-
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1. Allgemeines, Verlagsrecht
Bitte senden Sie Thr Manuskript direkt an die Schriftleitung, Herrn Priv.-Doz.
Dr. Wolfram G. Zoller. Medizinische Poliklinik der Universitat Miinchen, Klini-
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in englischer oder deutscher Sprache eingereicht werden.
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. Manuskripte
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angemessen breiten Rand aufweisen und (einschlieBlich Titelseite und Litera-
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Autorenangabe; Institutsangabe in der Landessprache der Autoren.

Zusammenfassung und Schliisselworter in  Deutsch und Englisch.
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with examinations of probands and patients must include the declaration that the
trial protocol has been approved by an ethical committee and thus meets the stan-
dards of the Declaration of Helsinki (1964). At the same time the probands’ in-
formed consent has to be included in the manuscript. Information suitable to reveal
the proband’s identity is to be avoided.

Animal experiments demand consent as well and must meet the requirements of
the German laws protecting animals in the version of 1986. A reference to this ap-
proval must be included in the manuscript. Articles from outside the FRG must
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ler, Medizinische Poliklinik der Universitdt Miinchen, Klinikum Innenstadt,
PettenkoferstraBe 8a, D-80336 Miinchen (FRG) (Tel. 089/5160-3558,
Fax 089/51 60-44 85).
Contributions are classified as review articles, original papers, ongoing clinical
studies, short communications, casuistic contributions, clinical pathological
conference, congress reports, clinical information and letters to the publisher.
Original papers, ongoing clinical studies and short communications should be
written in English. All other contributions may be handed in optionally in -
English or German.
The manuscript should be submitted in triplicate, ready for printing. Acceptance
of a manuscript is based on the evaluation by several independent referees. The
author should always keep a copy of the manuscript. The publisher reserves the
right to edit the manuscript and decide on the layout.
The manuscript is received with the understanding that it is not under simulta-
neous consideration for publication elsewhere. It is the author’s responsibility to
obtain permission to reproduce illustrations, tables etc. from other publishers.
Once the manuscript is accepted for publication, all the rights will be retained by
the publisher. The publication, or parts of it, may not be translated into other lan-
guages, or reproduced by any mechanical or electronic means (including photo-
copying, recording and microcopying), or stored in a retrieval system without
the publisher’s written permission.
Registered trade names must be marked with the superscript registration sym-
bol ®. It is the sole responsibility of the author to ensure that this rule is followed
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2. Manuscripts
The manuscripts should be typed in a spacing of 1'/; lines with adequately wide
margins (left and right). They should be consecutively numbered
(including front page and reference list). We recommend the following
division:

Front page with title and short title in German and English: authors’ names,
institute name in the native language of the authors.

Summary and Key Words in German and English. Summaries should not ex-
ceed 20 typewritten lines. Summaries should not include any references, tables,
figures, references to figures and tables and general statements. Each article
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Text pages should be divided into introduction, materials and methods (op-
tionally patients and methods), results, discussion. Footnotes (with numbers)
are placed at the bottom of each page of the text.

Please use abbreviations as economically as possible. Special abbreviations
should be written in full when first mentioned followed by the abbreviation in
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of references.
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Das Literaturverzeichnis soll nur die im Text zitierten Publikationen enthalten.
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men sind, zitiert werden. Der Passus «in Vorbereitung» oder «personliche Mit-
teilung» ist zu vermeiden.
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1 Gospadorowicz D: Growth factors or vascular endothelial cells, in Piper
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Springer, 1990, pp 230-244.

2 Kautz G: Papillotomie bei akuter Pankreatitis — nie selektiv — oder im-
mer? Die friihzeitige ERCP und EST bei akuter Pankreatitis. Z Gastroenterol
1991;26:27-76.

3 Neoptolemos JP, Carr-Locke DL, London NJ, Bailey IA, James D. Fos-
sard DP: Controlled trial of urgent endoscopic retrograde cholangiopan-
creatography and endoscopic sphincterotomy versus conservative treat-
ment for acute pancreatitis due to gallstones. Lancet 1988;11:979-983.
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[2, 10, 12-16].
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fiigt, z. B. [ 1] oder Romberg [1] oder Romberg et al. [1].

Die Anzahl von Abbildungen und Tabellen soll niedrig gehalten werden und
darauf abzielen, den Text zu erldutern. Abbildungen werden mit (Abb. 1), Tabel-
len mit (Tab. 1) in den Text eingefiigt. Bereits im Text genannte Zahlen bediirfen
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sammengestellten Zahlen nicht im Text wiederholt zu werden. Farbabbildungen
kannen angenommen werden, bediirfen aber eines Reproduktions- und Druck-
kostenzuschusses, den der Autor zu tragen hat.

Abbildungsvorlagen sind 3fach als Papierabziige einzureichen. Vorlagen nicht
aufkleben, lochen oder mit Biiroklammern anheften; auf der Riickseite den
Namen des Autors, den Titel des Beitrags, die Angabe, wo «oben» ist, sowie die
Bildnummer angeben.

Alle Abbildungen und Tabellen sind mit einer Legende zu versehen. Alle
Legenden einer Arbeit werden auf einer gesonderten Seite zusammengestellt.
Die Legenden sind kurz und prizise zu halten und sollen die Abbildungen bzw.
Tabellen vollstindig erkliren. Die Interpretation der Daten erfolgt nicht in der
Legende, sondern ausschlieBlich im Text.

Autorenadresse
Bitte Postanschrift des Autors am SchluB der Arbeit vollstindig angeben.

3. Umfang von Manuskripten

Originalarbeiten (Gliederung s. 0.) sollen 10 Textseiten nicht iiberschreiten.
Kurzmitteilungen folgen der Gliederung von Originalarbeiten und sollen 5 Text-
seiten, 5-10 Literaturhinweise und max. 1 Abbildung und 1 Tabelle (oder wahl-
weise 2 Abbildungen oder Tabellen) nicht iiberschreiten. Schwerpunkte von
Kurzmitteilungen sollen neue Ergebnisse wissenschaftlicher Arbeiten, auch in
Form sogenannter vorldufiger Mitteilungen, und auch neue Studienansitze — ex-
perimentell oder klinisch - sein. Verlag und Schriftleitung wollen erreichen, da
solche Arbeiten innerhalb kiirzester Zeit publiziert werden. Selbstverstindlich
bleibt es dem Autor iiberlassen, zu einem spéteren Zeitpunkt eine ausfiihrliche
Fassung einzureichen. Ubersichtsarbeiten folgen nicht der Gliederung von Ori-
ginalarbeiten. Titelseite, Zusammenfassung und Literaturverzeichnis (s. 0.) sind
jedoch erforderlich.
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References should be styled as follows (No. 1 is a book reference, Nos. 2 and 3
are magazine references):

I Gospadorowicz D: Growth factors or vascular endothelial cells, in Piper
HM (ed): Cell Culture Techniques for Heart and Vessel Research. Berlin,
Springer, 1990, pp 230-244.
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mer? Die friihzeitige ERCP und EST bei akuter Pankreatitis. Z Gastroenterol
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The citation of references in the text should be marked by numbers in square
brackets i.e. [2, 10, 12-15].

Quotes from references are inserted into the text with or without the name of the
first author, e. g. [1], or Romberg [1] or Romberg et al. {1].

The number of figures and tables should be limited and aim to illustrate the
text. Figures are listed in the text as (fig. 1), tables as (table 1). Figures already
mentioned in the text need not be repeated in a table. Accordingly, numbers used
in tables need not be repeated in the text. Figures in color may be accepted. pro-
vided the author is prepared to defray the costs involved.

Do not fasten original figures with glue or paper clips or punch holes in them.
Please state on the back the author’s name, the title of the article, the ‘top” in-
struction and the number of the figure.

All figures and tables must include a legend. All legends should be listed to-
gether on a separate page. Legends should be kept short and precise and should
illustrate the figures and tables exhaustively. The data should not be interpreted
in the legend but exclusively in the text.

Author’s address
Please give the author’s full address at the bottom of the article.

. Volume of Manuscripts

Original papers (framework see above) should not exceed 10 text pages.

Short communications adhere to the framework of original papers and should
not exceed 5 text pages, 5—-10 references and a maximum of 1 figure and | table
(optionally either 2 figures or tables). Short communications should focus on the
result of scientific studies, also in the form of so-called provisional reports as
well as new scientific approaches either experimental or clinical. It is the
publisher’s and the editorial staff’s aim to manage the publishing of such articles
within the shortest period of time possible. It goes without saying that the author
is at liberty to hand in a complete version at a later date.

Review articles do not adhere to the framework of original papers. The titlc
page. a summary and a list of references (see above) are, however, compulsory.

. Costs of Reprints

The author will be charged for corrections to the galley proofs entailing expens-
es in excess of 10% of the original typesetting costs. The author is entitled
to 25 free reprints of his or her article.
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