Aus dem Medizinischen Zentrum fir Innere Medizin
Geschaftsfuhrender Direktor: Prof. Dr. med. R. Arnold
Bereich Endokrinologie & Diabetologie
Leiter: Prof. Dr. med. P. H. Kann

des Fachbereichs Medizin der Philipps-Universitat Marburg
und in Zusammenarbeit mit dem Universitatsklinikum GieRen und Marburg GmbH,
Standort Marburg

Interventionelle Methoden in der Endokrinologie:
Untersuchungen zur endosonographisch gesteuerten
transluminalen Feinnadelpunktion,
endoskopischen farbkodierten Duplexsonographie

und transiliakalen Knochenbiopsie

Inaugural-Dissertation
zur Erlangung des Doktorgrades der gesamten Medizin
dem Fachbereich Medizin

der Philipps-Universitat Marburg

vorgelegt von

Silke Meyer

aus GroRR-Gerau

Marburg 2006



Angenommen vom Fachbereich Medizin der Philipps-Universitat Marburg
am: 19.01.2006

Gedruckt mit Genehmigung des Fachbereichs
Dekan: Prof. Dr. med. B. Maisch

Referent: Prof. Dr. med. P. H. Kann
Koreferent:  Prof. Dr. med. P. Barth



Inhaltsverzeichnis

1 Einleitung 1
1.1 Endokrinologische Endosonographie 1
1.2 Endosonographisch gesteuerte transluminale Feinnadelpunktion 2
1.3 Endoskopische farbkodierte Duplexsonographie 3
1.4 Transiliakale Knochenbiopsie 5
2 Ziel der Untersuchung 10
3 Material und Methoden 1
3.1 Geratschaften und Verbrauchsmaterial 11
3.1.1 Endosonographisch gesteuerte transluminale Feinnadelpunktion 11
3.1.2 Endoskopische farbkodierte Duplexsonographie 12
3.1.3 Transiliakale Knochenbiopsie 12
3.2 Ablauf der Untersuchung und Patientenkollektiv 14
3.2.1 Endokrinologische Endosonographie 14
3.2.2 Endosonographisch gesteuerte transluminale Feinnadelpunktion 16
3.2.3 Endoskopische farbkodierte Duplexsonographie 19
3.2.4 Transiliakale Knochenbiopsie 21
3.3 Auswertung 26
3.3.1 Datenerhebung und Analyse 26

3.3.1.1 Endosonographisch gesteuerte

transluminale Feinnadelpunktion 26
3.3.1.2 Endoskopische farbkodierte Duplexsonographie 26
3.3.1.3 Transiliakale Knochenbiopsie 28

3.3.2 Statistische Auswertung 30



4 Ergebnisse

4.1 Endosonographisch gesteuerte transluminale Feinnadelpunktion

4.2 Endoskopische farbkodierte Duplexsonographie

4.3 Transiliakale Knochenbiopsie

5 Diskussion

5.1 Endosonographisch gesteuerte transluminale Feinnadelpunktion

5.2 Endoskopische farbkodierte Duplexsonographie

5.3 Transiliakale Knochenbiopsie

5.4 Ausblick

6 Zusammenfassung

7 Verzeichnis der Abkiirzungen

8 Verzeichnis der Tabellen und Abbildungen

8.1 Tabellen

8.2 Abbildungen

9 Literatur

10 Danksagung

11 Anhang

31

31

42

49

54

54

57

63

67

70

72

74

74

75

7

95

96



1 EINLEITUNG

1.1 Endokrinologische Endosonographie

Das internistische Fachgebiet der Endokrinologie ist als Lehre der Hormon- und
Stoffwechselerkrankungen allgemein fir die Anwendung spezifischer hormoneller Testungen
mit konsekutiver Interpretation und Kombination laborchemischer Parameter bekannt. Die
Anwendung invasiver Methoden in der Endokrinologie nimmt in der klinischen Praxis einen
untergeordneten Stellenwert ein, ist aber insbesondere durch die haufig angewandte Technik

der diagnostischen Schilddriisenpunktion bekannt.

Die 1947 eingefihrte, ubiquitar angewandte Ultraschalluntersuchung beruht als rein
morphologische Lokalisationsdiagnostik auf einem Schnittbildverfahren, in dem Sender und
Empfanger in einer Einheit, der Schallsonde, zusammengefalt sind. Die Schallsonde sendet
Uber Kristallbewegungen, die durch hochfrequente Wechselspannung erzeugt werden
(Piezoeffekt), einen kurzen Schallimpuls in Form von speziellen Schallwellen (1-20 MHz) aus,
die im Korper an verschiedenen Grenzflachen reflektiert und von Kristallverbindungen bzw. der
Schallsonde riickempfangen, in elektrische Wechselspannung umgesetzt und in Signale zur

Bildentstehung umgewandelt werden (Kramme et al. 2002).

Die Anwendung der Endoskopie (griechisch endo innen/innerhalb, skopein betrachten) reicht
bis in das 18. Jahrhundert zuriick. 1795 beschrieb Bozzini einen Beleuchtungsapparat, mit
dessen Hilfe erstmals humane Kd&rperhéhlen einzusehen waren. Die erste endoskopische
Magenspiegelung wurde 1868 durch Kufdmaul mit einem einfachen Rohr und einer Kerze bei
einem Schwertschlucker durchgefiihrt. Eine diagnostische Inspektion des Abdomens Uber eine
operativ angelegte Offnung wurde erstmals 1902 durch Kelling erwéahnt. Die Prasentation des

ersten flexiblen steuerbaren Gastroskops erfolgte 1958 durch Hirschowitz (Kramme et al. 2002).

Die Endosonographie, auch endoskopischer Ultraschall (EUS) genannt, vereint die beiden
bildgebenden Verfahren der Endoskopie und Sonographie und ermdglicht neben der direkten
endoskopischen Darstellung intraluminaler Strukturen auch die sonographische Beurteilung
paraintestinaler Organe. Zunachst wurde die Endosonographie 1957 von Wild und Reid in der
Darstellung des Rektums angewandt, kurze Zeit spater folgte die transvaginale und
transGsophageale Anwendung (Résch et al. 2001).

Die Endosonographie ermdglicht durch die transluminare Schallrichtung aus Hohlorganen
heraus kurzere Wegstrecken der Schallwellen zum darzustellenden Parenchym und erreicht so
eine hohe Auflésung der paraintestinalen Organe mithilfe einer relativ hohen Sendefrequenz
(7,5 MHz), die durch eine starkere Wechselwirkung mit dem Gewebe gekennzeichnet ist, mehr
Energie abgibt und somit eine geringere Eindringtiefe als weniger auflésende tiefere

Frequenzen hat.



Die hohe Auflésung durch eine hohe Sendefregenz, die trotz geringer Eindringtiefe bei
unmittelbar benachbarter Lage des Schallkopfes zum darzustellenden Organ gewahlt werden
kann, hat =zur Folge, dass die Endosonographie in bestimmten Fragestellungen
hochauflésenden bildgebenden Verfahren wie der Computertomographie (CT) oder der
Magnetresonanztherapie (MRT) Uberlegen ist (Kann et al. 2000, Kann et al. 2004, Wallace et al.
2004, Kann 2005).

Seit einigen Jahren wird die Endosonographie, die seit Beginn der 80er Jahre regelmaRig in der
klinischen Praxis zum Einsatz kommt (Résch et al. 2001), zunehmend auch auf dem Gebiet der
Darstellung endokriner Organe wie des Pankreas und der Nebennieren eingesetzt (Kann et al.
1998a, Kann et al. 1998b, Kann et al. 2000, Kann et al. 2004, Kann 2005).

1.2 Endosonographisch gesteuerte transluminale Feinnadelpunktion

Wahrend die Endosonographie aufgrund ihrer vergleichsweise einfachen und minimal-
invasiven, dabei aber diagnostisch aussagefahigen und reproduzierbaren Eigenschaften Einzug
in nahezu alle Teilgebiete der Inneren Medizin, der Gynakologie sowie der Chirurgie gehalten

hat, ist die endosonographische Feinnadelpunktion eine noch nicht tiberall etablierte Technik.

Neben der Beurteilung der Tiefenausdehnung bekannter, vorwiegend maligner
Raumforderungen des Gastrointestinaltraktes und unmittelbar benachbarter Strukturen ist eine
feingewebliche Diagnostik des Befundes mdglich. Die Endosonographie bewegt sich damit weg
von einem rein bildgebenden zu einem minimal-invasiv-primardiagnostischen Verfahren
(Giovannini et al. 1995, Wegener et al. 1995, Vilmann und Hancke 1996a, Vilmann 1996b,
Pedersen et al. 1996, Wiersema et al. 1997, Hunerbein et al. 1998, Fritscher-Ravens et al.
1999a, Fritscher-Ravens et al. 1999b, Kirkeby et al. 1999, Fritscher-Ravens et al. 2000, Seifert
2001, Catalano et al. 2002a, Catalano et al. 2002b, Chhieng et al. 2002, Larsen et al. 2002,
Mallery et al. 2002, Ten Berge et al. 2002, Kramer et al. 2005).

Im Gegensatz zur invasiven explorativ-chirurgischen histologischen Diagnosesicherung
suspekter Raumforderungen stellt die endosonographisch gesteuerte transluminale
Feinnadelpunktion (EUS-FNA) gerade bei von auRen schlecht zuganglichen Organen wie dem
Mediastinum, dem Pankreas und besonders auch den Nebennieren eine fir den Patienten
wenig belastende und zudem wirtschaftliche Alternative dar.

Die dargelegten Vorteile dieser minimal-invasiven Methode der Histolgiegewinnung geben
Anlafld zu der Frage, wie die Qualitat der transluminal gewonnenen Bioptate in Bezug auf die
diagnostische Auswertbarkeit im Sinne einer korrekten diagnostischen Klassifizierung potentiell
maligner Raumforderungen beschaffen ist und inwieweit die Préparate mit Gewebe aus dem

Punktionsweg kontaminiert sind.



1.3 Endoskopische farbkodierte Duplexsonographie

Die Anwendung der Endosonographie bietet, wie bereits dargelegt, neben der Mdglichkeit zur
Detektion und Lokalisation mediastinaler, abdomineller und retroperitonealer Raumforderungen
die Option der endosonographischen Darstellung und Beurteilung beider Nebennieren (Kann et
al. 1998a, Kann et al. 1998b, Kann et al. 2000, Rdsch et al. 2001, Kann et al. 2004). Die
endokrinologische Endosonographie eignet sich insbesondere in der Detektion und Lokalisation
kleiner adrenaler Tumoren und ist hier der Darstellung mittels CT und MRT mit Referenz der
postoperativen Histologie Uberlegen (Kann et al. 2000). Neuerdings wurde auch Uber den
sinnvollen Einsatz der Endosonographie in der friihen Darstellung von Phaochromozytomen
berichtet (Kann et al. 2004).

Die nicht-invasive Darstellung und Messung des Blutflusses in Gefalen wird durch das
Dopplerverfahren, benannt nach dem d&sterreichischen Physiker Johann Christian Doppler,
ermoglicht. Doppler beschrieb durch Beobachtung des Lichtes, das von Sternen ausgesandt
wird und sich auf die Erde zubewegt, die Theorie, dass ein Signal, das den Wellengesetzen
unterliegt und auf ein bewegtes Ziel trifft, seine Frequenz andert (Frequenzverschiebung bzw.
Dopplershift) (Kramme et al. 2002).

Fir die nicht-invasive Messung von Blutflissen wird die durch den Doppler-Effekt an
stromenden Medien hervorgerufene Frequenzverschiebung von Ultraschallwellen genutzt. Der
Ultraschall wird hierbei an den Zellbestandteilen des Blutes reflektiert. Die Rickstreuung der
Ultraschallwelle erfahrt eine von der Geschwindigkeit der reflektierten Zellen abhangige
Frequenzverschiebung, die durch das Ultraschallgerdt gemessen wird (Abb. 1). Der
Ultraschallsender und Empfénger sind dblicherweise in einem Melkopf am gleichen Ort

zusammengefal’t (Kramme et al. 2002).

Av = vi-vo = vi x 2V COS =
C

Abbildung 1:

Berechnung der Frequenzverschiebung von Ultraschallwellen (Dopplerformel)
Av= gemessene Dopplershift

v4 = Sendefrequenz

v,= Empfangsfrequenz

¢ = Schallgeschwindigkeit im Gewebe

v = Geschwindigkeit der Blutkérperchen/des Zielteilchens

= = Einfallswinkel zwischen Schallrichtung und Bewegungsrichtung des Zielteilchens



Die Betrachtung in Strémungsrichtung (= > 90°) ergibt eine positive Frequenzverschiebung, in
Rickwartsrichtung (Z < 90°) eine negative. Hiermit wird zunachst nicht der Flul3, sondern eine
Geschwindigkeit bestimmt. Bei der Berechnung der Geschwindigkeit ist zu beachten, dass der
Einfallwinkel = meist nicht genau bekannt ist, sodass er nur annahernd bestimmt werden kann.
Durch Integration Uber die Flache des betroffenen Blutgefalies kann dann die pro Zeiteinheit

flieRende Menge (=FIuR) berechnet werden.

Die farbkodierte Duplexsonographie beinhaltet die Kombination aus zweidimensionalem
Ultraschallbild (B-Mode) und Dopplersonographie einschlieBlich Farbkodierung. Sie bietet im
Vergleich zur konventionellen Doppler-Untersuchung eine schnellere anatomische Orientierung
sowie zusatzliche Informationen bei der atiologischen Einordnung von arteriellen und venésen
Blutflissen und der Beurteilung hamodynamischer Verhaltnisse. Durch die Farbabstufung des
Blutflusses wird die Darstellung der Echointensitat (Starke), FluRgeschwindigkeit und
Geschwindigkeitsunterschiede, Flu3richtung und Turbulenzen einschlieBlich ihres Starkegrades

ermdglicht.

Die B-Mode beschreibt das bekannte zweidimensionale Grauwertbild der Ultraschalldiagnostik.
Bis in die 90er Jahre hinein war es kaum reproduzierbar mdglich, den Blutfluss in diesen
Aufnahmen darzustellen, da der Reflexionsfaktor von Blut etwa 1000fach niedriger ist als der
von Gewebe. Die Darstellung gelang nur, wenn die Sonde sehr nah am strémenden Blut
platziert wurde und der Patient eine erhohte Blutpartikelreflexion hatte (z.B. transésophageale
Echokardiographie bei erhdhtem Hamatokrit-Wert). Seit den 90er Jahren kann der Blutfluss
mittels der B-Flow-Technologie durch Anwendung einer digitalen Subtraktionsmethode
(Unterdrickung der Gewebesignale und Verstarkung der Blutflussignale) auch in der B-Mode

reproduzierbar dargestellt werden (Kramme et al. 2002).

Analog der transkutanen Anwendung bietet die endoskopische farbkodierte Duplexsonographie
durch die Darstellung arterieller und vendser Blutfliisse in unklaren tubularen Strukturen einen
zusatzlichen Informationsgewinn in der Diagnostik unklarer mediastinaler, abdomineller und

retroperitonealer Raumforderungen.

Allgemein anerkannte endosonographische Kriterien zur nicht-invasiven bildgebenden
Klassifizierung adrenaler und paraadrenaler Raumforderungen mittels farbkodierter
Duplexsonographie sind bislang nicht definiert oder in der Literatur beschrieben.

Die endosonograpische farbkodierte Duplexsonographie konnte ein zusatzliches diagnostisches
Kriterium zur nicht-invasiven Klassifizierung adrenaler endokriner Tumore einschlieRlich der
Phaochromozytome darstellen, welche als katecholaminproduzierende Tumore von
chromaffinem Gewebe ausgehen. Ursprungsorte kénnen das Nebennierenmark sowie die
sympathischen Ganglien paraaortal und pravertebral darstellen (Deeg et al. 1992). Etwa 10%
der Phdochromozytome treten bilateral adrenal, weitere 10-20% extraadrenal im Bereich des

abdominellen oder thorakalen Grenzstranges (Paragangliome) auf. Etwa 85% der
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Phaochromozytome sind gutartig, 15 % bdsartig. Bei extraadrenalen Tumoren erhdht sich die
Malignitatsrate auf 30%. In 10% der Falle tritt das Phaochromozytom familidr gehauft auf
(Auernhammer et al. 2003).

1.4 Transiliakale Knochenbiopsie

Die invasive Methode der histologischen Untersuchung des Knochens mittels
Beckenkammbiopsie stellt das nur selten angewandte Verfahren der Wahl zur Gewinnung
suffizienten Biopsiematerials in der Diagnostik unklarer metabolischer Osteopathien dar (Delling
1980, Delling und Werner 2001).

Der Einsatz als Routineverfahren begann in den spaten 60er Jahren in einigen wenigen Zentren
mit der Einflhrung eines Einbettungsverfahrens in Plexiglas und der spateren Entwicklung
schneidfahiger Kunststoffe, das ein Zuschneiden sehr dinner Knochenpraparate ohne
vorherige Dekalzifizierung ermdglichte. Nur bei unentkalkter Einbettung in Kunststoff ist die
eindeutige Unterscheidung zwischen Osteoid und mineralisiertem Knochengewebe neben der

Beurteilung der zellularen Bestandteile moglich (Boyce 1988, Delling und Werner 2001).

Die Diagnose der Osteoporose wurde urspringlich primar anhand anatomischer bzw.
histopathologischer Kriterien definiert (Kruse und Kuhlencordt 1984, Meunier 1988, Malluche
und Faugere 1990). In den letzten zwei Jahrzehnten anderte sich diese allgemeine Auffassung
wegweisend, histopathologische Kriterien wurden durch klinische und diagnostische Leitlinien
erganzt bzw. ersetzt. Nicht-invasive diagnostische Methoden wurden etabliert und scheinen den
einfacheren und schnelleren Weg zur Diagnose darzustellen (Delling und Werner 2001, Kann
2001a, Pfeilschifter und Kann 2002, Ettinger 2003, Kenny et al. 2003).

Nach den evidenzbasierten Leitlinien beziglich Diagnosestellung und Therapie der
Osteoporose wurde die Knochenbiopsie auf den Einsatz bei untypischen, unklaren und
komplizierten Fallen reduziert (Fassbender et al. 2003, Scheidt-Nave et al. 2003).

Beziiglich der Relevanz der Knochenbiopsie in der Differenzierung zwischen Low turnover- und
High turnover-Osteoporose wird in Hinblick auf eine mdgliche therapeutische Konsequenz
kontrovers diskutiert (Hauge et al. 1999, Mehl et al. 2002, Ziegler 2002, Allolio 2003, Barthel
und Seibel 2003). Mehl et al. (2002) postulieren, dass Patienten mit High turnover-Osteoporose
mehr von einer antiresorptiven Therapie (z.B. Bisphosphonate, SERM, evtl. Ostrogene),
Patienten mit Low turnover-Osteoporose mehr von einer osteoanabolen Therapie (z.B.

Parathormon, evtl. Fluoride) profitieren kénnten.



In der Untersuchung von 151 Knochenbioptaten mit Low- oder High turnover-Osteoporosen
konnte diese Arbeitsgruppe keine ausreichend valide Unterscheidung beider
Osteoporoseformen anhand einer Knochenmarkerbestimmung nachweisen und postuliert die
Entscheidung zwischen antiresorptiver und osteoanaboler Therapie von einer histologischen
Knochenuntersuchung bei jedem Patienten mit primarer Osteoporose abhangig zu machen,
sofern sich das differentialtherapeutische = Konzept der antiresorptiven  bzw.

knochenanbaustimulierenden Therapiearten zukunftig bestatigen sollte (Mehl et al. 2002).

In diesem aktuellen Zusammenhang erfolgte die hier vorliegende retrospektive Untersuchung
zur Beurteilung der Rolle und Relevanz der Knochenbiopsie in der endokrinologischen Praxis
mit Fokussierung des wissenschaftlichen und klinischen Interesses auf die Osteoporose
betreffend die Frequenz und Indikationen der Knochenbiopsie, Qualitat der Bioptate, die
histopathologische Diagnose, die Konsequenzen bezlglich der therapeutischen Strategie, die

Komplikationen sowie das subjektive Erleben der Knochenbiopsie durch die Patienten.

Als Entnahmetechniken zur Gewinnung einer Beckenkammbiopsie stehen die Jamshidi-Technik
(Entnahme einer diinnen Biopsie in vertikaler Richung aus dem dorsalen Beckenkamm mit
einer Stanznadel) (Jamshidi und Swaim 1971), die Burkhardt-Technik (vertikale Entnahme 5 cm
dorsal der Spina iliaca anterior superior mit einer Bohrfrase) (Burkhardt 1966) sowie die in der
vorliegenden Arbeit angewandte Methode nach Bordier (Entnahme einer transiliakalen Probe
horizontal 2 cm dorsal und unterhalb der Spina iliaca anterior superior) zur Verfliigung (Bordier
et al. 1964) (Delling et al. 1990, Delling et al. 1993).

Die Entnahmetechnik nach Bordier erlaubt die horizontale Gewinnung eines ca. 30 mm langen,
5-10 mm breiten Knochenzylinders aus dem anterioren Beckenkamm, der optimalerweise aus
einer von beiden Seiten von Kortikalis begrenzten, intakten Spongiosa besteht. Die Bordier-
Technik ermdglicht die ausreichende Beurteilung des kortikalen Knochens (Delling et al. 1993).
Nachteilig bei der Technik nach Bordier kann bei schmalen Beckenkammen ein geringer
Spongiosaanteil sein (Delling et al. 1990). Mit der Jamshidi-Technik sind Aussagen zu
Knochenmasse oder Mikroarchitektur des Trabekelwerkes kaum mdglich (Delling et al. 1990,
Delling et al. 1993), daher ist diese Methode nur sehr eingeschrénkt zur Beurteilung
metabolischer Osteopathien geeignet.

Nach erfolgter transiliakaler Knochenbiopsie in Bordier-Technik ermdglichen histopathologische
Einbettungs- und Untersuchungsmethoden einschlieRlich optionaler immunhistochemischer
Bearbeitung eine osteopathologische Beurteilung von Knochenarchitektur, -struktur, -zellen, -
umbau, der Mineralisation und des Knochenmarkgewebes. Der Einsatz histomorphometrischer

Untersuchungen erfolgt insbesondere in klinischen Studien.



Der Knochen des Erwachsenen befindet sich in einem stindigen An- und Abbau
(,Remodelling“), der durch die aufeinander abgestimmte Funktion (,coupling®) von
knochenabbauenden Zellen, den Osteoklasten und -aufbauenden Zellen, den Osteoblasten,
koordiniert wird (Delling et al. 1993). Das Remodelling dient dem Ersatz alter werdender
Knochenmatrix und der standigen Reparatur auftretender Mikrofrakturen (Bartl 2001).

Das Remodelling wird primar durch folgende Zellarten bestimmt:

Osteoklasten sind mehrkernige, mobile Riesenzellen, die von mononuklearen Vorlauferzellen
des Knochenmarks abstammen. Sie sezernieren proteolytische Enzyme, die Mineral auflésen
und die restliche phagozytierte Knochenmatrix im Zytoplasma verdauen.

Die Steuerung der Osteoklasten erfolgt durch eine Vielzahl einfluBnehmender Faktoren, z.B.
durch Hormone (Parathormon, Ostrogen, Leptin, Schilddriisenhormone), Zytokine (IL-1 B, IL-6),
denen eine Rolle in der Entwicklung der postmenopausalen Osteoporose zugesprochen wird
(Abrahamsen et al. 2000), und lokale Faktoren wie Knochenmatrix-gebundenes TGF-f
(transformierender Wachstumsfaktor ) (Pfeilschifter 1990).

Osteoblasten sind mesenchymale Zellen, die Knochenmatrix synthetisieren, darunter Kollagen
Typ |, Osteocalcin, Osteonektin und BMP (Bone Morphogenic Protein). Osteoblasten werden
zum Teil in neu gebildetes Knochengewebe eingebaut und entwickeln sich zu Osteozyten, die
in Lakunen liegen und untereinander tber Canaliculi in Kontakt stehen.

Endostzellen sind sogenannte Lining-Cells, die bis zu 95% der Knochenoberflache bedecken
und die vermutlich von inaktiven Osteoblasten abstammen. Lining-Cells und Osteoblasten-
Vorstufen exprimieren Oberflachenmolekiile, die mit dem Rezeptormolekil RANK auf der
Oberflache der Osteoklasten-Vorlaufer interagieren und so das Remodelling aktivieren (Bartl
2001).

Bei Entkopplung der diffizilen Regelmechanismen zwischen Osteoklasten und Osteoblasten
kommt es entweder zu pathologisch gesteigertem Knochenaufbau (Osteopetrose) oder

gesteigertem Knochenverlust (Osteoporose).

Die Osteoporose stellt eine systemische Skeletterkrankung aus der Gruppe der metabolischen
Osteopathien dar, die durch eine Verminderung der Knochenmasse und Zerstérung der
trabekularen Mikroarchitektur des Knochengewebes mit einsprechend reduzierter Festigkeit
und erhéhter Frakturneigung gekennzeichnet ist.

Obwohl die Osteoporose nach den Richtlinien der Weltgesundheitsorganisation (WHO)
aufgrund zahlreicher Studien, die den Zusammenhang von Knochendichte und Frakturrisiko
belegen, als Knochenmasseverlust mit einer Knochenmineraldichte in  der
Knochendichtemessung mittels DXA (Dual Energy X-ray Absorptiometrie)-Methode unter 2,5
Standardabweichungen unter dem statistischen Mittelwert gesunder dreiigjahriger Frauen (=T-
Wert) definiert wird (Bartl 2001), mu® bei Patienten mit einer manifesten Osteoporose
(Osteoporose mit stattgehabter Fraktur) nicht zwangslaufig eine messbar erniedrigte
Knochenmasse im Vergleich zu altersentsprechenden gesunden Personen vorliegen (Delling et
al. 1993, Legrand et al. 2000).



Ein histopathomorphologisch hochgradiger Verlust an intertrabekularen Vernetzungen geht mit
Mikrofrakturen des Knochens einher und ist mit einem Stabilitadtsverlust verbunden. Legrand et
al. (2000) beschreiben die trabekulare Mikroarchitektur als einen hauptsachlichen und
unabhangigen Faktor in der Entstehung von vertebralen Frakturen bei 108 osteoporotischen
Mannern anhand histomorphometrischer Untersuchungen an transiliakalen Knochenbiopsien.
Thomsen et al. (1998) kamen nach Untersuchung von 64 transiliakalen Knochenbioptaten zu
dem Schluf}, dass das trabekulare Knochenvolumen der beste histomorphometrische Pradiktor
der Knochenstarke ist. Die histologische Diagnose einer Osteoporose bezieht sich daher nicht
nur auf das messbare Gesamtknochenvolumen, sondern auch auf die Menge, Konfiguration,
Verknipfung bzw. Vernetzungsgrad und Art der Trabekel (Delling et al. 1990, Delling et al.

1993) sowie insbesondere auf das trabekulare Knochenvolumen (Thomsen et al. 1998).

Die pathomorphologischen Grundlagen metabolischer Osteopathien, die der diagnostischen
Beurteilbarkeit durch eine Beckenkammbiopsie zuganglich sind, werden im Folgenden

dargestellt:

Die High Turnover-Osteoporose (vermehrter Knochenumbau) ist gekennzeichnet durch das
vermehrte Auftreten osteoklastarer Zellen an den endostalen Knochenoberflichen sowie gut
sichtbarer Osteoidsaume, z.T. mit Osteoklasten, sowie gut erkennbare Osteoblasten und
Osteoklasten auf den Trabekeloberflachen (Arlot et al. 1990, Pfeilschifter 1990, Mehl et al.
2002). Die Low Turnover-Osteoporose (verminderter Knochenumbau) zeichnet sich durch
reduzierte intertrabekuldre Vernetzungen und reduzierten endostalen Umbau bei Rarefizierung
der Spongiosa, fehlenden Osteoidsdumen und geringerer Anzahl osteoklastarer und
osteoblastarer Zellen aus (Pfeilschifter 1990, Mehl et al. 2002).

Eine haufige histopathologische Diagnose in der Beurteilung transiliakaler Knochenbioptate
neben der Osteoporose stellt die Osteomalazie dar, bei der es infolge eines zugrundeliegenden
Vitamin-D-Mangels bzw. einer Vitamin-D-Stoffwechselstérung zu einer verzégerten oder
fehlenden Mineralisation und damit histopathomorphologisch zu einem stark verbreiterten
Osteoid (Osteoidose) sowie zu unregelmafligen Mineralisationsmustern  kommt.
Pathophysiologisch liegt dem zunachst eine Aktivierung der osteoklastédren Resorption als
Folge der Hypokalzadmie bzw. des reaktiven Hyperparathyreoidismus zugrunde, dem die
Differenzierung von Osteoblasten und die Neubildung nicht verkalkten Osteoids folgt (Delling et
al. 1990).

Die renale Osteopathie stellt eine der Hauptkomplikationen der chronischen Niereninsuffizienz
dar. Die morphologischen Erscheinungsmerkmale der Erkrankung sind Folge der Kombination
aus pathogenetischen Faktoren der renalen Osteopathie: sekundarer Hyperparathyreoidismus,
Stérung des Vitamin-D-Stoffwechsels, erhdhte iatrogene Aluminiumzufuhr sowie Ubertherapie

durch hochdosierte Gaben von Vitamin-D und dessen Metaboliten (Delling et al. 1990).



Histomorphologische Zeichen der renalen Osteopathien (Typ I-1l) als Folge einer chronischen
Niereninsuffizienz sind eine Osteoidose (Typ Il) als Zeichen der Osteomalazie, d.h. eine
Zunahme nicht mineralisierten Knochengewebes als Folge einer Mineralisationsstorung bei
Vitamin-D-Mangel und/oder Aluminiumbelastung oder als Folge eines gesteigerten
Knochenanbaues sowie die Zunahme der Osteoklasten und Entwicklung einer Endostfibrose,
der sogenannten Fibroosteoklasie (Typ |) als Folge des sekundaren Hyperparathyreoidismus.
Typ Il beinhaltet die Mischform aus Typ | und Il (Delling et al. 1990). Osteopenie, z.B. bei
Uberdosierung von Vitamin-D- und Calcium-Praparaten und daraus folgender Suppression des
endostalen Knochenumbaus oder als Folge der Aluminiumbelastung (erhdhte
Aluminiumkonzentration im Dialysat; Phosphatbindermedikation mit Aluminiumhydroxid) durch
Einlagerung von Aluminium in die Mineralisationsfront mit konsekutiver Blockade der
Mineralisation werden ebenfalls beobachtet. In seltenen Fallen kénnen histomorphologisch bei
chronischer Niereninsuffizienz erhéhte B-Mikroglobulinablagerungen subperiostal als
Amyloidablagerungen bei renalen Osteopathien nachgewiesen werden (Delling et al. 1990).

Die transiliakale Knochenbiopsie gilt trotz Zunahme nicht-invasiver prognostischer Parameter
weiterhin als aussagekraftigste Methode beziglich Typ und Schweregrad der renalen

Osteodystrophie (Spasovski 2004).

Der primare Hyperparathyreoidismus fuhrt unbehandelt zur Ostitis fibrosa cystica generalisata,
erstmals 1891 durch von Recklinghausen beschrieben (v. Recklinghausen 1891). Die von v.
Recklinghausen beschriebenen braunen Tumoren treten jedoch nur in 4% der Falle auf (Delling
et al. 1990).

Etwa 90% aller Falle mit primdrem Hyperparathyreoidismus gehen mit einer intakten
Spongiosastruktur einher (Delling et al. 1990). Durch Osteoklastenaktivierung kommt es Uber
Coupling zu einer Uberschieltenden Vermehrung und Aktivierung der Osteoblasten, Zunahme
der aktiven Remodellingzonen des Knochens und damit Zunahme des Osteoids sowie
Verbreiterung der Trabekel. Die trabekuldre Knochenmasse nimmt zu (Delling et al. 1990).

Eine alleinige Stimulation des endostalen Knochenumbaus ohne Endostfibrose kommt in 50%
der Falle mit primdrem HPT vor (Delling 1980), wahrend weitere 45% eine zuséatzliche
Endostfibrose und 4% die bereits erwahnten von v. Recklinghausen beschriebenen schweren

Knochenveranderungen aufweisen (Delling et al. 1990).

Andere zu metabolischen Osteopathien filhrende endokrinologische Erkrankungen wie der
Morbus Cushing, die Akromegalie sowie der Hypoparathyreoidismus, deren Diagnosen sich
Ublicherweise durch klinische wie laborchemische Parameter sichern lassen, gehen mit
Veranderungen der Spongiosastruktur sowie des endostalen Umbaus einher und sind damit
dem geiibten Pathologen auch durch die histopathologische Analyse der Beckenkammbiopsie

differentialdiagnostisch zuganglich.



2 ZIEL DER UNTERSUCHUNG

Die Endokrinologie stellt in der Gruppe der Fachgebiete der Inneren Medizin eines der Felder
dar, die nach landlaufiger Meinung insbesondere die Fahigkeit zur Kombination und
Auswertung klinischer Symptome, hormoneller Laborwerte und spezieller Hormontestungen
fordert, deren interventionelle diagnostische Moglichkeiten und die damit verbundene klinische

Relevanz jedoch nur eingeschrankt bekannt sind.

Ziel dieser retrospektiven Untersuchung war es, drei wenig bekannte und selten zum Einsatz
kommende interventionelle Methoden der Endokrinologie, die endokrinologische
Endosonographie mit den Mdoglichkeiten der endosonographisch gesteuerten transluminalen
Feinnadelpunktion [1] und endosonographischen farbkodierten Duplexsonographie [2] sowie die
transiliakale Knochenbiopsie [3] bezlglich ihrer diagnostischen Aussagekraft und

Anwendbarkeit in der taglichen Praxis zu untersuchen.

[1]1 Zur Beurteilung der diagnostischen Aussagekraft der endosonographisch gesteuerten
transluminalen Feinnadelpunktion wurden 72 konsekutiv endosonographisch transluminal aus
Pankreas, Nebennieren, Abdomen und Mediastinum gewonnene histologische und zytologische
Praparate von 41 Patienten bezlglich ihrer Qualitat beurteilt sowie die Kontamination der
Praparate mit Gewebe aus dem Punktionsweg quantifiziert und der Eingriff hinsichtlich der

Komplikationsrate untersucht.

[2] Ziel der Auswertung von 46 endosonographisch gesteuerten farbkodierten
Duplexsonographien adrenaler, para- und extraadrenaler haufig auftretender Raumforderungen
war es, ein mogliches typisches Perfusionsmuster einzelner Raumforderungen nachzuweisen
und in Bezug auf die Eignung zur Definition eines diagnostischen Kriteriums in der nicht-
invasiven Tumordifferenzierung mittels endokrinologischer Endosonographie der Nebennieren
zu untersuchen. Das Perfusionsverhalten der adrenalen Raumforderungen wurde zu
histologisch gesicherter Diagnose und Dignitdt sowie zu den endosonomorphologischen

Kriterien Echogenitat, Echotextur und Grol3e der Lasionen statistisch in Bezug gesetzt.

[3] 99 konsekutive transiliakale Knochenbiopsien wurden bezlglich ihrer Indikation zur Biopsie,
der prainterventionellen Verdachtsdiagnose, der histologischen Diagnose einschliellich der
Beurteilung der Dignitat und Praparate-Qualitat, der abschliefenden klinischen Diagnose unter
Wertung aller Informationen, der Komplikationen sowie der therapeutischen Konsequenz aus
der Biopsie untersucht, um die klinische Relevanz dieser invasiven diagnostischen Methode zu
eruieren. Zusatzlich wurde das subjektive Patientenerleben der Knochenbiopsie mittels eines

Fragebogens zur Beurteilung der Tolerabilitat dieser Methode erfal’t.
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3 MATERIAL UND METHODEN
3.1 Geratschaften und Verbrauchsmaterial
3.1.1 Endosonographisch gesteuerte transluminale Feinnadelpunktion

Geratschaften

Endosonoskop: Pentax Ultrasound Upper G.I. Fiberscope FG-32 UA, Fa. PENTAX Europe -
Medizintechnik, Hamburg

- Schallsonde: longitudinaler Sektorscan 7,5 MHz

EUB-525 Ultraschall Diagnostik Scanner, Fa. Hitachi Medical Systems Europe GmbH,
Dusseldorf

EUB-420 Ultraschall Diagnostik Scanner, Fa. Hitachi Medical Systems Europe GmbH,
Dusseldorf

Video-Endoskopiekamera APPLITEC ENDO-VISION 3000, Fa. PENTAX Europe GmbH -
Medizintechnik, Hamburg

Aspirationsnadel-System fur Ultraschall-Endoskopie Typ ,Hancke-Vilmann®, Fa. GIP
MedizinTechnik GmbH, Grassau

Verbrauchsmaterial

Brauniile: Vasofix® Brauniile 20 G (1,1 x 33 mm), Fa. B. Braun Melsungen AG, Melsungen
Brauniilenpflaster: Porofix® 2,5 x 12,5 cm Kaniilenpflaster, Lohmann Gmbh & Co. KG, Neuwied
Sterile Handschuhe: Biogel® M, Fa. Regent Medical, Broxbourne EN10 6LN, England
Desinfektionsspray: Freka®-Derm, Fa Fresenius AG, Bad Homburg

3 sterile OP-Abdecktiicher: Klinidrape®, Fa. SCA MéInlycke, Wayemme, Belgien

Xylocain® Pumpspray (Lidocain), Fa. Astra Zeneca GmbH, Wedel

1 Ampulle Diazepam® Lipuro (10 mg Diazepam), Fa. B. Braun Melsungen AG, Melsungen

1 Ampulle Fortral® Injektionslésung (30 mg Pentazocin), Fa. Sanofi Winthrop GmbH, Miinchen
Y2 Ampulle Atropinsulfat Braun 0,5 mg, Fa. B. Braun Melsungen AG, Melsungen

1 sterile Einmalspritze Discardit™ 1l 20 ml, Fa. Becton Dickinson, Fraga, Spanien

1 sterile Einmalspritze Injekt® 10 ml, Fa. B. Braun Melsungen AG, Melsungen

1 sterile Einmalspritze Injekt® 5 ml, Fa. B. Braun Melsungen AG, Melsungen

10 Objekttrager geschnitten/Mattrand, Fa. IDL GmbH & Co. KG, Nidderau

sterile Probenbehalter: greiner bio-one PS-tube 14 ml sterile 16,0/100mm, Fa. Greiner Bio-One
GmbH, Frickenhausen

Formaldehydlésung 4,5%: Roti®-Histofic, Fa. Carl Roth GmbH & Co., Karlsruhe

Ethanol 99,9%, apothekeneigene Herstellung, Universitatsklinik Mainz, Mainz
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3.1.2 Endoskopische farbkodierte Duplexsonographie

Geratschaften

Endosonoskop: Pentax Ultrasound Upper G.I. Fiberscope FG-32 UA, Fa. PENTAX Europe
GmbH - Medizintechnik, Hamburg

- Schallsonde: longitudinaler Sektorscan 7,5 MHz

EUB-525 Ultraschall Diagnostik Scanner, Fa. Hitachi Medical Systems Europe GmbH,
Dusseldorf

Video-Endoskopiekamera APPLITEC ENDO-VISION 3000, Fa. PENTAX Europe GmbH -
Medizintechnik, Hamburg

Verbrauchsmaterial

Brauniile: Vasofix® Brauniile 20 G (1,1 x 33 mm), Fa. B. Braun Melsungen AG, Melsungen
Brauniilenpflaster: Porofix® 2,5 x 12,5 cm Kaniilenpflaster, Lohmann Gmbh & Co. KG, Neuwied
Sterile Handschuhe: Biogel® M, Fa. Regent Medical, Broxbourne EN10 6LN, England
Desinfektionsspray: Freka®-Derm, Fa Fresenius AG, Bad Homburg

3 sterile OP-Abdecktiicher: Klinidrape®, Fa. SCA MéInlycke, Wayemme, Belgien

Xylocain® Pumpspray (Lidocain), Fa. Astra Zeneca GmbH, Wedel

1 Ampulle Diazepam® Lipuro (10 mg Diazepam), Fa. B. Braun Melsungen AG, Melsungen

1 Ampulle Fortral® Injektionslésung (30 mg Pentazocin), Fa. Sanofi Winthrop GmbH, Miinchen

2 Ampulle Atropinsulfat Braun 0,5 mg, Fa. B. Braun Melsungen AG, Melsungen

3.1.3 Transiliakale Knochenbiopsie

Geratschaften
Steriles Knochenbiopsieset, Fa. NIWO Medizintechnik, W. Nitsch, Hennef (Sieg)
Nadelhalter nach Mathieu/Maul mit Rinne, Standard, 17 cm, Fab. Medicon, Burchardt GmbH,

Mainz

Verbrauchsmaterial

Tetrazyklin-ratiopharm Kapseln 500 mg, Fa. Ratiopharm GmbH, Ulm

Brauniile: Vasofix® Brauniile 20 G (1,1 x 33 mm), Fa. B. Braun Melsungen AG, Melsungen
Brauniilenpflaster: Porofix® 2,5 x 12,5 cm Kaniilenpflaster, Fa. Lohmann Gmbh & Co. KG,
Neuwied

Stereofundin® 500 ml Infusionslésung, Fa. B. Braun Melsungen AG, Melsungen

5-10 mg Diazepam® Lipuro (Diazepam), Fa. B. Braun Melsungen AG, Melsungen
Lokalanasthetikum: 10-30 ml Carbostesin® 0,5% (Bupivacainhydrochlorid), Fa. Astra Zeneca
GmbH, Wedel
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1 steriles Lochtuch: Steri-DrapeTM, Fa. 3 M Health Care, Borken

3 sterile OP-Abdecktiicher: Klinidrape®, Fa. SCA MéInlycke, Wayemme, Belgien

Sterile Handschuhe: Biogel® M, Fa. Regent Medical, Broxbourne EN10 6LN, England
Desinfektionsspray: Freka®-Derm, Fa Fresenius AG, Bad Homburg

Steriles Einmalskalpell No. 11, Feather Safety Razor Co., LTD Medical Division, Japan,
vertrieben durch Fa. Produkte fur die Medizin AG, Kdin

Chirurgisches Nahtmaterial: Perma-Hand®-Seide 2/0, Fa. ETHICON, Norderstedt

Gazin® Sterile Tupfer aus Verbandsmull, Fa. Lochmann & Rauscher International GmbH & Co.
KG, Rengsdorf

Gazin® Sterile Mullkompressen 10 x 10 cm, Fa. Lochmann & Rauscher International GmbH &
Co. KG, Rengsdorf

Mollelast® Elastische Fixierbinde, Fa. Lochmann & Rauscher International GmbH & Co. KG,
Rengsdorf

Fixomull® Stretch, Klebevlies, Fa. Beiersdorf AG, Hamburg

Hautpflaster: Primapore® 7,5 x 5 cm, Fa. Smith & Nephrew Medical Limited, Hull HU3 2BN,
England

2 Sterican® Einmal-Injektionskaniilen 20 G (0,90 x 70 mm), Fa. B. Braun Melsungen AG,
Melsungen

sterile Probenbehalter: greiner bio-one PS-tube 14 ml sterile 16,0/100mm, Fa. Greiner Bio-One
GmbH, Frickenhausen

Formaldehydlésung 4,5%: Roti®-Histofic, Fa. Carl Roth GmbH & Co., Karlsruhe
Phosphat-Pufferlésung , Fa. E. Merck, Darmstadt

13



3.2 Ablauf der Untersuchung und Patientenkollektiv

3.2.1 Endokrinologische Endosonographie

Die Endosonographie wurde mit einem Endosonoskop Pentax FG 32 UA (longitudinaler
Sektorscan; 7,5 MHz) in Kombination mit einem Ultraschallgerat Hitachi EUB 420 bzw. EUB
525 durchgefiihrt.

Als klinische Indikationen zur Durchfiihrung der Endosonographie in Kombination mit einer
farbkodierten Duplexsonographie und/oder endosonographisch gesteuerten transluminalen
Feinnadelpunktion galten:

e Darstellung, Lokalisation und ggfls. Punktion Ilaborchemisch oder Kklinisch
diagnostizierter, endokrin aktiver Raumforderungen

e Darstellung und weiterfihrende Beurteilung von Raumforderungen, die bereits durch
ein vorausgehendes, anderweitiges bildgebendes Verfahren (CT oder MRT) oder durch
eine  nuklearmedizinische  Untersuchung (Somatostatin-Szintigraphie, = MIBG
[Metaiodobenzylguanidin]-Szintigraphie) lokalisiert wurden, insbesondere
endosonographische Suche nach Malignitatskriterien wie Lymphknotenmetastasen,
Angioinvasion oder Infiltration benachbarter Organe

e Suche nach multilokuldren Raumforderungen

e Suche nach Rezidivtumor und / oder Metastasen

e Identifikation morphologisch unauffalliger Teile des entsprechenden Organs,
insbesondere von Nebennieren und Pankreas, vor operativer Vorgehensweise zur

Erhaltung gesunder Organanteile

Anhand eines Patientenbogens wurde mit jedem Patienten ein persoénliches
Aufklarungsgesprach geflhrt, bei dem Untersuchungsvorgang, Nutzen und Risiken sowie
Alternativen der Untersuchung erldutert wurden. Eine Einverstandniserklarung wurde von jedem

Patienten eingeholt.

Die Standard-Pramedikation der Patienten bestand aus der intravenésen Gabe von 30 mg
Pentazocin, 10 mg Diazepam und 0,25 mg Atropin bei Nichtrauchern bzw. 0,5 mg Atropin bei
aktueller Raucheranamnese. Bei Bedarf wurde Diazepam nachinjiziert. Die Betdubung des
Pharynx erfolgte mittels Lidocain-Spray. Die durchschnittliche Untersuchungszeit betrug 45
Minuten. Die Durchfuhrung erfolgte in allen Fallen durch den gleichen erfahrenen Untersucher
(P.H.K)).

14



Das Einfuhren des Endosonoskops erfolgte in Linksseitenlage. Die Darstellung des
Mediastinums und Retroperitoneums (einschlieBlich linker Nebenniere und Pankreas) wurde in
Ruckenlage des Patienten, die Darstellung der rechten Nebenniere in Rechtsseitenlage aus
Antrum oder Bulbus duodeni durchgefihrt.

Leitstrukturen fiir die rechte Nebenniere sind der rechte Leberlappen, die Vena cava inferior
und der rechte kraniale Nierenpol (Abb. 2). Die linke Nebenniere kommt hinter dem
Pankreasschwanz und dorsal der A. und V. lienalis zur Darstellung, weitere Leitstruktur ist der
kraniale Nierenpol (Abb. 3).

Abbildung 2:

Darstellung der rechten Nebenniere in typischer Weise aus dem Antrum durch Leber und Vena
cava inferior (VCI) mit einem cortisol-produzierendem (Cushing-) Adenom apikal im lateralen
Schenkel (L). Eine Differenzierung zwischen echoreichem Nebennierenmark und echoarmer
Nebennierenrinde ist hier insbesondere im Bereich des proximalen lateralen Schenkels
moglich. (C: Corpus, M: medialer Schenkel)
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15



3.2.2 Endosonographisch gesteuerte transluminale Feinnadelpunktion

Es wurden 41 konsekutive Patienten im Alter von 19 bis 79 Jahren (Mittelwert 57 Jahre,
m:w=24:17) im Zeitraum von Januar 1997 bis Mai 2002 von einem Untersucher (P.H.K.) in die
Auswertung eingeschlossen. Pro Sitzung wurde je einmal punktiert, drei der Patienten wurden
jeweils zweimal zu unterschiedlichen Zeitpunkten endosonographisch punktiert, sodass

insgesamt 44 Punktionen vorgenommen wurden.

13 Patienten wurden transésophageal und 28 Patienten transgastral punktiert. Dabei wurden
bei insgesamt 30 transgastralen Punktionen zwei Patienten zweimal, bei 14 trans6sophagealen
Punktionen eine Patientin zweimal zu unterschiedlichen Zeitpunkten punktiert.

Insgesamt wurden damit bei 41 Patienten 13 Raumforderungen im Mediastinum, 9
Raumforderungen der linken Nebenniere, 13 Raumforderungen im Bereich des Pankreas sowie
6 sonstige abdominelle bzw. retroperitoneale Raumforderungen einschlief3lich Magen und

Leber punktiert.

Um eine stabile Lagerung des Patienten insbesondere bei der Punktion kleiner
Raumforderungen sicher zu gewahrleisten, wurde nach Abschluss der bildgebenden

Untersuchung der Patient zur Punktion immer auf den Riicken gelagert.

Zur Punktion wurde das Aspirationsnadel-System fiir Ultraschall-Endoskopie Typ ,Hancke-
Vilmann® der Fa. GIP MedizinTechnik GmbH verwendet.

Das Aspirationsnadelsystem bestand aus einer durchgehenden 22 Gauge Edelstahlnadel
(AuBendurchmesser 0,7 mm), deren sandgestrahlte Sektion an der Nadelspitze ein
kontrastreiches Echo im Ultraschallbild erzeugt, aus einem Edelstahimandrin mit runder Spitze,
der die Nadel versteift und das unerwiinschte Eindringen von Zellgewebe aus anderen Organen
verhindern soll, sowie aus einem mit einem Handgriff verschraubbaren Einfiihrtubus.

Die Einflhrhilse mit Nadel und Mandrin wurde nach Desinfektion des Luerlock-Adapters und
Spllen des Arbeitskanals mit Ethanol steril in den Arbeitskanal des Endosonoskops eingefuhrt.
Danach wurde unter Verwendung der farbkodierten Duplexsonographie ein sicher gefalifreier
Punktionsweg eingestellt. Die Nadelspitze wurde zunachst ca. 5 mm aus dem Endosonoskop
herausgeschoben, dann der Mandrin soweit zuriickgezogen, dass seine vorher Uberstehende
Spitze in der Nadelspitze zu liegen kam. Nun erfolgte die Punktion des betreffenden Organs
durch die Osophagus- bzw. Magenwand hindurch. Nach Erreichen des Zielgewebes wurde der
Mandrin aus der Nadel entfernt und mittels einer auf die Nadel aufgesetzten 50 ml-Spritze ein
ansteigender Sog erzeugt, die Nadelspitze im Zielgewebe ca. fiinfzehnmal vorgeschoben und

zurlckgezogen und somit die Nadelspitze mit bioptischem Material gefullt (Abb. 3).
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Bevor die Nadel herausgezogen wurde, wurde der Sog abgelassen, um eine Kontamination des
Nadelinneren mit Gewebe aus dem Punktionsweg und des Punktionsweges mit bioptischem
Material aus dem Zielgewebe zu vermeiden.

Der Inhalt der Nadel wurde auf mehrere Objekttrager zur zytologischen Untersuchung des
Bioptates verteilt. Falls es sich bei dem entnommenen Material um Gewebeproben von
ausreichender Konsistenz und Grof3e handelte, wurden diese in mit 4,5%iger Formalinlésung

gefillte Réhrchen zur histologischen Aufarbeitung (Abb. 4) Gbertragen.

Abbildung 3:

Feinnadelpunktion einer Raumforderung der linken Nebenniere: Der Pfeil markiert die im Tumor
liegende Punktionsnadel, rechts im Bild mit angeschnitten Pankreasschwanz mit Vena lienalis
(VL)

ENDOKRINOLOGIE UNI HAINZ
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Abbildung 4:
Histologisches Praparat der Nebenniere (Pfeil), eingebettet zwischen Blutkoagel, aus einer

endosonographisch gesteuerten Feinnadelpunktion mit einer 22-G-Nadel stammend
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3.2.3 Endoskopische farbkodierte Duplexsonographie

46 adrenale, para- und extraadrenale Raumforderungen von 38 konsekutiven Patienten wurden
im Zeitraum zwischen Oktober 1998 und Mai 2002 endosonographisch mittels farbkodierter
Duplexsonographie untersucht.

Das Patientenkollektiv umfasste 19 Frauen und 19 Manner im Alter von 24 bis 78 Jahren
(Mittelwert 53 Jahre + 16 Jahre SD).

Die Endosonographie sowie die Durchfihrung der farbkodierten Duplexsonographie erfolgte
wie oben beschrieben mit einem Endosonoskop Pentax FG 32 UA (longitudinaler Sektorscan;
7,5 MHz) und einem Hitachi EUB 525 Ultraschallgerat sowie im Falle der histologischen
und/oder zytologischen Verifizierung der Diagnose mittels endosonographisch gesteuerter

transluminaler Feinnadelbiopsie mit einem Nadelsystem Typ ,Hancke-Vilmann®.

Die farbkodierte Duplexsonographie erfolgte, indem der abzuklarende Befund im
zweidimensionalen Ultraschallbild (B-Mode) eingestellt und die Farbkodierung gezielt Uber
diesem Bereich dazugeschaltet wurde. Die eingestellte Pulsrepetitionsfrequenz (= pulse
repetition frequency = color flow mode frequency) betrug 650 Hz zur Optimierung der
Empfindlichkeit in der Detektion auch schwacher FluRsignale. Die Farbdarstellung wurde auf
dem hochstmdglichen Grad unter Ausschlull von Artefakten eingestellt. Befunde ohne
Farbkodierung wurden erst dann als Struktur, die keinem Gefal entspricht, diagnostiziert, wenn
trotz héchster Sensitivitat fir niedrige Flussgeschwindigkeiten (niedrige Pulsrepetitionsfrequenz,

hohe Farbdarstellung) keine Farbkodierung darstellbar war.

Die 46 untersuchten Raumforderungen umfassten 20 adrenale Kortexadenome, 11 nodulare
Hyperplasien der Nebenniere sowie 15 Phaochromozytome. Lokalisation und endokrine

Aktivitat dieser Lasionen sind in Tabelle 1 zusammengefasst.

Die Verifizierung der Diagnose erfolgte in 44 Fallen histopathologisch. 41 Raumforderungen
wurden dabei operativ, eine weitere mittels EUS-FNA histologisch gesichert. Zwei
Raumforderungen wurden zunachst einer EUS-FNA unterzogen und in Folge chirurgisch
saniert.

Zwei Raumforderungen eines Patienten waren Metastasen eines malignen Phaochromozytoms,
welches im Vorfeld auswartig operiert und histologisch verifiziert wurde, sodass im Rahmen des

untersuchten Zeitraumes keine erneute Histologiegewinnung erfolgte.

Bei drei Patienten wurden jeweils zwei Lasionen, bei einem Patienten drei Raumforderungen
und bei einem weiteren Patienten vier Raumforderungen in die Auswertung eingeschlossen. Im
Falle einer bilateralen adrenalen nodularen Hyperplasie wurde die Seite mit der bestmdglichen

bildgebenden Darstellbarkeit herangezogen.
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Tabelle 1:

Lokalisation, histologisch gesicherte Diagnose und endokrine Aktivitdt von 46 konsekutiven,

mittels endoskopischer Duplexsonographie dargestellten adrenalen, para- und extraadrenalen

Raumforderungen

Lokalisation

Histopathologische Diagnose

Endokrine Aktivitat

Anzahl
(n=46)

Linke Nebenniere

-Kortexadenom

-subklinisches Cushing-Syndrom
-ACTH-unabhéngiges Cushing-
Syndrom

-primé&rer Hyperaldosteronismus
-primé&rer Hyperaldosteronismus

+ subklinisches Cushing-Syndrom
- endokrin inaktiv

w

—_

| -Nodulére Hyperplasie

-subklinisches Cushing-Syndrom
-ACTH-unabhéngiges Cushing-
Syndrom

-ektopes ACTH-abhéngiges
Cushing-Syndrom

-endokrin inaktiv

= N|O;

-Phdochromozytom
(2x paraadrenal)

-Adrenalin-/Noradrenalin-
Sekretion

~N| B~

Rechte Nebenniere

-Kortexadenom

-ACTH-unabhéngiges Cushing-
Syndrom

-subklinisches Cushing-Syndrom
-primérer Hyperaldosteronismus
-endokrin inaktiv

-Nodulare Hyperplasie

-ACTH-unabhéngiges Cushing-
Syndrom

-Hyperandrogenémie

-endokrin inaktiv

=N - W

—_

-Ph&ochromozytom
(1x paraadrenal)

-Adrenalin-/Noradrenalin-
Sekretion

Do

Extraadrenal

-Phaochromozytom
(1x Mesenterialregion,
1x extraadrenal links,
1x Leberpforte,
1x Nierenmetastase)

-Adrenalin-/Noradrenalin-
Sekretion
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3.2.4 Transiliakale Knochenbiopsie

Im Zeitraum zwischen 04/1988 und 04/2002 wurden insgesamt 99 transiliakale
Knochenbohrbiopsien aus osteologischer Indikation in der Klinik flr Endokrinologie und
Stoffwechselerkrankungen, Arbeitsbereich Osteologie, der Klinik der Johannes Gutenberg-
Universitat Mainz durchgefuhrt. Die Daten des Patientenkollektivs sind in Tabelle 2 aufgefihrt.
In diesem Zeitraum wurden taglich durchschnittlich 10-12 Patienten (montags bis freitags) mit

osteologischen Fragestellungen ambulant und stationar behandelt.

Tabelle 2:
Alter und Geschlechtsverteilung von 99 Patienten zum Zeitpunkt der Durchfihrung der

transiliakalen Knochenbiopsie

Alter Anzahl (n=99)
(20-75 Jahre, im Mittel 44 Jahre)
< 30 Jahre 11
30 —40 Jahre 26
41-50 Jahre 28
51-60 Jahre 25
> 60 Jahre 9
Geschlecht
weiblich 31 (pramenopausal: 18)
mannlich 68

Die Mehrheit der transiliakalen Knochenbiopsien (90%) wurden durch einen Untersucher
durchgefihrt (P.H.K.).

An den Tagen -21 und -20 sowie -7 und -6 vor der Knochenbiopsie erhielten die Patienten
Tetrazyklin 500 mg Tabletten zweimal taglich per os zur Darstellung der Mineralisationszone
und Beurteilbarkeit der Knochenumbaudynamik. Die Tetrazyklinmarkierung wurde routinemafig
durchgefiihrt, um eine spatere quantitative Analyse des Praparates einschlief3lich der
Beurteilung dynamischer Umbauprozesse durch die Méoglichkeit der in-vivo-Markierung der
zwischen Osteoid und mineralisiertem Knochen gelegenen Mineralisationsfronten mit
Fluorochromen, wie 2z.B. Tetrazyklin, zu ermdglichen (Delling et al. 1993). Die
Tetrazyklinmarkierung stellt keine notwendige Voraussetzung zur Beurteilbarkeit der statischen
Eigenschaften des Praparates (Mikroarchitektur) dar (Barger-Lux und Recker 2002).
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Am Aufnahmetag wurde prainterventionell eine Blutabnahme zur Bestimmung der Elektrolyte,
Gerinnungs-, Leber- und Nierenparameter sowie CRP und Blutbild durchgefiihrt. Vorliegen
muBten zusatzlich ein aktuelles EKG sowie der vom Patienten unterschriebene
Aufklarungsbogen und die Einwilligungserklarung. Mindestens 24 Stunden vor der
Untersuchung erfolgte hierzu ein ausfiihrliches Aufklarungsgesprach jedes Patienten anhand
eines Patientenbogens mit Erlduterung des Untersuchungsvorgangs, des Nutzens sowie der
Risiken der Untersuchung und moglicher Alternativen.

Zur Punktion des linken Beckenkamms wurde der Patient auf der rechten Seite gelagert. Bei

Bedarf wurden 5-10 mg Diazepam injiziert.

Die transiliakalen Knochenbiopsien erfolgten nach der Methode von Bordier et al. (1964). Diese
Methode sichert ein Bioptat mit einem reprasentativen Anteil an iliakaler Knochenmatrix, die an
beiden Seiten von Corticalis umgeben ist, und bietet so die Mdglichkeit der Beurteilung

trabekularer wie kortikaler Parameter.

Die transiliakale Entnahme des Bioptates erfolgte an einem Punkt 2 cm hinter dem antero-

superioren iliakalen Knochensporn und 2 cm unterhalb des iliakalen Knochenkammes.

Hierbei wurde zunachst die Punktionsstelle lokalisiert und mittels Filzstift markiert. Zur
Beurteilung des individuellen Verlaufes der Crista iliaca erfolgte die Abtastung des gesamten
anterioren Beckenkammes, ausgehend von der Spina iliaca anterior superior. Ca. 2 cm auf der
Crista iliaca entlang nach hinten tastend, gelangt man von diesem Punkt aus ca. 2 cm nach
kaudal an den Biopsiepunkt.

Nach Markierung der Biopsiestelle erfolgte die Hautdesinfektion sowie sterile Abdeckung mittels
Lochtuch. Zur Lokalanasthesie wurden 10-30 ml Bupivacain 0,5% subkutan appliziert. Hierbei

wurde auf eine ausreichende Infiltration des Periosts geachtet.

15 Minuten nach Injektion der Lokalanasthesie erfolgte die Entnahme des Bioptates. Zunachst
wurde ein Hautschnitt als Stichinzision mittels Skalpell gesetzt und der Stichkanal bis auf das
Periost prapariert. Dann wurde die FUhrungshiilse des Biopsiesets (Spezialanfertigung, Abb. 5)
fest in das Periost gedreht bzw. auf dieses aufgesetzt. Da der manuelle Biopsietrokar, der einen
Innendurchmesser von 6 mm aufweist, nach Fixation nur eine geringe Tiefe zulasst, sollte die
Biopsierichtung stets im rechten Winkel zum Os ilium liegen.

Der Biopsietrokar wurde durch die Fihrungshulse hindurch im Uhrzeigersinn unter Druck durch
das Os ilium gedreht und das Bioptat transiliakal ausgebohrt (Abb. 6). Nach vollstandigem
Durchtritt durch die Kortikalis wurde der Trokar unter leichten Drehungen in beide

Drehrichtungen zuriickgezogen.
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Nach Entfernen der Fihrungshilse erfolgte eine primdre Kontrolle auf Blutung und eine
funfmindtige manuelle Kompression der Punktionsstelle. Der Hautschnitt wurde mit ein bis zwei

Stichen vernaht.

Dann erfolgte die Anlage eines sterilen Druckverbandes mit Pflaster, Kompressen und
Fixostretch. Nach der Biopsie wurde eine Bettruhe Uber sechs Stunden eingehalten. Die
Biopsiestelle wurde Uber diesen Zeitraum auf einem Sandsack gelagert.

Wahrenddessen erfolgte eine zunachst Uber zwei Stunden durchgefihrte halbstindliche,
danach stundliche Vitalzeichenkontrolle von Puls, Blutdruck und Vigilanz mit Dokumentation in
einen Uberwachungsbogen. Nahrungskarenz galt sechs Stunden, Trinkkarenz zwei Stunden
nach der Biopsie.

Zehn Stunden nach Biopsie erfolgte eine Blutbildkontrolle zum Ausschlul3 einer
postinterventionellen Blutung. Der erste Verbandswechsel wurde am Folgetag vorgenommen.
Der Fadenzug erfolgte, bei komplikationslosem postinterventionellen Verlauf, acht bis zehn

Tage nach der Biopsie.

Im Rahmen der Nachbereitung des Knochenzylinders wurde der Biopsiezylinder in einem
sterilen Probenbehalter mit 4,5%iger Formaldehydldsung fixiert und, nach steriler Umbettung in
Phosphatpufferlésung, zur Weiterverarbeitung und histologischen Befundung an die Abteilung

fur Osteopathologie, Universitatskrankenhaus Eppendorf (Hamburg) gesandt.

Das subjektive Erleben der Knochenbiopsie wurde durch einen im Jahr 2002 per Post an 99

Patienten gesandten Fragebogen (Abb. 7) erfasst.
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Abbildung 5:
Steriles Knochenbiopsieset (Spezialanfertigung durch Fa. NIWO Medizintechnik/W. Nitsch,

Hennef/Sieg) einschlieRlich chirurgischer und anatomischer Pinzetten, Schere und sterilen

Glasbehaltern sowie Nadelhalter nach Mathieu/Maul

Abbildung 6:

Klinische Durchfiihrung einer transiliakalen Knochenbiopsie
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Abbildung 7:

Fragebogen zum subjektiven Erleben der transiliakalen Knochenbiopsie

FRAGEBOGEN ZUR ENTNAHME VON KNOCHENMATERIAL AUS DEM BECKEN
(TRANSILIAKALE KNOCHENBIOPSIE)

1. Wie haben Sie die Probeentnahme aus dem Beckenknochen im Vergleich zu einer Zahnbehandlung
empfunden?

0 Unangenehmer als eine Zahnbehandlung

0 Einer Zahnbehandlung vergleichbar

0 Weniger unangenehm als eine Zahnbehandlung

2. Wie empfinden Sie den Besuch beim Zahnarzt?
Sehr unangenehm

0 Unangenehm

0 Aushaltbar / Ertragbar

0 In keinster Weise unangenehm

3. Schmerzempfinden wéahrend der Probeentnahme aus dem Beckenknochen
Ich empfand die Untersuchung als sehr schmerzhaft.

0 Ich empfand die Untersuchung als schmerzhaft.

0 Ich empfand ein Druckgefiihl, aber keine Schmerzen.

0 Ich empfand wahrend und nach dem Eingriff weder Druckgefihl noch Schmerzen.

0 Ich hatte Schmerzen in der Zeit nach dem Eingriff, war jedoch schmerzfrei wahrend der Untersuchung.

4. Therapeutischer Nutzen der Probeentnahme

0 Die Probeentnahme hat geholfen, eine endgliltige Diagnose zu stellen / die richtige Behandlung meiner
Erkrankung zu finden.

0 Die Probeentnahme war aus meiner Sicht zur Diagnose- und Behandlungsfindung nicht hilfreich bzw. nicht

erforderlich.

5. Nebenwirkungen / Komplikationen der Probeentnahme
0 Wahrend / nach der Probeentnahme traten Komplikationen auf.

Welche Nebenwirkungen / Komplikationen traten auf?

O Wahrend / nach der Probeentnahme kam es zu keinen Komplikationen.

6. Wiederholung der Probeentnahme bei drztlicher Notwendigkeit
0 Bei arztlicher Notwendigkeit wiirde ich die Probeentnahme jederzeit wieder machen lassen.
0 Auch bei unbedingter Notwendigkeit ware ich nur eventuell zu einer Wiederholung bereit.

O Ich wiirde die Probeentnahme in keinem Fall wieder machen lassen.
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3.3 Auswertung

3.3.1 Datenerhebung und Analyse

3.3.1.1 Endosonographisch gesteuerte transluminale Feinnadelpunktion

Die Aufarbeitung und zytologisch-histologische Befundung der Praparate sowie die Beurteilung
der Auswertbarkeit und der Kontamination mit Gewebe aus dem Punktionsweg erfolgte durch

einen erfahrenen, unabhangigen Pathologen (F.B.), der Qualitat und Kontamination beurteilte.

Die Qualitat der durch die endosonographisch gesteuerte transluminale Feinnadelpunktion

gewonnenen Praparate wurde unterteilt in:

. sehr gute/gute Qualitdt bzw. Beurteilbarkeit des Praparates

. ausreichende Qualitat

. schlechte Qualitat

. keine Beurteilung des Praparates aufgrund unzureichender Qualitdt mdglich

Die Kontamination der Praparate mit punktionszielorganfremdem Gewebe bezog sich auf den

prozentualen Anteil von punktionszielorganfremdem Gewebe auf dem jeweiligen Objekttrager:

. 0: keine Kontamination

. <20%: geringe Kontamination
. 20-50%: deutliche Kontamination
o >50%: starke Kontamination

3.3.1.2 Endoskopische farbkodierte Duplexsonographie

Die Beurteilung der adrenalen, para- und extraadrenalen Raumforderungen erfolgte
endosonomorphologisch, duplexsonographisch und histopathologisch nach folgenden

Gesichtspunkten:

. Perfusionsverhalten
Die Beurteilung des Perfusionsverhaltens der Raumforderungen erfolgte semiquantitativ
durch einen Untersucher (P.H.K.) im Vergleich mit dem umgebenden adrenalen und

paraadrenalen Parenchym.
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Es erfolgte die Beurteilung von Prasenz und Auspragung der Farbsignale und die

Klassifizierung als ,keine®, ,geringe”, ,maRige“ und ,starke“ Hypervaskularisation.

. Echogenitéat
Die Einteilung der Echogenitat erfolgte semiquantitativ im Vergleich zum umgebenden
Parenchym in ,echoarm®, ,echoreich®, ,isoechogen“ zum umgebenden Gewebe sowie

~echokomplex“ mit sowohl echoarmen als auch echoreichen Binnenstrukturen.

. Echostruktur

Die Raumforderungen wurden als ,homogen* oder ,heterogen® klassifiziert.

o Tumordurchmesser
Die Bestimmung der Tumorgrof3e erfolgte als Messung in Millimetern des groRtmdglich

darstellbaren Durchmessers der Raumforderung.

o Dignitét

Benigne Lasionen per definitionem stellen die histologisch verifizierten Diagnosen des
adrenalen Kortexadenoms sowie der adrenalen noduldren Hyperplasie dar.

Phaochromozytome wurden als maligne klassifiziert, wenn mindestens eine der
Kriterien Angioinvasion, infiltratives Wachstum, lokales Rezidiv oder Zellaussaat
(Metastasierung) vorlag. Ohne Vorliegen mindestens einer dieser Kriterien wurde das
Phaochromozytom der benignen Gruppe zugeordnet unter Berlcksichtigung der
Sonderstellung dieser Tumorart, bei der auch im Ganzen histologisch aufgearbeitete
Phaochromozytome nicht immer sicher bezuglich ihrer Dignitat einordbar sind und

regelmaRige klinische Kontrollen im Verlauf notwendig sind.

Die Klassifizierung des Vaskularisationsgrades (Perfusionsverhalten) wurde statistisch zu
Lokalisation, histopathologischer Diagnose, Dignitdt sowie den endosonomorphologischen

Kriterien Echogenitat, Echotextur und Grofle der Raumforderungen in Bezug gesetzt.

Eine erneute Durchsicht der Daten und des Bildmaterials erfolgte durch eine zweite
unabhangige Person (S.M.). Aufgrund des retrospektiven Studiencharakters oder aufgrund
nicht immer optimaler Untersuchungsbedingungen waren einige Tumoreigenschaften nicht

erfassbar.
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3.3.1.3 Transiliakale Knochenbiopsie

Die histologische Beurteilung der Knochenbioptate erfolgte am unentkalkten Schnittpraparat
nach Kunststoffeinbettung (Hahn et al. 1991, Delling und Werner 2001). Der Praparatezuschnitt
erfolgte auf 5 um Dicke. Die Praparate wurden einer Goldner- und Giemsa-Farbung unterzogen
(Boyce 1988). Routinemafig wurden die osteoklastédren Resorptionsvorgange mit Hilfe der
Tartrat-resistenten sauren Phosphatase dargestellt (Deling und Werner 2001). Die

histopathologische Diagnose wurde von einem erfahrenen Osteopathologen gestellt (G.D.).

Im Rahmen der histologischen Beurteilung des aus Spongiosa und optimalerweise zu beiden
Seiten begrenzender Kortikalis bestehenden Knochenzylinders erfolgte eine schriftliche
Beschreibung der histopathologischen Diagnose, deren Ausmal}, Beurteilung der trabekularen
Mikroarchitektur, der Oberflachenausdehnung und Breite des Osteoids, der Hohe des zellularen
endostalen Umbaues sowie in einigen Fallen explizit die Beschreibung der Qualitat des

Biopsiezylinders. Weiterhin wurde das Bioptat in Bezug auf die Hamatopoese beurteilt.

Das Spektrum der histopathologischen Diagnosen ist im Ergebnisteil in Tabelle 10 aufgefiihrt:
Eine histomorphometrische Analyse zur Diagnosestellung durch den Osteopathologen war in
den meisten Fallen nicht notwendig. Eine Besiedelung von ca. 30% der Osteoidoberflache mit
kubischen Osteoblasten charakterisiert die High turnover-Osteoporose, das Vorliegen von
flachen, inaktiven Osteoblasten oder Begrenzungszellen an der Osteoidoberflache entspricht
hingegen per Definition einer Low turnover-Osteoporose. Osteoidose und Fibroosteoklasie
gelten als mdogliche Indikatoren einer renalen Osteodystrophie, wenn klinisch eine
eingeschrankte Nierenfunktion vorbekannt ist (diagnoserelevante klinische Informationen
wurden dem Osteopathologen zur Verfligung gestellt). Bei normaler Nierenfunktion spricht das
Vorliegen einer Osteoidose und Fibroosteoklasie flir die Diagnose eines primaren
Hyperparathyreoidismus. Die Osteopathia antiepileptica wurde nach publizierten
Definitionskriterien (Lucking und Delling 1973) in Kenntnis der Patientenanamnese sowie
Medikation diagnostiziert (diagnoserelevante klinische Informationen wurden dem

Osteopathologen zur Verfligung gestellt).

Das Kollektiv der aus osteologischer Indikation durchgefiihrten transiliakalen Knochenbiopsien

wurde beziglich folgender Gesichtspunkte untersucht:
. Indikationen zur Knochenbiopsie, wie durch die Angestellten des Klinikums, Kollegen
aus anderen Kliniken (z.B. Orthopaden) und durch zuweisende Facharzte gestellt und

in der Patientenakte dokumentiert

. Die Qualitat der Knochenbioptate, beurteilt durch den Osteopathologen
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. Die histopathologische Diagnose, gestellt durch den Osteopathologen

o Die Konsequenzen beziglich des weiteren therapeutischen Vorgehens, wie in der
Patientenakte dokumentiert (unter Berlcksichtigung der Varianz diagnostischer
Kriterien, Entwicklung neuer therapeutischer Optionen sowie unterschiedlicher
Therapieempfehlungen wahrend des Untersuchungszeitraumes tber 14 Jahre wie in

Tabelle 3 dargestellt)

Die unmittelbar aus der Knochenbiopsie gezogenen Konsequenzen wurden beziiglich
. der Anderung der osteologischen medikamentésen Therapie
im Allgemeinen sowie
. bezlglich des Beginns oder Abbruchs einer osteoporose-
spezifischen Therapie (entsprechend den jeweils geltenden
Therapiekriterien) im Besonderen sowie
. bezlglich einer sich aus der Knochenbiopsie ergebenden

weiterfihrenden diagnostischen MalRnahme unterteilt.

. Die Komplikationen wie sie a) in der Patientenakte dokumentiert und b) durch einen den
Patienten zur Zeit der Auswertung dieser Untersuchung im Jahr 2002 zugesandten

Fragebogen angegeben wurden (Abb. 7, Frage 5).

. Das subjektive Erleben der Knochenbiopsie durch den Patienten, welches durch einen

standardisierten Fragebogen mit folgenden Unterpunkten eruiert wurde:

) Vergleich des subjektiven Erlebens der Knochenbiopsie mit
einem ebenfalls zu beurteilenden Zahnarztbesuch

. Schmerzempfinden wahrend und nach der Knochenbiopsie

. Subjektives Einschatzen des Einflusses der Knochenbiopsie

auf die Diagnosefindung und therapeutische Konsequenz

. Komplikationen
. Bereitschaft zur Wiederholung der Biopsie bei arztlicher
Notwendigkeit

Die prozentuale Haufigkeit der Knochenbiopsien wurde anhand der durchschnittlichen Anzahl
an ambulanten und stationdren Behandlungen aus osteologischen Griinden im untersuchten

Zeitraum bestimmt.
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Tabelle 3:

Spezifische Osteporosetherapien von 1988-2002 laut Dokumentation in der Patientenakte
(durchgehend zusatzliche Medikation dokumentiert mit Calcium 1000 mg/Tag sowie Vitamin D
1000-3000 mg/Tag bzw. Vigantol® Ol [Cholecalciferol] 3 Tropfen/Tag])

Spezifische Osteoporosetherapie Applikation/Zyklus Jahr
(dokumentiert)
Sodium-Monofluorophosphat 1-(1)-1 1988,1990, 1994-
(Monotridin®) 1997
1-0-1 Giber 10 Monate, dann 2 Monate 1995-2000, 2002
Pause
Etidronat (Diphos®) + Sodium- Tag 1-15: Diphos® 400 mg 1-0-1 1988-1991, 1994,
Monofluorophosphat (Monotridin®) Tag 16-30 (-45): Monotridin® 2-(2)-2 1995
Calcitonin (Karil®) 100 E s.c. /Tag 1990
2 Wochen pro Quartal 100 E Mo-Frs.c. [ 1992, 1994, 1998
Calcitonin (Karil®) + Sodium- Woche 1+2: Calcitonin 100 E/Tag s.c. 1990-1991, 1994-
Monofluorophosphat (Monotridin®) (Mo-Fr) 1996

Woche 3-5 (6): Monotridin® 1-0-1
Woche 7-12: Pause; Woche 13=\Woche1

Etidronat (Diphos®) Tag 1-15: Diphos® 1-0-1 1991
(Calcium+Vitamin-D-Pause)
Tag 16-90: Diphos®-Pause

Diphos® 1-0-1 jeweils Tag 1-15 eines 1994

Monats
Alendronat (Fosamax®) 10 mg/Tag 1997, 1999, 2001
70 mg/Woche 2001, 2002
Etidronat (Didronel®) 200 mg 0-0-0-2 lber 14 Tage alle drei 1997
Monate bei Calcium-Pause
Etidronat (Didronel®) + Sodium- Woche 1+2: Etidronat 200 mg 0-0-0-2 1997, 1998, 2000
Monofluorophosphat (Monotridin®) (bei Calcium+Vitamin-D-Pause)

Woche 3-6: Monotridin® 1-0-1

3.3.2 Statistische Auswertung

Zur statistischen Auswertung wurde die deskriptive Statistik und der Mann-Whitney-U-Test flr
unverbundene Stichproben des Statistikprogrammes SPSS verwendet. Ein p-Wert von < 0,05

beschreibt einen statistisch signifikanten Unterschied.

Die graphische Darstellung der Haufigkeitsverteilungen erfolgte mittels Balkendiagrammen und
Box-Whisker-Plots. In der Box befinden sich 50 % der Werte. Die Mittellinie der Box stellt das 2.
Quartil und damit den Median dar, die Aufienlinien entsprechen dem 1. bzw. 3. Quartil. Die
Whiskers nach oben und unten beschreiben die Spannweite und enden am Maximum bzw.

Minimum.
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4 ERGEBNISSE

4.1 Endosonographisch gesteuerte transluminale Feinnadelpunktion

Bei 44 endosonographischen Feinnadelpunktionen von 41 Patienten wurden 34 histologisch
aufzuarbeitende Praparate gewonnen; 38mal konnten zytologische Ausstrichpraparate
angefertigt werden, sodass insgesamt 72 Praparate zur Auswertung herangezogen werden
konnten. Von 28 Patienten wurden aus dem bioptischen Material sowohl zytologische als auch
histologische Praparate zur pathologischen Beurteilung vorgelegt. 10 Bioptate wurden

ausschlieflich zytologisch, 6 ausschlieRlich histologisch ausgewertet.

Histologien
12 der histologischen Praparate wurden transdésophageal und 22 transgastral (davon acht aus
der linken Nebenniere, neun aus dem Pankreas und funf aus sonstigen abdominellen

Raumforderungen) gewonnen.

Zytologien

Von 25 transgastral gewonnenen zytologischen Praparaten stammten sieben aus der linken
Nebenniere, elf aus dem Pankreas und sieben aus anderen abdominellen Raumforderungen.
13 Proben wurden transésophageal aus dem Mediastinum gewonnen.

Die Zahl der bei den 38 Punktionszytologien gewonnenen Ausstriche betrug im Mittel 12
(Minimum drei, Maximum 32). Die diagnostische Ausbeute hing statistisch signifikant von der
Anzahl der gewonnenen Ausstriche ab: Punktionszytologien mit 11-32 Ausstrichen (n=23)

waren signifikant besser auswertbar als Punktionszytologien mit 0-10 Ausstrichen (n=15).

Die punktierten Organe, die Anzahl der daraus gewonnenen histologischen und zytologischen

Praparate sowie die pathologisch-anatomischen Diagnosen sind in Tabelle 4 aufgefihrt.
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Tabelle 4:

Endosonographische transluminale Feinnadelbiopsie: punktiertes Organ, Anzahl der Praparate

und pathologisch-anatomische Diagnose

(*unzureichend reprasentatives Zielgewebe, aber starke Kontamination im Praparat)

Organ
(n=41)

Histologische
Praparate
(n=34)

Zytologische
Praparate
(n=38)

Diagnose (n=44)

Mediastinum
(n=13)

12

13

kleinzelliges Karzinom (1)
nicht-kleinzellige Karzinome (2)
Adenokarzinom (1)

Karzinom unkl. Herkunft (1)
Non-Hodgkin-Lymphom (1)
Adenokarzinom-Metastasen (2)
V.a. Lymphknoten-Metastasen (2) *
reaktive Lymphadenitis (1)
regelhaftes Lymphknoten-Gewebe (1)
regelhafte Blutbestandteile (1) *
dystrophes Gewebe (1) *

Nebenniere
(n=9)

Metastase eines Adenokarzinoms (1)
Metastase eines Nierenzellkarzinoms (1)
Angiomyelolipom (1)
Nebennieren-Hyperplasie und
—proliferation (2)

regelhaftes Nebennieren-Gewebe (3)

abnorme Zellelemente (1)*

Pankreas
(n=13)

11

Adenokarzinome (2)
neuroendokrines Karzinom (1)
Pankreatitis (1)

Pankreaszyste (1)

regelhaftes Pankreas-Gewebe (6)
lymphatisches Gewebe (1) *
regelhaftes Darmepithel (1) *

sonstige
abdominelle
Raumforderung
(n=6)

Lymphknoten mit epitheloidzelligen
Granulomen (1)

regelhaftes Leberparenchym (1)
regelhaftes Lymphknoten-Gewebe (3)
regelhafte Foveolarepithelien und
Stromaanteile (1)

regelhaftes Darmepithel (1) *
lymphozytenreiche Entziindung (1) *
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Tumorgrofe

Von 41 punktierten Raumforderungen waren acht in ihrem gréten Durchmesser 6-20 mm, 19
lagen zwischen 21-40 mm. 14 Raumforderungen hatten einen Durchmesser von 41-70 mm.

Die TumorgréfRe war kein Pradiktor fur die Art der Probe und die Menge des Gewebematerials
(Zytologie und/oder Histologie).

Die Anzahl der gewonnen Praparate in Relation zur TumorgréfRRe ist in Abb. 8 dargestellt.

Abbildung 8:

Anzahl der Praparate (Punktionszytologien und —histologien) in Relation zur Tumorgrée
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Auswertbarkeit der Praparate
Insgesamt wurden vom Pathologen 27 der histologischen und zytologischen Praparate als sehr
gut bzw. gut, 17 Praparate als ausreichend bewertet, 20 Praparate als schlecht und acht

Praparate als nicht auswertbar beurteilt.

Die Differenzierung der Beurteilbarkeit nach histologischen und zytologischen Praparaten ist
den Abb. 9 und 10 zu entnehmen.
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Abbildung 9:

Auswertbarkeit der histologischen Praparate

Anzahl der histologischen Praparate

Abbildung 10:
Auswertbarkeit der zytologischen Praparate
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Die Auswertbarkeit der zytologischen und der histologischen Praparate war nicht signifikant
unterschiedlich (p = 0,196).

Die Auswertbarkeit der Praparate stand nicht in Zusammenhang mit einem transgastralen oder
transGsophagealen Punktionsweg (p = 0,403) und war nicht abhangig vom punktierten Organ
(p=0,147).

Tendenziell liel3 sich eine Verbesserung der Auswertbarkeit der pathologischen Praparate mit
der Anzahl der durchgefiihrten Eingriffe feststellen (p = 0,059).

Die Auswertbarkeit der Praparate hing nicht von der TumorgroRe der punktierten
Raumforderung ab: grofiter Tumordurchmesser 6-20 mm vs. 21-40 mm: p = 0,838; 6-20 mm vs.
41-70 mm: p = 0,597; 21-40 mm vs. 41-70 mm: p = 0,609. Auch bei Aufteilung nach
histologischen und zytologischen Praparaten lieR sich keine Abhangigkeit der Auswertbarkeit

von der TumorgroR3e feststellen.

Als klinisches Korrelat lieRen sich bei 13 Patienten durch die endosonographische Punktion
maligne Tumoren (Pankreas: drei, Nebenniere: einer, Mediastinum: neun), bei einem Patienten
ein benigner Nebennierentumor (Angiomyelolipom) sichern und spezifizieren. In vier Fallen
(Mediastinum: drei, Nebenniere: einer) war die FNP entscheidend flr die Planung der weiteren
Diagnostik, da abnorme, malignitédtsverdachtige Zellen nachgewiesen wurden. Der Ausschlufy
eines malignen Geschehens und die Planung von Nachkontrollen erfolgte bei 16 Patienten;
zwei Patienten mit Nebennierenhyperplasie/-proliferation wurden operiert, da eine sichere
Differenzierung zwischen Nebennierenrinden-Adenom und Nebennierenrinden-Karzinom an
kleinen Bioptaten nicht sicher mdglich ist und aufgrund der Tumorgrofe letztlich eine operative
Entfernung als sinnvollste Mallnahme angesehen wurde.

Entscheidende Informationen fiir ein weiteres diagnostisches und therapeutisches Vorgehen
ergaben sich damit fir 36 von 41 Patienten. In finf Fallen (Pankreas: drei, Mediastinum: einer,
Nebenniere: einer) war die endosongraphisch gesteuerte Punktion nicht wegweisend, die
Entitat der jeweiligen Lasion mulfte durch weitere, z.T. invasive Diagnostik geklart werden.

Bei den drei in zeitlichem Abstand sequentiell punktierten Patienten wurden folgende
Ergebnisse erhoben:

Bei einem Patienten erbrachte die Histologie das Ergebnis von benignen, nicht verkdsenden
epitheloidzelligen Granulomen im Rahmen der Abklarung von vergroRerten abdominellen
Lymphknoten. In der Verlaufsuntersuchung und —punktion nach einem halben Jahr ergaben
sich, bei nach wie vor unklarer definitiver Diagnose zum Lymphomausschluf3, keine GréRen-

oder Dignitatsanderung.
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Bei der zweiten Patientin erfolgte, in mehrtdgigem Abstand, die erneute Punktion einer
mediastinalen Raumforderung aufgrund von fehlenden Zellbestandteilen in Blut in der ersten
Zytologie und Histologie. In der zweiten Zytologie und Histologie zeigten sich abnorme
Zellelemente, sodass hier die Indikation zur transbronchialen Biopsie gestellt und die Diagnose
eines Siegelzellkarzinoms gestellt wurde.

Die Punktion einer Pankreasraumforderung der dritten Patientin erbrachte bei Z.n. Exstirpation
eines Zystadenokarzinoms in der Vorgeschichte in der ersten Zytologie die Diagnose einer
lymphozytenreichen Entzindung ohne Tumorzellnachweis. In der zwei Monate spater
stattfindenden Verlaufsuntersuchung ergab sich erneut kein Hinweis auf Zellen des bekannten

Pankreaskarzinoms.

Beurteilbarkeit der Dignitat

Von 72 zur pathologischen Befundung vorgelegten Praparaten konnten 35 Befunde als benigne
klassifiziert werden, wahrend 24 Bioptate als maligne beurteilt wurden. 13 Histologien bzw.
Zytologien (18%) von 7 Patienten lieRen sich in ihrer Dignitat nicht zuordnen. Hierunter waren
zwei Patienten mit alleinigen Zytologien und ein Patient mit Zytologie und Histologie des
Pankreas, ein Patient mit alleiniger Histologie und ein weiterer mit Histologie und Zytologie der
linken Nebenniere sowie ein Patient mit alleiniger Histologie und ein Patient mit Histologie und
Zytologie des Mediastinums.

Bei drei Patienten, bei denen jeweils Histologie und Zytologie gewonnen wurde, war die Dignitat
in der Zytologie nicht beurteilbar, anhand der Histologie konnte jedoch eine Aussage getroffen
werden (eine als Hyperplasie ohne Anhalt fur Malignitat klassifizierte L&sion der linken
Nebenniere, zwei maligne mediastinale Tumore).

Durch die Histologie ergab sich zudem die Md&glichkeit der Immunhistochemie, hierdurch

konnten einige Karzinome weitergehend klassifiziert werden.

Bei den Zytologien konnten 19 Praparate als benigne, 11 Praparate als maligne eingestuft
werden. Acht zytologische Praparate konnten bezuglich ihrer Dignitat nicht eingeordnet werden.
16 der histologischen Praparate waren ihrer Dignitdt nach benigne, 13 Praparate boten eine
maligne Komponente. Funf Histologien waren nicht sicher zuzuorden.

Von 15 Praparaten der Nebenniere waren drei als maligne, acht als benigne einstufbar. Vier
Praparate konnten nicht sicher zugeordnet werden. Von den sieben zytologischen Praparaten
konnten vier als benigne, ein Praparat als maligne eingestuft werden, zwei Praparate waren
beziglich ihrer Dignitat nicht beurteilbar. Unter den acht adrenalen Histologien waren vier

benigne und zwei maligne; diesbezuglich nicht beurteilbar waren zwei Praparate.
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Kontamination der Praparate mit Gewebe aus dem Punktionsweg

Sechs Praparate der insgesamt 72 Bioptate zeigten eine starke Kontamination mit Gewebe aus
dem Punktionsweg, 17 Praparate waren deutlich kontaminiert. Geringer Nachweis von Gewebe,
das nicht aus dem Punktionszielorgan stammt, konnte bei 27 Praparaten erbracht werden. Bei
22 der 72 Praparate konnte keine Kontamination mit Gewebe aus dem Punktionsweg gezeigt

werden.

Zwischen transgastralem und transésophagealem Punktionsweg gab es bezlglich der

Kontamination mit Fremdgewebe keinen signifikanten Unterschied (p = 0,518).
Die Differenzierung des Kontaminationsgrades nach histologischen und zytologischen

Praparaten ist in den Abb. 11 und 12 dargestellt.

Abbildung 11:

Histologische Praparate: Auspragung der Kontamination mit Gewebe aus dem Punktionsweg
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Abbildung 12:

Zytologische Praparate: Auspragung der Kontamination mit Gewebe aus dem Punktionsweg
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Zytologische Praparate waren starker als histologische Praparate mit Gewebe aus dem

Punktionsweg kontaminiert (p = 0,01).

Die Kontamination mit Gewebe aus dem Punktionsweg war bei der Punktion der linken
Nebenniere signifikant kleiner als bei der Punktion des Pankreas (p = 0,009) oder der sonstigen
abdominellen Raumforderungen (p = 0,003) und tendenziell geringer als bei aus dem

Mediastinum gewonnenen Praparaten (p = 0,053) (Abb. 13).
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Abbildung 13:
Kontamination der Praparate mit Gewebe aus dem Punktionsweg (1=stark, 2=deutlich,

3=gering, 4=gar nicht) in Abhangigkeit vom punktierten Organ
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Mediastinal gewonnene Praparate waren geringer Kontaminiert als abdominelle
Raumforderungen (p = 0,027).

Bei zytologischen Praparaten bestand eine Abhangigkeit der Kontamination von der
TumorgréRe (grolter Tumordurchmesser 6-20 mm vs. 21-40 mm: p = 0,016; Abb.14), die bei
histologischen Praparate in der Tendenz ebenfalls vorlag (groRter Tumordurchmesser 6-20 mm
vs. 21-40 mm: p = 0,066; Abb. 15).
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Abbildung 14:
Zytologien: Kontamination mit Gewebe aus dem Punktionsweg in Abhangigkeit von der

TumorgrofRe (Kontamination: 1 = stark, 2 = deutlich, 3 = gering, 4 = gar nicht)
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Abbildung 15:

Histologien: Kontamination mit Gewebe aus dem Punktionsweg in Abhangigkeit von der

TumorgrélRe (Kontamination: 1 = stark, 2 = deutlich, 3 = gering, 4 = gar nicht)
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Sehr gut/gut bzw. ausreichend auswertbare Préaparate waren signifikant geringer kontaminiert
(p=0,037).

Komplikationsrate des Eingriffs

Alle transluminalen Punktionen verliefen ohne subjektive Empfindungen fiir die Patienten.

43 der 44 endosonographischen Feinnadelpunktionen verliefen komplikationslos.

In einem Fall zeigte sich nach transgastraler Punktion der linken Nebenniere ein bis knapp drei
mm breiter echoarmer Saum ventral des Tumors, der als punktionsbedingte Einblutung
interpretiert wurde. Der Befund wurde zehn Minuten nachbeobachtet und am Folgetag
kontrolliert, es zeigte sich kein Progress. Eine Veranderung der Hamoglobin-Konzentration im
Blut oder eine klinische Symptomatik bestand nicht.

Eine postinterventionelle Infektion wurde bei keiner der 44 Punktionen beobachtet.
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4.2 Endoskopische farbkodierte Duplexsonographie

Tumoreigenschaften

Die endosonomorphologischen und duplexsonographischen Tumoreigenschaften aller 46
konsekutiv untersuchten adrenalen, para- und extraadrenalen Raumforderungen sind in Tabelle

5 zusammengefasst.

e 24 Lasionen waren ,nicht® hypervaskularisiert, 12 wiesen eine ,geringe“, 4 eine
.,maRige“ Hyperperfusion auf. ,Stark hypervaskularisiert waren 6 der 46

Raumforderungen.

e Als echoarm wurden 17, echoreich 10 der Tumoren klassifiziert. Vier Raumforderungen

wiesen eine isoechogene Echogenitat auf, 13 Lasionen erschienen echokomplex.

e Beziglich der Echostruktur wiesen 12 Raumforderungen eine homogene, 13 eine

heterogene Binnenstruktur auf.

e Der maximale Tumordurchmesser betrug 6-70 mm (Mittelwert 26 mm + 15 mm SD).

e In der Gruppe der Phaochromozytome waren neun benigne und sechs maligne

Phé&ochromozytome eingeschlossen.

Die sonomorphologischen Eigenschaften der einzelnen Tumorarten
(Nebennierenrindenadenome, nodulare Hyperplasie der Nebenniere, Phaochromozytome) sind

in Tabelle 6 gegentibergestellt.

Zwischen Phdochromozytomen und Nebennierenrindenadenomen sowie zwischen
Phaochromozytomen und noduldren Hyperplasien der Nebenniere liel sich kein statistisch
signifikanter Unterschied bezogen auf Echogenitat, Echostruktur sowie die Grofle der

Raumforderungen nachweisen.
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Tabelle 5:

Endosonomorphologische und duplexsonographische Eigenschaften aller adrenalen, para- und

extraadrenalen Raumforderungen (n=46)

Phaochromozytome: Anzahl | Prozent
Dignitat
maligne 6 40
benigne 9 60
Alle Lasionen: Anzahl| Prozent
Echogenitat
echoarm 17 37
echoreich 10 22
isoechogen 4 9
echokomplex 13 28
nicht klassifizert 2 4
Alle Lasionen: Anzahl| Prozent
TumorgroRe

0-— 9.9mm 8 17
10 —19.9 mm 9 20
20 —29.9 mm 9 20
30 —39.9 mm 12 26
>40 mm 8 17

43

Alle Lasionen: Anzahl | Prozent
Klassifikation der

Hypervaskularisation

nicht hypervaskularisiert 24 52
gering hypervskularisiert 12 26
maRig hypervaskularisiert 4 9
stark hypervaskularisiert 6 13
Alle Lasionen: Anzahl | Prozent
Echostruktur

homogen 12 26
heterogen 13 28
nicht klassifiziert 21 46




Tabelle 6:

Gegenuberstellung der sonomorphologischen Eigenschaften der einzelnen untersuchten

Tumorarten  (Nebennierenrindenadenome,

Phaochromozytome)

nodulare

Hyperplasie

der Nebenniere,

Tumoreigenschaften Nebennierenadenom | Nodulare Hyperplasie | Phaochromozytom
(n=20) (n=11) (n=15)

Echogenitét
echoarm 7 (35%) 5 (46%) 5 (33%)
echoreich 4 (20%) 3 (27%) 3 (20%)
isoechogen 1 (5%) 2 (18%) 1 (7%)
echokomplex 8 (40%) 1 (9%) 4 (27%)
nicht klassifiziert - - 2 (13%)
Echostruktur
homogen 6 (30%) 5 (46%) 1(7%)
heterogen 6 (30%) 2 (18%) 5 (33%)
nicht klassifiziert 8 (40%) 4 (36%) 9 (60%)
TumorgréBe

0- 9.9mm 1 (5%) 4 (36%) 3 (20%)
10 —19.9 mm 3 (15%) 1 (9%) 5 (34%)
20—-29.9 mm 2 (10%) 5 (46%) 2 (13%)
30 —39.9 mm 10 (50%) - 2 (13%)
>40 mm 4 (20%) 1 (9%) 3 (20%)

Perfusionsverhalten

Das Perfusionsverhalten war signifikant unterschiedlich zwischen Phaochromozytomen und

Nebennierenrindenadenomen (p = 0,003) sowie zwischen Phaochromozytomen und noduléren

Nebennierenrindenhyperplasien (p = 0,047). Phdochromozytome wiesen dabei im Mittel einen

signifikant hdheren Vaskularisationsgrad auf (Tabelle 7, Abbildung 16). Trotzdem trat eine

deutliche Uberlappung der Perfusionsmuster von Ph&ochromozytomen (Abbildung 17),

Nebennierenrindenadenomen (Abbildung 18) und adrenalen nodularen Hyperplasien auf.

Zwischen dem Perfusionsgrad einer Raumforderung und der Lokalisation, Dignitat, Echogenitat,

Echostruktur sowie der TumorgroRe liel3 sich kein statistisch signifikanter Zusammenhang

nachweisen, sodass der duplexsonographische Perfusionsgrad einer Raumforderung eine

unabhangige Variable in der endosonographischen Tumorbeschreibung darzustellen scheint.
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Tabelle 7:
Endoskopische duplexsonographische Klassifikation des Hypervaskularisationgrades und

histologische Diagnose der adrenalen, para- und extraadrenalen Raumforderungen

Diagnose (n=46) “nicht” “gering” “maRig” “stark”
hypervaskularisiert | hypervaskularisiert | hypervaskularisiert | hypervaskularisiert

Kortexadenom 14 (70 %) 4 (20 %) 2 (10 %) -

(n=20)

Nodulare Hyperplasie 7 (64 %) 2 (18 %) 1 (9 %) 1 (9 %)

(n=11)

Phéchromozytom 3 (20 %) 6 (40 %) 1 (7 %) 5 (33 %)

(n=15)

Abbildung 16:

Ein ,stark“ hypervaskularisiertes benignes Phaochromozyom der linken Nebenniere
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Abbildung 17:
“MaRig” hypervaskularisiertes Phaochromozytom der linken Nebenniere
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Abbildung 18:
Linkes Nebennierenrindenadenom mit noch “mafig” hypervaskularisiertem Perfusionsmuster
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Phaochromozytome

Drei der sechs malignen Phaochromozytome waren nicht hypervaskularisiert (Tabelle 8). Im
Gegensatz dazu waren alle neun benignen Phaochromozytome zumindest gering oder
hohergradig hypervaskularisiert (Abb. 19). Ein statistisch signifikanter Zusammenhang
zwischen Dignitat und Perfusionsgrad der Phaochromozytome konnte jedoch bei geringer
Fallzahl nicht nachgewiesen werden (p=0,272).

Eine statistische Beziehung zwischen dem Perfusionsgrad und der Lage der
Phaochromozytome (adrenal: 8; paraadrenal: 3; extraadrenal: 4) bestand nicht (p=0,613). Auch

hier ist die geringe Fallzahl zu beachten.

Tabelle 8:
Endoskopische duplexsonographische Klassifikation des Hypervaskularisationsgrades der
Gruppe der Phaochromozytome

Phaochromozytome benigne maligne
(n=15) (n=9) (n=6)
“nicht” hypervaskularisiert - 3 (50%)
“gering” hypervaskularisiert 5 (56 %) 1 (17%)
“maRig” hypervaskularisiert 1 (11 %) -
“stark” hypervaskularisiert 3 (33%) 2 (33%)

47




Abbildung 19:
Perfusionsverhalten der Phaochromozytome in Abhangigkeit der Dignitat
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4.3 Transiliakale Knochenbiopsie

Die in der Krankenakte dokumentierten Indikationen zur Knochenbiopsie sind in Tabelle 9
aufgefiihrt. Das Vorliegen einer Osteoporose wurde definiert durch Frakturen an typischen
Lokalisationen und/oder einer verminderten Knochendichte, beurteilt durch unterschiedliche

Kriterien und Melmethoden im Verlauf von 14 Jahren.

Tabelle 9:

Indikationen zur Knochenbiopsie

Indikation Anzahl

Osteoporose des Mannes ohne endokrinologische Funktionsstérung und 63

unauffalliger Immunfixation im Serum und Urin

Osteoporose der pramenopausalen Frau ohne endokrinologische Funktionsstérung 18

und unauffalliger Immunfixation im Serum und Urin

V.a. systemische oder maligne Grunderkrankung (z.B. Mastozytose, Osteogenesis 16

imperfecta, nicht-sezernierendes Plasmozytom, metastatische Knocheninfiltration)

Abnahme der Knochendichte unter Einnahme osteoporose-spezifischer Medikation 2

Bezliglich der Praparatequalitat wurden 10 von 99 Bioptaten durch den Osteopathologen
explizit als ,exzellent” beschrieben. Die Qualitdt 65 weiterer Praparate wurde nicht naher
spezifiziert, eine definitive Diagnosestellung anhand dieser Praparate war jedoch problemlos
moglich. Sechszehn Bioptate wurden als ,nicht ideal“ beschrieben, weitere funf waren von
unzureichender Qualitat. Drei Praparate waren zur histopathologischen Diagnosestellung nicht
geeignet. Die Qualitdt der Knochenbioptate nahm mit der Erfahrung des Osteologen in dieser
Methode zu (p=0,025).

Die histopathologischen Diagnosen sind in Tabelle 10 (Knochen) und Tabelle 11

(Knochenmark) aufgefihrt.
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Tabelle 10:

Histopathologische Diagnosen der transiliakalen Knochenbioptate (n=99) [Knochen]

Histopathologische Diagnose [Knochen] Anzahl
Low turnover-Osteoporose 36
High turnover-Osteoprose 5
Osteoporose, nicht naher klassifiziert 14
Osteoporomalazie (Osteoporose und Osteoidose) 12
Grenzbefund zwischen Normalbefund und Osteoporose 15
Renale Osteodystrophie 1
Befund passend zu Osteoporose und Osteogenesis imperfecta 3
Fibroosteoklasie mit Osteoidose 1
Osteopathia antiepileptica 1
Normalbefund / Gesundes Knochengewebe 8
Keine Beurteilung méglich 3
Tabelle 11:

Histopathologische Diagnosen der transiliakalen Knochenbioptate (n=99) [Knochenmark]
Histopathologische Diagnose [Knochenmark] Anzahl
Normalbefund / irrelevante Normabweichung i.S. der Fragestellung 63
Erhdhte Anzahl an Plasmazellen 1
Erhoéhte Anzahl an Mastzellen 5
Eindeutige Mastozytose 1
Siderose 15
Hamochromatose 1
Eosinophilie 6
Keine Beurteilung mdglich 7

In 82 von 99 Fallen war eine Anderung der weiteren medizinischen Behandlung (einschlieBlich
der Entscheidung zum Abbruch einer laufenden osteoporose-spezifischen Therapie), die sich
als direkte Konsequenz aus der Knochenbiopsie ergab, in der Patientenakte dokumentiert.

Bei 13 Patienten ergab sich keine Indikation zur Anderung der Behandlung. In vier Fallen lieR

sich dieser Sachverhalt anhand der Patientenakte retrospektiv nicht nachvollziehen.
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Als Konsequenz aus der histopathologischen Diagnose der Knochenbiopsie erhielten 16

Patienten keine osteoporose-spezifische Therapie.

In sechs Fallen erfolgten als direkte Konsequenz aus der Knochenbiopsie weiterfihrende
diagnostische MaRnahmen. Bei drei dieser Patienten erfolgte die erneute Durchflihrung einer
Knochenmarksbiopsie, in einem Fall wurde eine CT-gesteuerte Biopsie der Lendenwirbelkérper
3 und 4 durchgefuhrt. Es erfolgte eine Nierenbiopsie in einem Fall sowie eine erneute
diagnostische Abklarung bei Verdacht auf primaren Hyperparathyreoidismus mit nachfolgender

Parathyreoidektomie bei einem weiteren Patienten.

Komplikationen infolge der Knochenbiopsie waren bei acht Patienten in der Patientenakte
dokumentiert (kleines, aber symptomatisches Hamatom: 3 Patienten; groRes, symptomatisches
Hamatom: ein Patient; Nachblutung und Schmerzen: ein Patient, der die empfohlene
postinterventionelle Bettruhe nicht einhielt; Schmerzen, die eine analgetische Therapie Uber
mehr als drei Tage notwendig machte: 3 Patienten). Kleine Hamatome im Bereich der
Biopsieentnahmestelle ohne klinische Relevanz bzw. Symptomatik fir den Patienten traten in

nahezu allen Fallen auf.

2002 erfolgte eine Befragung der 99 Patienten, die einer Knochenbiopsie im Zeitraum zwischen
1988 und 2002 unterzogen wurden, mittels per Post zugestelltem Fragebogen zum subjektiven
Erleben der Knochenbiopsie (Abb. 7). Zurlickgesandt wurde der ausgefillte Fragebogen von 58
von 99 Patienten (59%). Diese Subgruppe befand sich im Alter von 20 bis 69 Jahren (Mittelwert
43,5 Jahre, Median 43 Jahre; 41 Ménner (70,7%), 17 Frauen (29,3%)). Die Knochenbiopsien
der Patienten, die den Fragebogen beantworteten, fanden zwischen 08/1990 und 02/2002 statt.
Die gewonnene Knochenzylinderldnge variierte von 7 bis 30 mm (Median 17,5 mm, Mittelwert
16,7 mm).

Die Zusammenfassung der Antworten auf den Fragebogen sind in Tabelle 12 aufgefiihrt.

Das subjektive Schmerzempfinden der Knochenbiopsie durch die Patienten sank signifikant mit
zunehmender Erfahrung des Osteologen in dieser Methode (p=0,048). Nur zwei von 58
Patienten beschrieben subjektiv das Auftreten von Komplikationen.

Die Durchfiihrung einer transiliakalen Knochenbiopsie erfolgte in 0,003% der Patienten, die das

universitare Zentrum aufgrund einer osteologischen Fragestellung ambulant oder stationar in
den Jahren 1988 bis 2002 aufsuchten.
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Tabelle 12:

Subjektives Patientenerleben der Knochenbiopsien (n = 58)

Wie haben Sie die Probeentnahme aus dem Beckenknochen im Vergleich zu einer Anzahl
Zahnbehandlung empfunden? (Prozent)
Unangenehmer als eine Zahnbehandlung 17 (29%)
Einer Zahnbehandlung vergleichbar 21 (36%)
Weniger unangenehm als eine Zahnbehandlung 20 (35%)
Wie empfinden Sie den Besuch beim Zahnarzt? Anzahl
(Prozent)
Sehr unangenehm 6 (10%)
unangenehm 16 (28%)
Aushaltbar / ertragbar 30 (52%)
In keinster Weise unangenehm 6 (10%)
Schmerzempfinden wahrend der Probeentnahme aus dem Beckenknochen Anzahl
(Prozent)
Ich empfand die Untersuchung als sehr schmerzhaft. 8 (14%)
Ich empfand die Untersuchung als schmerzhaft. 11 (19%)
Ich empfand Druckgefiihl, aber keine Schmerzen. 26 (45%)
Ich empfand wahrend und nach dem Eingriff weder Druckgefiihl noch Schmerzen. 6 (10%)
Ich hatte Schmerzen in der Zeit nach dem Eingriff, war jedoch schmerzfrei wahrend der 7 (12%)
Untersuchung.
Therapeutischer Nutzen der Probeentnahme Anzahl
(Prozent)
Die Probeentnahme hat geholfen, eine endgiiltige Diagnose zu stellen / die richtige 43 (74%)
Behandlung meiner Erkrankung zu finden.
Die Probeentnahme war aus meiner Sicht zur Diagnose- und Behandlungsfindung nicht 13 (22%)
hilfreich bzw. nicht erforderlich.
Keine Antwort 2 (4%)
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Nebenwirkungen / Komplikationen der Probeentnahme Anzahl
(Prozent)
Wahrend / nach der Probeentnahme traten Komplikationen auf. 2 (4%)
Angabe der Komplikationen: unangenehme Prozedur (n=1), Hdmatom (n=1)
Wahrend / nach der Probeentnahme kam es zu keinen Komplikationen. 56 (96%)
Wiederholung der Probeentnahme bei arztlicher Notwendigkeit Anzahl
(Prozent)
Bei arztlicher Notwendigkeit wiirde ich die Probeentnahme jederzeit wieder machen lassen. 42 (72%)
Auch bei unbedingter Notwendigkeit ware ich nur eventuell zu einer Wiederholung bereit. 9 (16%)
Ich wiirde die Probeentnahme in keinem Fall wieder machen lassen. 6 (10%)
Keine Antwort 1 (2%)
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5 DISKUSSION

5.1 Endosonographisch gesteuerte transluminale Feinnadelpunktion

Die Endosonographie (EUS) bietet als hochauflésende bildgebende Methode die Moglichkeit
zur Beurteilung von Wandstrukturen des Intestinums, aber auch der paraintestinalen Organe.
Zunehmendes Interesse erfahrt die endosonographische Diagnostik der retroperitonealen
endokrinen Organe (Kann et al. 1998a, Kann et al. 1998b, Kann et al. 1999, Kann et al. 2000,
Kann et al. 2001b, Seifert 2001).

Entsprechend ausgestattete Endosonoskope bieten die Option der endosonographisch
gesteuerten transluminalen diagnostischen Feinnadelpunktion (EUS-FNA).

Die klinische Bedeutung der endosonographischen Feinnadelpunktion hangt stark von der
diagnostischen Aussagekraft der Bioptate einerseits sowie von der Zumutbarkeit des Eingriffs
fur den Patienten und der Komplikationsrate andererseits im Vergleich zu etablierten
Standardverfahren der Diagnosefindung wie einer primar-diagnostischen Operation,
Mediastinoskopie oder sonographisch bzw. computertomographisch gesteuerten Punktion ab.
In der Literatur wird tber eine hohe diagnostische Aussagekraft (Pedersen et al. 1996, Vilmann
1996b, Gress et al. 1997, Wiersema et al. 1997, Hunerbein et al. 1998, Fritscher-Ravens et al.
1999a, Fritscher-Ravens et al. 1999b, Kirkeby et al. 1999, Fritscher-Ravens et al. 2000,
Catalano et al. 2002a, Catalano et al. 2002b, Jhala et al. 2002, Larsen et al. 2002, Mallery et al.
2002, Ten Berge et al. 2002, Ardengh et al. 2004) und Komplikationsarmut (Lightdale 1996,
Wiersema et al. 1997, Hunerbein et al. 1998, Affi et al. 2001, O'Toole et al. 2001, Catalano et
al. 2002a, Catalano et al. 2002b, Chhieng et al. 2002, Eloubeidi et al. 2003a, Mortensen et al.
2005) der EUS-FNA, auch im Vergleich zu den Standardverfahren, berichtet. Jhala et al. (2002)
stellen die Uberlegenheit der EUS-FNA gegeniiber der CT-gesteuerten FNA in der
zytologischen Zellgewinnung zur Diagnostik von Inselzelltumoren des Pankreas dar. Eine
Uberlegenheit der EUS-FNA gegeniiber der Mediastinoskopie in der Diagnostik von
paratracheal und subkarinal gelegenen Raumforderungen im Rahmen des Bronchialkarzinom-
Stagings beschreiben Larsen et al. (2005).

Die Entwicklung und klinische Erprobung unterschiedlichster Nadelsysteme und
Punktionsmethoden sind Gegenstand zahlreicher Publikationen (Wegener et al. 1995, Vilmann
und Hancke 1996a, Binmoeller et al. 1998a, Binmoeller et al. 1998b, Hunerbein et al. 1998,
Bhutani et al. 1999, Ahmad und Kochman 2000, Fritscher-Ravens et al. 2001, Wallace et al.
2001). Gegenlber einer invasiven primar-diagnostischen Operation besteht in manchen Fallen
eine deutliche Kostenersparnis durch Einsatz der EUS-FNA verschiedenster Organe (Bansal et
al. 1999).

In allen Studien verbleibt jedoch eine gewisse Anzahl von Patienten mit unzureichend

aussagekraftigen pathologischen Praparaten.
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Determinationsfaktoren der Praparatequalitdt wurden in der Literatur bezlglich des Alters des
Patienten, TumorgrofRe und —beschaffenheit (Weynand und Deprez 2004), Anwesenheit des
Zytologen bei der Punktion (Erickson et al. 2000, Mallery et al. 2002) und der Erfahrung des
Endosonoskopikers (Harewood et al. 2002) postuliert. Bezlglich der Ursachen auf
pathologisch-anatomischer Ebene liegen bislang wenig Daten vor. Eloubeidi et al. (2003b)
beschrieben als 80%ige Ursache der zunachst nicht-eindeutigen zytologischen Bewertung
durch die Pathologen von 10 spater histologisch als maligne gesicherten EUS-FNA aus soliden
Pankreasraumforderungen (n=101; maligne n=76) den nicht ausreichenden Zellgehalt der
Proben (n=8), in zwei Fallen (20%) war eine interpretative Unstimmigkeit der auswertenden

Pathologen urséachlich.

Candel et al. berichten Uber 36 adrenale CT-gesteuerte FNA zwischen 1985 und 1991 (1993).
Lumachi et al. beschrieben computertomographisch- und sonographisch-gesteuerte Punktionen
der Nebennieren (2001).

In Bezug auf Indikation, Durchfihrung und Auswertbarkeit der endosonographischen
Feinnadelpunktion von Nebennierenraumforderungen gibt es nur wenig publizierte Daten. Vor
der Verdffentlichung der vorliegenden Untersuchung im Jahr 2003 (Meyer et al.) wurden bislang
sechs adrenale EUS-FNA in der Literatur berichtet (Giovannini et al. 1995, Chang et al. 1996,
Chhieng et al. 2002). Jhala et al. stellten 2004 Untersuchungsergebnisse Uber 24
endosonographisch-gesteuerte Feinnadelpunktionen der Nebenniere vor (Jhala 2004b) und
berichteten Uber die EUS-FNA der Nebenniere als eine hoch spezifische und sichere Technik
zur Detektion von Nebennierenmetastasen. Die gleiche Arbeitsgruppe aus Birmingham
berichtete zudem Uber 31 konsekutive adrenale EUS-FNA, bei denen alle 31 Praparate
ausreichend beurteilbar waren (Eloubeidi et al. 2004) sowie lber acht EUS-FNA adrenaler
Raumforderungen im Rahmen des Stagings von Patienten mit nicht-kleinzelligem
Bronchialkarzinom, wobei in vier Fallen eine adrenale Metastasierung nachgewiesen werden
konnte (Eloubeidi et al. 2005). Stelow et al. beschrieben 2005 retrospektiv 24 adrenale EUS-
FNA bei 22 Patienten aus einem Zeitraum von 01/2000 bis 05/2004 mit einer moglichen
Diagnosestellung anhand der feingeweblichen Untersuchung in allen Fallen. Uber den Fall der
Diagnosestellung einer adrenalen nicht-kleinzelligen Bronchialkarzinommetastase durch EUS-
FNA bei falsch-negativem CT-Ergebnis berichten Ringbaek et al. (2005).

In der vorliegenden Untersuchung war die Auswertbarkeit bei 64 von 72 Bioptaten (89% vs.
11%) mdglich, wobei sich die Auswertbarkeit der Nebennierenpraparate nicht von den ubrigen
Organpraparaten unterschied.

Eine nach der vorliegenden Untersuchung (Meyer et al. 2003) verdéffentlichte Studie (Stdhoff et
al. 2004) beschrieb bei 106 EUS-FNAs von Mediastinum, Osophagus, Magen, Pankreas,
Leber, bilidarem System,den Nebennieren und des Retroperitoneums in 6 Fallen (5,6%) eine

nicht suffiziente Biopsiematerialgewinnung zur histopathologischen Beurteilung.

55



Jhala et al. (Jhala et al. 2004a) konnten in 96% (201 von 209 EUS-FNA) adaquates

Biopsiematerial gewinnen.

Die TumorgréRe in der hier vorliegenden Arbeit war kein Pradiktor fur die Auswertbarkeit, auch
kleine Tumoren mit einem Durchmesser von 1-2 cm konnten aussagekraftig punktiert werden.
Dies stimmt mit den Beobachtungen von Jhala et al. (2004a) Gberein, die keinen signifikanten
Unterschied in der Beurteilbarkeit (96%) von 209 Bioptaten aus Raumforderungen >2,5 cm bzw.
<2,5 cm feststellen konnten.

Starke oder deutliche Kontamination mit Fremdgewebe war in 23 von 72 Praparaten zu
beobachten. Die Kontamination der Nebennieren-Praparate war geringer als die der ubrigen
Organpraparate.

Die vermehrte Kontamination mit Gewebe aus dem Punktionsweg war mit einer
beeintrachtigten Auswertbarkeit der Praparate assoziiert und ist ein Determinationsfaktor der
Praparatequalitat.

Ein Faktor der Auswertbarkeit war die in einigen Fallen fir eine diagnostische Beurteilung nicht

ausreichende Menge an bioptischem Zielgewebe.

In Ubereinstimmung mit der Literatur ist in unserer Studie bei tendenzieller Verbesserung der
Auswertbarkeit der Praparate mit der Anzahl der durchgefiihrten Eingriffe als EinfluRfaktor auch

die Lernkurve des Endosonoskopikers zu bericksichtigen (Harewood et al. 2002).

Ein weiteres Merkmal der Aussagekraft ist die Beurteilbarkeit der Dignitat. Von 72 Praparaten
waren 35 Befunde benigne, 24 maligne. 13 Praparate lieRen sich nicht beurteilen. Hierbei ist
eine Sonderstellung der Dignitatsbeurteilung der Nebennierenpraparate zu beriicksichtigen. Zur
definitiven pathologischen Beurteilung ist oft das vollstandige Vorliegen des chirurgischen
Resektats erforderlich (Sasano et al. 2001).

Bei 44 Feinnadelpunktionen kam es in einem Fall zu einer punktionsbedingten,
selbstlimitierenden, asymptomatischen Einblutung in das Zielorgan im Sinne einer
Komplikation. Dies liegt im Einklang mit zahlreichen Publikationen, die die Komplikationsarmut
der EUS-FNA beschrieben (Ardengh et al. 2004, Stdhoff et al. 2004, Mortensen et al. 2005).

Die endosonographischen Nebennierenbioptate wiesen eine hohe Praparatequalitdt bei
vergleichsweise niedriger Kontamination und komplikationsarmer Durchfiihrung auf. Dies ist
vergleichbar mit den Ergebnissen von Jhala et al. (2004b) und Eloubeidi et al. (2004).

Die dennoch in der vorliegenden Untersuchung auftretende unzureichende diagnostische
Aussagekraft einiger Praparate war auf die Kontamination mit Fremdgewebe zuriickzufiihren.
Als mogliche Ursachen hierfir kommen die offene Nadelspitze und der Einsatz von Sog,
vielfache Nadeldurchgange sowie groRe Distanzen zwischen Endoskopspitze und Zielgewebe

in Frage.
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Die EUS bereichert mit der komplikationsarmen endosonographisch gesteuerten
Feinnadelpunktion das diagnostische Spektrum bei Raumforderungen von aulen schwer
zuganglicher Organe und erweitert mit dem daraus resultierenden unmittelbaren
Erkenntnisgewinn fir den Patienten die differentialdiagnostische Kompetenz insbesondere auch
bei endokrinologischen Fragestellungen durch die Moglichkeit der komplikationsarmen

endosongraphisch gesteuerten Nebennierenpunktion.

5.2 Endoskopische farbkodierte Duplexsonographie

Der Einsatz der Endosonographie wurde in den letzten Jahren um die diagnostische
Moglichkeit der Detektion und Lokalisation kleinster endokriner Tumore, insbesondere
adrenaler und pankreatischer neuroendokriner Raumforderungen, erweitert (Kann et al. 1998a,
Kann et al. 1998b, Anderson et al. 2000, Kann et al. 2000, Kann et al. 2001b, Koito et al. 2001,
Kann et al. 2003, Kann et al. 2004, Langer et al. 2004, Kann 2005). Zusétzlich wird, wie bereits
dargelegt, durch die endosonographisch gesteuerte transluminale Feinnadelpunktion in den
meisten Fallen die zytologische und histologische Klassifizierung von Tumorgewebe des
Pankreas und der linken Nebenniere ermdglicht (Chang 1995, Binmoeller et al. 1998a, Meyer et
al. 2003). Die Diagnostik von Phaochromozytomen nimmt hierbei eine Sonderstellung ein. Vor
Einsatz der transluminalen Feinnadelpunktion von Nebennierentumoren muf} die Moglichkeit
des Vorliegens eines Phaochromozytoms laborchemisch aufgrund der Gefahr einer
lebensbedrohlichen  hypertensiven  Entgleisung aufgrund einer  Ausschittung von
Katecholaminen durch die Punktion ausgeschlossen werden. Die Interpretation
laborchemischer Untersuchungen und Durchfihrung endokrinologischer Testungen (Clonidin-
Test) werden in der Praxis haufig durch artefizielle Beeinflussung infolge der Einnahme
antihypertensiver Medikamente der Patienten erschwert. In manchen Fallen ist aufgrund einer
lebensbedrohlichen Hypertonie mit rezidivierenden hypertensiven Krisen ein Umsetzen der

Medikation und damit eine Durchfiihrung der nicht-invasiven Testungen nicht mdglich.

Zudem stellt die zytologische und histopathologische Aufarbeitung und Beurteilung von
Phdochromozytomen und Paragangliomen eine besondere Herausforderung fir den
Pathologen aufgrund einer groflen Varianz an morphologischen Erscheinungsbildern dar
(Deodhare et al. 1996, Shidham und Galindo 1999, Gong et al. 2003).

Die bildgebende Diagnostik der Phaochromozytome umschliel3t neben der CT- und MRT-
Untersuchung auch die Darstellung mittels MIBG- (Berglund et al. 2001, Maurea et al. 2002)
und seltener der Octreotide-Szintigraphie (van der Harst et al. 2001, Mundschenk et al. 2003)
sowie neuerdings mittels der in der klinischen Erprobung befindlichen DOPA-[18-Fluoro-
Dopamin]-Positronen-Emissions-Tomographie (PET)- (Hoegerle et al. 2002) bzw. 11-C-
HED[Hydroxyephedrin]-PET-Untersuchung (Trampal et al. 2004), der unter Einsatz von

spezifischen Metaboliten fiir das sympathoneuronale System wie 18-Fluoro-Dopamin eine

57



héhere Sensitivitat in der Darstellung von Phaochromozytomen, insbesondere MIBG-negativer
Lasionen, als den genannten bildgebenden Verfahren zugesprochen wird (Pacak et al. 2002,
Auernhammer et al. 2003, llias et al. 2003).

Die nicht-invasive Differenzierung endosonographisch dargestellter Raumforderungen
insbesondere adrenalen Ursprungs einschlieBlich der Phaochromozytome gilt als schwierig.
Trotz Postulierung zahlreicher Kriterien zur Unterscheidung zwischen Phaochromozytomen und
anderen adrenalen Raumforderungen mittels tomographischer Bildgebung (Boland und Lee
1995, Brown und Semelka 1995, Korobkin und Francis 1995b, Slapa et al. 1996) ist ein
betrachtliches Uberlappen an morphologischen Erscheinungsbildern von Ph&dochromozytomen
und anderen adrenalen Tumorarten bekannt (Varghese et al. 1997, Blake et al. 2003, Blake et
al. 2004). Eine zusatzliche diagnostische Informationsquelle in der endosonographischen

Differenzierung von adrenalen Raumforderungen ware daher wiinschenswert.

Laparoskopisch durchgefuihrter Ultraschall an adrenalen Tumoren wahrend laparoskopischer
Adrenalektomie beschrieb sieben von 12 Phdochromozytomen als leicht heterogen, funf als
deutlich heterogen. Kein Phaochromozytom dieser Studie zeigte ein homogenes Binnenmuster
(Brunt et al. 1999). Kann et al. (2004) berichten Uber keinen signifikanten Unterschied der
sonomorphologischen Struktur zwischen endosonographisch detektierten benignen und
malignen Phaochromozytomen (n=22). Beide Gruppen beinhalteten sowohl homogene, leicht
oder deutlich heterogene Strukturen mit tendentiell vorherrschender Heterogenitat bei benignen
Phaochromozytomen. Wie bereits in der konventionellen Sonographie beschrieben (Schwerk et
al. 1994, Little 2000), weisen Phaochromozytome ein breites Spektrum an
endosonomorphologischen Eigenschaften wie Echogenitat, Echostruktur und Tumorgrée und
verhindern so die Festlegung endosonomorphologischer Kriterien zur Detektion und
Differenzierung dieser Tumorerkrankung, auch wenn sich in einer neueren Studie
endosonographisch keine echoreiche Binnenstruktur bei zehn malignen Phaochromozytomen
darstellen lieR (Kann et al. 2004). Zusammenfassend ist eine Identifikation von
Phaochromozytomen durch alleinige  endosonomorphologische  Darstellung  einer
Nebennierenraumforderung bislang nicht maéglich.

Die endoskopisch gesteuerte, farbkodierte Duplexsonographie wurde zunachst zur Orientierung
bei der Durchfihrung von Feinnadelpunktionen oder —injektionen, im Blutungsmanagement
peptischer Ulcera oder Osophagusvarizen sowie in der Messung des Blutflusses der V. azygos
eingesetzt (Sung 1998).

Die Darstellung endosonographisch lokalisierter Nebennierenraumforderungen mittels
farbkodierter Duplexsonographie konnte eine weitere diagnostische Methode in der nicht-

invasiven adrenalen Tumorklassifizierung darstellen.
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Konventionell kommt die farbkodierte Duplexsonographie der Nebennieren in der Padiatrie zum
Einsatz (Deeg et al. 1992, Vollersen et al. 1996, Deeg et al. 1998, Schwarzler et al. 1999).
Deeg et al. (1998) fihrten bei Neugeborenen mit adrenaler Einblutung oder angeborenem
adrenalen Neuroblastom konventionelle farbkodierte Dopplersonographien und Power-Doppler-
Sonographien durch. Die gleiche Arbeitsgruppe untersuchte zudem die Moglichkeit der
Differenzierung von adrenalen und paragangialen Tumoren bei Kindern mittels farbkodierter
Dopplersonographie (Deeg et al. 1992). Die zwei in die Untersuchung eingeschlossenen
Phaochromozytome wurden hierbei als ,relativ gefallarm® beschrieben. Schwarzler et al. (1999)
untersuchten den pranatalen Einsatz der farbkodierten Dopplersonographie bei fetalen
Raumforderungen zur Differenzierung zwischen Einblutung und solider Tumorformation.

Nach Untersuchung von 56 adrenalen Tumoren bei Erwachsenen mittels konventionellem
farbkodierten Doppler-Ultraschall und Power-flow-Darstellung kamen Ghiatas et al. (1996) zu
dem Schlul}, dass die Anwendung dieser Untersuchungsmethode nicht zur Differenzierung

zwischen benignen und malignen adrenalen Raumforderungen beitragt.

Studien bezuglich der Aussagekraft der endoskopischen farbkodierten Duplexsonographie zur

weiterfihrenden Differenzierung adrenaler Raumforderungen liegen nicht vor.

Becker et al. (2001) berichteten Uber die Rolle der farbkodierten Dopplersonographie im
Rahmen der Endosonographie pankreatischer Tumoren. Hierbei wiesen sie auf eine
Unterscheidungsméglichkeit zwischen fokaler Pankreatitis und solider Tumorformation durch
die endosonographische Anwendung von kontrastmittelverstarktem farbkodierten und Power-
Doppler-Ultraschall hin und sahen diese Methode als vergleichbar aussagekraftig wie CT, MRT,
PET sowie ERCP. Alle finfzehn minderdurchbluteten Raumforderungen entsprachen in dieser
Studie histologisch einem Adenokarzinom des Pankreas. Eine hypervaskularisierte Formation
stellte histologisch ebenfalls ein Adenokarzinom dar, die verbleibenden sieben Patienten mit
hypervaskularisierten Raumforderungen waren an einer fokalen Entziindung des Pankreas
erkrankt.

Bhutani et al. (1997) diskutierten die Einsatzméglichkeit der von dieser Arbeitsgruppe
durchgefiihrten experimentellen Anwendung einer kontrastmittelverstarkten endoskopischen
Dopplersonographie mit SHU508 (Levovist) bei Schweinen in der Darstellung maligner

Angioinvasion, vaskularer Thrombose sowie friher pankreatischer Lasionen.

Zahlreiche Studien wurden zur Thematik der Anwendung von transkutan durchgefihrter
farbkodierter Duplexsonographie zur Darstellung zervikaler Paragangliome, welche zur Gruppe
der extraadrenalen Phaochromozytome zahlen, verdffentlicht. Die Arbeitsgruppe um Alkadhi
(2002) untersuchte die Aussagekraft der farbkodierten Duplexsonographie und der
Magnetresonanztomographie in der Klassifikation von 22 zervikalen Paragangliomen im
Vergleich mit zur digitalen Subtraktionsangiographie als Referenzmethode. Die farbkodierte
Duplexsonographie erwies sich hierbei als zusatzliches reliables diagnostisches Instrument in

der Darstellung von Tumorgefaf3strukturen. Ein vermehrter intratumoraler BlutfluR lief3 sich in 19
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von 22 Paragangliomen mittels farbkodierter Duplexsonographie darstellen. Drei
Paragangliome wiesen in der farbkodierten Duplexsonographie sowie in der MRT-Darstellung
eine hypovaskularisierte Binnenstruktur auf, in der digitalen Subtraktionsangiographie lie} sich
jedoch in diesen drei Tumoren eine Hypervaskularisation nachweisen. Eine mégliche Erklarung
bietet z.B. ein vorliegender langsamerer Blutfluss als unter der eingestellten Standard-
Pulsrepetitionsfrequenz  (PRF = pulse repetition frequency) in der farbkodierten
Duplexsonographie messbar sowie eine herabgesetzte MRT-Sensitivitat bei der Darstellung
langsamer Flussgeschwindigkeiten (Alkadhi et al. 2002).

Jansen et al. berichteten ebenfalls Uber die farbkodierte dopplersonographische Darstellung

einer Hypervaskularisation in 18 von 19 zervikalen Paragangliomen (Jansen et al. 1997).

Die hier vorgestellten Daten zeigen die Mdglichkeit, Phaochromozytome von
Nebennierenrindenadenomen und nodularer Nebennierenhyperplasie anhand des bei
Phaochromozytomen statistisch signifikant vermehrt auftretenden hypervaskularisierten
Perfusionsverhaltens mittels der endoskopischen farbkodierten Duplexsonographie zu
differenzieren. Deutlich war jedoch eine Uberlappung der Perfusionsmuster von
Phaochromozytomen, Nebennierenrindenadenomen sowie adrenalen nodularen Hyperplasien
nachweisbar, sodass eine Tumorklassifikation weiterhin nur unter Einbeziehung von klinischen,
endokrinologisch-laborchemischen, weiteren bildgebenden sowie letztlich histologischen

Kenntnissen vorgenommen werden kann.

Der  statistisch  signifikant  hdhere  Vaskularisationsgrad  von  neuroendokrinen
Nebennierentumoren, den Phdochromozytomen, in der vorliegenden Untersuchung ist
vergleichbar mit bereits publizierten Daten zur Hypervaskularisation neuroendokriner
Pankreastumore, insbesondere der Insulinome (Namieno et al. 1995, Ueno et al. 1996, Rickes
et al. 2002, Rickes et al. 2003). Neuroendokrine Tumoren weisen eine vermehrte Perfusion auf,
welche die gute Darstellung in der frihen arteriellen Phase des biphasischen helikalen CT

ermoglicht (Becker et al. 2001).

Die in der vorliegenden Untersuchung mittels farbkodierter Duplexsonographie dargestellte
signifikante Hypervaskularisation der Phdochromozytome kdnnte den Grund der beschriebenen
starken Kontrastmittelaufnahme dieser Tumore in der frihen Phase des dynamischen MRT
darstellen (Ichikawa et al. 1992, Ichikawa et al. 1995, Zimmermann et al. 1997).

Neben dem Grad der Kontrastmittelaufnahme bietet das sogenannte Auswaschphanomen
adrenaler Raumforderungen in der kontrastmittelverstarkten CT- (Korobkin 1998, Pena et al.
2000) sowie der kontrastmittelverstarkten MRT-Untersuchung (Ichikawa et al. 1995, Fassnacht
et al. 2004) diagnostische Kriterien zur bildgebenden Differenzierung zwischen adrenalen

Adenomen und Nicht-Adenomen.
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Pena et al. (2000), Korobkin et al. (1998) sowie Szolar und Kammerhuber (1998) beschrieben
in der kontrastmittelverstarkten CT-Untersuchung eine statistisch signifikante friihere, vermehrte
und schnellere Auswaschphase adrenaler Adenome im Vergleich zu Nichtadenomen.

Bezlglich der Auswaschphase von Phaochromozytomen konnten Szolar und Kammerhuber
(1998) zeigen, dass finf der sechs in dieser Studie untersuchten Kontrastmittelauswaschkurven
von Phaochromozytomen eher denen von Metastasen als von Nebennierenadenomen glichen
und schlossen, dass anhand von kontrastmittelverstarkten CT-Auswaschkalkulationen eine
Unterscheidung zwischen adrenalen Adenomen und Metastasen, mdglicherweise auch von
Phaochromozytomen, in den meisten Fallen moglich ist.

Im Gegensatz dazu beschrieben Blake et al. (2003) bei Phaochromozytomen eine mdgliche
mehr als 60%ige Auswaschung von Kontrastmittel in der spaten Phase des CT, sodass diese
Arbeitsgruppe empfahl, in der Differentialdiagnose von Tumoren mit einem hohen Anteil an
Kontrastmittelverlust, welche insbesondere adrenale Adenome einschlief3t, auch die Gruppe der

Phaochromozytome zu berticksichtigen.

Ichikawa et al. (1995) berichteten Uber die Auswaschphasen sowie Kontrastmittelanreicherung
adrenaler Tumore im dynamischen 1,5 Tesla MRT: Bei 28 Adenomen lag die
Hauptkontrastmittelaufnahme in der friihen Phase bei schneller Auswaschcharakteristik, sechs
von sieben Phaochromozytomen wurden durch eine ausgepragte Hauptkontrastmittelaufnahme
in der frhen Phase und ein geringes Auswaschphanomen gekennzeichnet.

Eine starke Anreicherung von Gd-DTPA in Phaochromozytomen und eine langsamere
Auswaschphase als Adenome in der schnellen Gradient-Echo-MRT-Untersuchung
beobachteten Krestin et al. (1989), Ergebnisse spaterer Studien konnten hingegen eine sichere
Differenzierung zwischen Adenomen und Nicht-Adenomen mittels Gadolinium-Auswaschkurven
in der MRT-Untersuchung nicht mehr bestatigen (Korobkin et al. 1995a).

Aus dieser Datenubersicht geht hervor, dass Phaochromozytome in der tomographischen
Bildgebung neben haufigeren Erscheinungsformen verschiedene nicht typische Morphologien
bzw. dynamische Charakteristika aufweisen kénnen, deren sich der Radiologe immer bewuft
sein mull. Wie in der vorliegenden Untersuchung fir die Perfusionsmuster der adrenalen
Raumforderungen in der endoskopischen farbkodierten Duplexsonographie gezeigt, scheinen
Uberlappung und Varianz einzelner Tumorcharakteristika in der tomographischen Bildgebung

ebenfalls den limitierenden Faktor in der nicht-invasiven Tumordifferenzierung darzustellen.

In der vorliegenden Untersuchung lie sich kein statistisch signifikanter Unterschied im
Perfusionsverhalten benigner und maligner Phaochromozytome nachweisen, sodass eine
Dignitatseinschatzung mittels endoskopischer farbkodierter Duplexsonographie nicht mdglich
erscheint. Allerdings ist hier die geringe Fallzahl der untersuchten Phaochromozytome zu
berlcksichtigen. Auffallend war jedoch, dass funfzig Prozent der malignen Phaochromozytome
mittels endoskopischer farbkodierter Duplexsonographie als nicht hypervaskularisiert

klassifiziert wurden.
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Im Gegensatz zu diesen Ergebnissen existieren Daten, die das Vorliegen ausgepragter,
eigentumlich irregularer Gefalstrukturen, eine verstarkie Expression angiogenetischer
Substanzen (Vascular endothelial growth factor (VEGF); VEGF-Rezeptoren 1 und 2;
hypoxieinduzierender Transkriptionsfaktor EPAS1) sowie die verstarkte Genexpression von
Endothelin-Rezeptor Typ A und B, welche eine Rolle in der Angiogenese verschiedener
Tumortypen einnehmen, bei malignen Phaochromozytomen beschreiben (Favier et al. 2002).
Zielke et al. (2002) berichteten ebenfalls von einer erhdhten VEGF-Expression sowie einer
vermehrten Gefalidichte in malignen Phaochromozytomen und postulierten die Mdglichkeit des
Zusammenhangs zwischen VEGF-assoziierter Angiogenese und Tumorprogress. Middeke et al.
(2002) vermuteten zusatzlich einen EinfluR von Nerve Growth Factor (NGF) auf die VEGF-
Expression und Angiogenese. Liu et al. (1996) fanden die Anzahl der Tumorblutgefale

korreliert mit dem invasiven Charakter der Phaochromozytome.

Um die Rolle der endoskopischen farbkodierten Duplexsonographie in der praoperativen
Differenzierung zwischen malignen und benignen Phaochromozytomen ausreichend beurteilen
zu koénnen, sind weiterfihrende Untersuchungen mit Vergleich zu Referenzmethoden in der
Darstellung von Blutgefallen wie der digitalen Subtraktionsangiographie oder der MR-
Angiographie notwendig.

Die in dieser Untersuchung auffallende fehlende Hypervaskularisation in fiinfzig Prozent der
malignen Phaochromozytome koénnte z.B. durch die von Alkadhi et al. (2002) aufgestellte
Hypothese des Erscheinens einer hypovaskularisierten Perfusionssituation in der farbkodierten
Duplexsonographie durch die eingeschrankte Darstellungsmdglichkeit langsamster
Flussgeschwindigkeiten erklarbar sein.

Ohji et al. (2001) beschrieben einen Score, der sich auf immunhistochemische Eigenschaften
des monoklonalen Antikérpers MIB-1 bezieht, welcher einen das Ki-67-Antigen erkennenden,
technisch hergestellten Proliferationsmarker darstellt, als nitzlichen Indikator in der
Diagnosestellung eines malignen Phaochromozytoms. Immunhistochemischen Methoden (Liu
et al. 1996, Ohji et al. 2001, Kumaki et al. 2002, Yon et al. 2003, August et al. 2004) sowie
genetische Expressionsanalysen (Favier et al. 2002, Middeke et al. 2002, Zielke et al. 2002,
Elder et al. 2003) kdnnen in manchen Fallen wertvolle erganzende Informationen in der

Dignitatsbeurteilung von Phdochromozytomen liefern.

Zusammenfassend zeigte sich in der endoskopischen Darstellung adrenaler Raumforderungen
mittels farbkodierter Duplexsonographie in der vorliegenden Untersuchung ein im Mittel
statistisch signifikant unterschiedliches Vaskularisationsmuster der Phaochromozytome im
Vergleich zu anderen adrenalen Raumforderungen im Sinne einer Hypervaskularisation wie
zuvor bei anderen neuroendokrinen Tumorerkrankungen beschrieben. Eine Unterscheidung
zwischen benignen und malignen Phaochromozytomen mittels endoskopischer farbkodierter

Duplexsonographie war nicht mdglich.
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Die endoskopische farbkodierte Duplexsonographie kann als zusatzliche unabhangige
diagnostische Methode Informationen zur Vaskularisation endosonographisch detektierter
adrenaler, para- und extraadrenaler Tumore liefern und kann insbesondere zur Detektion von
Phaochromozytomen fiihren. Ein hoher Vaskularisationsgrad scheint fiir das Vorliegen eines
Phaochromozytoms zu sprechen, eine beachtenswerte Uberlappung und Varianz der
Perfusionsmuster der Gbrigen adrenalen Lasionen macht jedoch die vorsichtige Interpretation
der Information mit den individuellen klinischen (Glodny et al. 2001), endokrinologisch-
laborchemischen (van der Harst et al. 2002) und bildgebenden Kenntnissen mittels CT-, MRT-
(Boland und Lee 1995, Brown und Semelka 1995, Korobkin und Francis 1995b, Slapa et al.
1996, Varghese et al. 1997, Blake et al. 2003, Blake et al. 2004) und/oder MIBG-Szintigraphie
(Berglund et al. 2001, Maurea et al. 2002), seltener mittels Octreotide-Szintigraphie (van der
Harst et al. 2001, Mundschenk et al. 2003) und ggfls. mittels der relativ neuen, nicht ubiquitar
zur Anwendung kommenden 6-[18F]-DOPA- (Hoegerle et al. 2002) bzw. 11-C-HED-PET
(Trampal et al. 2004) notwendig. Immunhistochemische Untersuchungen (Liu et al. 1996, Ohiji
et al. 2001, Kumaki et al. 2002, Yon et al. 2003, August et al. 2004) sowie genetische
Expressionsanalysen (Favier et al. 2002, Middeke et al. 2002, Zielke et al. 2002, Elder et al.
2003) erganzen die Phaochromozytomdiagnostik einschlieflich der Dignitatsbeurteilung.

Die farbkodierte Duplexsonographie kénnte in der endosonographischen Darstellung der
Nebennieren eine vergleichbare Rolle wie die Auswaschphasen der Nebennierentumore in der
kontrastmittelverstarkten CT- und MRT-Untersuchung einnehmen (Ichikawa et al. 1995, Pena et
al. 2000).

5.3 Transiliakale Knochenbiopsie

Mit zunehmender Lebenserwartung der Bevdlkerung und daraus resultierender Zunahme der
Inzidenz osteoporotischer Frakturen erfolgte die allgemeine Abwendung von der
histopathologischen Beurteilung zugunsten einer eher symptomorientierten, klinischen
Betrachtungsweise der Osteoporose. Die vorrangige Zielsetzung diagnostischer und
therapeutischer Studien ist derzeit die Vorbeugung und Verringerung osteoporotischer
Frakturen einschlieBlich der Entwickung und des Einsatzes osteoporose-spezifischer Praparate
(Ettinger 2003, Kenny et al. 2003).

Der Verlust an Knochenmasse wird als Knochendichte durch die Absorption von
Rontgenstrahlen als Gold-Standard gemessen, eine Methode, die in Wahrheit nur die
physikalische Interaktion von Rdntgenstrahlen mit calcium-enthaltenden kristallinen Strukturen
unter streng definierten Messbedingungen festhalten kann (Writing Group for the ISCD Position
Development Conference 2004). Diese Methode kann nicht zwischen den verschiedenen
metabolischen Knochenerkrankungen und histopathologischen Abnormitaten, die ebenfalls die
Rontgenstrahlenabsorption beeinflussen, unterscheiden. Entscheidend ist hier die Erhebung

weiterfihrender diagnostischer Parameter wie die Patientenanamnese, korperliche
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Untersuchung, konventionelle Roéntgendarstellung und laborchemische Melimethoden
(Pfeilschifter und Kann 2002).

Die Bedeutung der Knochendichte wurde in grof3en Studienpopulationen analysiert und gilt als
gesicherter pradiktiver Faktor in der Bestimmung des Frakturrisikos bei Osteoporose. Der Effekt
einer osteoporose-spezifischen Therapie wird anhand der Anderung der Knochendichte auf
hdéchster evidenzbasierter Stufe beurteilt (Cranney et al. 2002a, Cranney et al. 2002b, Cranney
et al. 2002c). Histomorphologische Untersuchungen an transiliakalen Knochenbioptaten sind in
der Aussagekraft beziiglich der vertebralen Knochenmasse der Knochendichtemessung nicht

Uberlegen (Thomson et al. 2002).

Trotzdem durfen die in groBen Studienpopulationen erhobenen statistischen Daten nicht zu
dem Schluf® flhren, dass die Bestimmung der Knochendichte den Knochenstatus jedes
individuellen Patienten richtig abbilden kann — insbesondere bei Patienten, bei denen aufgrund
ihres Alters (prdmenopausale Frauen) oder ihres Geschlechts (Manner) andere Diagnosen
neben der Osteoporose haufig sind. In seltenen, untypischen Fallen kann auch durch die
Kombination des Knochendichtewertes mit anderen diagnostischen Parametern wie der
individuellen  Patientenanamnese, der korperlichen  Untersuchung, konventionellem

Skelettrontgen und laborchemischen Parametern keine definitive Diagnose gestellt werden.

In dem in dieser Untersuchung Uber 14 Jahre beobachteten Zeitraum konsultierten etwa 2500
Patienten im Jahr die Abteilung aufgrund osteologischer Fragestellungen. Hierunter fielen
sowohl neue Konsultationen sowie etliche Wiedervorstellungen bereits bekannter Patienten.

Im Durchschnitt erfolgten in diesem Zeitraum sieben transiliakale Knochenbiopsien pro Jahr,
was die Seltenheit als auch die strenge Indikationsstellung dieser invasiven Methode
unterstreicht. Die Patienten waren hauptsachlich zwischen 30 und 60 Jahre alt, mehr als zwei
Drittel der Patienten waren mannlich. In der weiblichen Gruppe dominierten die
pramenopausalen Frauen. Zusammenfassend waren es insbesondere die oben beschriebenen
seltenen, untypischen Falle mit unklarer Osteoporose bzw. Verdacht auf eine metabolische
Knochenerkrankung, bei denen die Indikation zur Durchflhrung einer transiliakalen

Knochenbiopsie gestellt wurde.

Auffallig war, dass in acht von 99 Fallen, trotz strenger Auswahl der Patienten, die relevante
Pathologika in Bezug auf die nicht-invasiven diagnostischen Parameter aufwiesen, histologisch
unauffalliges Knochengewebe durch den Osteopathologen beschrieben wurde. Weitere 15
Patienten, bei denen nur ein Grenzbefund zwischen gesundem Knochengewebe und leicht
ausgepragter Osteoporose histologisch diagnostiziert werden konnte, lassen aufgrund des
wenig eindrucksvollen histologischen Befundes die Fragestellung beziglich des sinnvollen
Einsatzes einer osteoporose-spezifischen Therapie in dieser Patientengruppe aufkommen. In
einer weiteren Gruppe mit 14 Patienten (Osteoporomalazie, Fibroosteoklasie mit Osteoidose,

Osteopathia antiepileptica) kann die bis zum Zeitpunkt der Knochenbiopsie angewandte
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klassische osteoporose-spezifische Therapie flir den weiteren klinischen Verlauf nicht als
zielfGhrend angesehen werden. Zusammenfassend fiihrte die histopathologische Diagnose bei
mehr als einem Drittel des streng ausgewahlten Patientenguts zu einer von der klassischen
osteoporose-spezifischen Therapie abweichenden Behandlungsstrategie. Zudem konnte die
zusatzliche Untersuchung des Knochenmarksanteils des Bioptates in einigen Fallen relevante

diagnostische Information mit therapeutischer Konsequenz liefern.

Unsere Daten beziiglich der therapeutischen Konsequenz oder Anderung der medikamentésen
Therapie aufgrund des histopathologischen Ergebnisses der transiliakalen Knochenbohrbiopsie
in 82 von 99 Fallen sollten unter dem Aspekt der Uberinterpretation der Rolle der
Knochenbiopsie kritisch betrachtet werden: Die definitive Therapieempfehlung wurde haufig
vom Vorliegen des histopathologischen Ergebnisses abhangig gemacht oder die Therapie
wurde im Vorfeld der Knochenbiopsie flr einige Monate unterbrochen, um in unklaren Fallen

eine artefizielle Beeinflussung der Histopathologie zu vermeiden.

Die Bioptate waren nur in wenigen Fallen (3%) aufgrund ihrer Qualitat fir die Diagnosestellung
nicht geeignet. Die Erfahrung des biopsierenden Osteologen erscheint als der
Haupteinflussfaktor auf die Praparatequalitat, vergleichbar mit Beobachtungen von Malluche et
al. (Malluche und Monier-Faugere 1994, Malluche et al. 1999).

Komplikationen im weitesten Sinne traten bei einer Minderzahl der Patienten auf (dokumentiert:
n=8, subjektiv empfunden: n=2). Zu beachten ist allerdings, dass nur 58 von 99 Patienten (59%)
den per Post zugesandten Fragebogen beantworteten, sodass bei 41 Patienten keine
Informationen bezlglich des subjektiven Erlebens der Knochenbiopsie und auch keine Grunde
fur das Ausbleiben einer Ruckantwort vorliegen.

Die Erfahrung des Osteologen scheint auch der Haupteinflussfaktor auf den inter- und
postinterventionellen Schmerz durch den Patienten zu sein. Malluche et al. (1999) beschreiben
die wichtige Rolle der Erfahrung des Osteologen in Bezug auf die Minimierung von
Komplikationen. Duncan et al. (1981) fanden in der Auswertung eines an 18 Krankenhduser
gesandten Fragebogens bei 14.810 Knochenbiopsien in 0,52% der Falle Komplikationen, nur
auf die transiliakale Durchfihrung bezogen 0,63%; auch Recker (1994) berichtet Uber eine
niedrige Komplikationsrate.

Bezlglich ihres subjektiven Erlebens halten die Mehrzahl der Patienten die Knochenbiopsie
vergleichbar mit einer Zahnbehandlung. Das relativ breite Spektrum der Empfindungen
beziglich der Knochenbiopsie im Vergleich zu einer Zahnbehandlung (unangenehmer: 29%,
vergleichbar: 36%, weniger unangenehm: 35%) findet sich in der unterschiedlichen
Wahrnehmung eines Zahnarztbesuches wieder (sehr unangenehm: 10%, unangenehm: 28%,
aushaltbar/ertragbar: 52%, in keinster Weise unangenehm: 10%). Die meisten Patienten sahen
die Knochenbiopsie als hilfreich in Bezug auf die Diagnosestellung und die weitere
Therapieplanung an und wirden eine erneute Biopsie bei medizinischer Notwendigkeit
durchfiihren lassen. Dieses Ergebnis ist vergleichbar mit der Erfahrung von Hodgson et al.
(1986).
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Der histopathologische Befund am Ende einer Krankengeschichte (nach chirurgischer
Intervention oder Obduktion) gilt allgemein als der diagnostische Goldstandard, an dem sich
alle nicht-invasiven diagnostischen Methoden messen mussen. Bezuglich der Knochenbiopsie
bei Osteoporose wurden Korrelationen zwischen den mikrostrukturalen Parametern, erhoben
aus Knochenbioptaten von an Osteoporose erkrankten Mannern und Frauen mit und ohne
Wirbelkorperfrakturen, und der Frakturpravalenz erhoben (Legrand et al. 2000, Oleksik et al.
2000). Trotzdem bleibt die Rolle der histopathologischen Untersuchung von Knochenbiopsien
fur die therapeutische Relevanz bei osteoporotischen Patienten in der evidenzbasierten Medizin
unklar (Allolio 2003). Es ist fraglich, ob das allgemein anerkannte Prinzip, den
histopathologischen Befund als Goldstandard zu verwenden, auch in der Osteologie,

insbesondere bei der Fragestellung der Osteoporose, angewandt werden kann.

Eine aktuelle Publikation beziiglich der Diagnostik renaler Osteodystrophien beschreibt die
Knochenbiopsie beziglich Beurteilung des Schweregrades und Kilassifizierung dieser
metabolischen Osteopathie als der nicht-invasiven Beurteilung durch Bestimmung der
Knochenmarker Uberlegen, da sie Aussagen bezlglich Knochenumbau, Mineralisation und
Knochenzellabnormitaten treffen sowie die Prasenz und Menge an abgelagertem Aluminium
und Strontium darstellen kann und stellt ebenso wie Malluche et al. (Malluche und Monier-
Faugere 1994, Malluche et al. 1999) sowie Trueba et al. (2003) die Knochenbiopsie weiterhin
als Goldstandard in der Diagnostik der renalen Osteodystrophie dar (Spasovski 2004).
Spasovski berichtet zudem, die Knochenbiopsie sei, falls von einem erfahrenen Untersucher
durchgefihrt, eine sichere und komplikationsarme Methode. Dies stimmt mit den in dieser
Untersuchung berichteten Ergebnissen Uberein. Andere Autoren (Coen et al. 1998, Ferreira
2000) begrenzen den Einsatz der transiliakalen Knochenbiopsie bei Dialysepatienten mit Low
turnover-Osteodystrophie auf Falle mit grenzwertigen Knochenumbaumarkern und Patienten,

bei denen eine erhéhte Aluminiumbelastung vermutet wird.

Chines et al. (1991) postulieren nach der histologischen Aufarbeitung von transiliakalen
Knochenbiopsien von Patienten mit systemischer Mastozytose das haufigere Vorliegen einer
mit dieser Erkrankung assoziierten sekundaren Osteoporose als bislang angenommen und
berichten wie auch Lidor et al. (1990) Uber die Moglichkeit des Auftretens einer generalisierten

Osteopenie mit Kompressionsfrakturen als einzige klinische Manifestation.

Die vorliegende Untersuchung wurde aufgrund der anhaltenden Diskussion Uber klinische
Relevanz und Rolle der Knochenbiopsie in der Osteoporosediagnostik und -therapie initiiert
(Hauge et al. 1999, Ziegler 2002, Mehl et al. 2002, Allolio 2003, Barthel und Seibel 2003). Unter
Beachtung einer streng limitierten Patientenauswahl und Vermeidung der Durchfihrung bei
Lypischen* Fallen, welche die primdre postmenopausale Osteoporose und die sekundare
Osteoporose, die sicher durch nicht-invasive diagnostische Mallhahmen klassifiziert werden
kann, beinhaltet, kann eine kleine, aber bedeutende Patientenzahl von der invasiven Methode

der ftransiliakalen Knochenbohrbiopsie profitieren, wie in der vorliegenden Untersuchung
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dargelegt und bereits in vorhergehenden Ubersichtsarbeiten diskutiert wurde (Delling und
Werner 2001).

Transiliakale Knochenbiopsien wurden bei 0,003% aller Patienten, die sich aufgrund einer
osteologischen Fragestellung vorstellten, durchgefiihrt. Dies zeigt, dass diese Methode auch
bislang nicht breitflachig zur Anwendung kam. Unter Berlcksichtigung der Komplikationen,
Schmerzempfinden und dem weiteren subjektiven Erleben der Patienten sowie der geringen
Anzahl der notwendigen transiliakalen Knochenbiopsien erscheint es gerechtfertigt, die
Durchfiihrung spezialisieten Zentren in  Zusammenarbeit mit einem erfahrenen

Osteopathologen zu Uberlassen.

Zusammenfassend bleibt trotz des beeindruckenden Fortschritts auf dem Gebiet der nicht-
invasiven diagnostischen Methoden zur Beurteilung metabolischer Knochenerkrankungen wie
der Osteoporose ein kleines, aber relevantes Patientengut, das von der Durchfiihrung einer
transiliakalen Knochenbohrbiopsie als invasive Ergdnzung am Ende der diagnostischen Kette
profitiert. Diese Patientengruppe besteht hauptsdchlich aus Patienten mit unklarem
osteologischen Krankheitsbild, insbesondere Manner mit Osteoporose sowie préamenopausale
Frauen, bei denen die konventionellen nicht-invasiven diagnostischen Parameter keinen
sicheren Hinweis auf die Atiologie der Erkrankung bieten konnten, sowie Patienten, deren

Knochendichte unter osteoporose-spezifischer Therapie weiter abnahm.

5.4 Ausblick

Der komplikationsarme, wirtschaftlich gunstige und fir den Patienten schonende, minimal-
invasive Einsatz der Endosonographie nicht nur zu darstellenden, sondern zunehmend auch zu
diagnostischen Zwecken einschlieBlich der endosonographisch gesteuerten transluminalen
Feinnadelbiopsie flihrt dazu, diese Technik zusatzlich therapeutisch mit Ziel der Vermeidung
operativer MalRnahmen oder aber in der Palliativmedizin bei inoperabler Gesamtsituation
einsetzen zu wollen.

Moglich ware hier im Hinblick auf den Einsatz in der Endokrinologie die endoskopisch
gesteuerte Injektion anti-tumordser Substanzen (Chemoembolisation), hier eventuell unter dem
Einsatz der endoskopisch gesteuerten Duplexsonographie, die weiterfihrender klinischer
Studien bedarf, die Kryotherapie sowie die endosonographisch gesteuerte Lasertherapie
endokrinologischer Tumorerkrankungen der Nebennieren, des Pankreas oder metastatischer
abdomineller und retroperitonealer Strukturen. Zudem ware, unter der Voraussetzung der
Entwicklung neuer Endosonoskope mit groReren Arbeitskandlen zum Einsatz chirurgischer
Instrumente, auch eine neuartige endoskopisch-transluminale minimal-invasive Chirurgie der
Nebennieren und anderer paraintestinaler Organe in Anlehnung an konventionelle minimal-

invasive chirurgische Eingriffe von aul3en denkbar.
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Da, wie anhand der vorliegenden Daten gezeigt und durch Studien untersucht (Mertz und
Gautam 2004), eine tendenzielle Verbesserung der Auswertbarkeit der bioptischen Praparate
einer EUS-FNA sowie der diagnostischen Aussagekraft mit der Anzahl der durchgefiihrten
Eingriffe und damit der Lernkurve des Endosonoskopikers einhergeht, ist die langfristig
angelegte, grundliche und standardisierte Ausbildung erfahrener Endosonoskopiker zukiinftig
unabdingbar. Wie eine Befragung von Das et al. (2004) bei 191 Endosonoskopikern belegt, ist
bislang eine langer als 6 Monate dauernde Ausbildung selten, das Erlernen durch Beobachten

bzw. ,Learning by doing* jedoch die Regel.

Wie in dieser Untersuchung dargelegt, profitiert eine kleine, aber bedeutende Patientengruppe
von der invasiven diagnostischen Technik der transiliakalen Knochenbiopsie: Sie beinhaltet
untypische Falle wie an Osteoporose unklarer Genese erkrankte Manner, prdmenopausale
Frauen mit unklarer Osteoporose sowie Osteoporose-Patienten, die unter osteoporose-
spezifischer Therapie weiterhin eine Abnahme der Knochendichte verzeichnen. Hier ist die
Atiologie der Osteoporose sowie das von der Ursache abhangige weitere therapeutische
Vorgehen haufig im Vorfeld nicht durch nicht-invasive diagnostische Methoden zu klaren und

sollte auch zuklnftig zum Einsatz der transiliakalen Knochenbiopsie fuhren.

Da gezeigt werden konnte, dass die Aussagekraft der transiliakalen Knochenbiopsie in Bezug
auf die Praparatequalitat und die darausfolgende Diagnosestellung von der Erfahrung des
durchfiihrenden Osteologen sowie des beurteilenden Osteopathologen abhangt und das
subjektive Erleben der Knochenbiopsie durch den Patienten signifikant von der Erfahrung des
Osteologen gepragt ist, wird die zukiinftige Zentralisierung der Durchflihrung dieser invasiven,
relativ selten anzuwendenden Methode in haufig frequentierte, erfahrene osteologische Zentren

sowie die Beurteilung durch spezialisierte Osteopathologen empfohlen.

Wie bereits dargelegt, nimmt die transiliakale Knochenbiopsie in der evidenzbasierten Medizin
eine unklare Stellung ein. In Verlaufsstudien und Anwendungsbeobachtungen wird die
pharmakologische Wirksamkeit osteoporose-spezifischer Medikamente in der Vergangenheit
und aktuell oft anhand der invasiven Gewinnung von Knochenmaterial und histologischen
Aufarbeitung beurteilt (Schnitzler et al. 1990, Soogard et al. 1994, Lundy et al. 1995,
Bravenboer et al. 1999, Boivin et al. 2000, Chavassieux et al. 2000, Dempster et al. 2001, Misof
et al. 2003, Recker et al. 2004, Ste-Marie et al. 2004), auch wenn in den meisten dieser Studien
zusatzlich nicht-invasive Verlaufsparameter wie Knochenumbaumarker bestimmt und
Knochendichtemessungen im Verlauf erfalt werden. Auch neue Messverfahren, ob
laborchemischer, radiologischer oder histomorphometrischer Art wie z.B. die dreidimensionale
Mikro-Computertomographie (Miller et al. 1998), werden in Bezug auf ihre diagnostische
Aussagekraft weiterhin haufig mit Referenz auf die entsprechende histologische Diagnose aus

der Knochenbiopsie beurteilt.
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Die in dieser Untersuchung dargelegte ausreichende diagnostische Qualitat der bioptischen
Praparate und Komplikationsarmut bei guter Tolerabilitat dieser Methode rechtfertigt auch
zukunftig die histopathologische Kontrolle neuartiger MeRmethoden und Pharmaka, obwohl hier
zugunsten der Patienten die Entwicklung und der flachendeckende Einsatz nicht-invasiver

Untersuchungen auf dem Boden der evidenz-basierten Medizin wiinschenswert waren.

Abschlielend zeigen die hier durchgeflihrten Untersuchungen bezlglich der
endosonographisch gesteuerten transluminalen Feinnadelpunktion, der endoskopischen
farbkodierten Duplexsonographie sowie der fransiliakalen Knochenbiopsie, dass die
wissenschaftliche Beurteilung der diagnostischen Aussagekraft sowie die selektierte, auch
zukiinftige Anwendung sowie Weiterentwicklung dieser relativ seltenen, minimal-invasiven
Methoden in der Endokrinologie eine Kompetenzerweiterung des Faches in der klinischen

Praxis als auch der Wissenschaft nach sich ziehen kann.
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6 ZUSAMMENFASSUNG

Interventionelle Untersuchungsmethoden kommen in der Endokrinologie selten zur Anwendung.
Die Qualitat und Relevanz sowie Komplikationsrate und Tolerabilitdt dieser Techniken in Bezug
auf den speziellen Einsatz in der Endokrinologie sind wenig bekannt. In diesem
Zusammenhang erfolgte die retrospektive Untersuchung endosonographisch gesteuerter
transluminaler Feinnadelpunktionen der Nebennieren und anderer paraintestinaler Organe (a),
der endoskopischen Duplexsonographie adrenaler Raumforderungen (b) sowie der

transiliakalen Knochenbiopsie bei unklaren metabolischen Osteopathien (c).

(a) Die Endosonographie (EUS) ermdglicht die hochauflosende Darstellung von Strukturen des
Gastrointestinaltraktes und der paraintestinalen Organe mit der Option einer diagnostischen
endosonographisch gesteuerten transluminalen Feinnadelpunktion (EUS-FNA). Ziel war es, die
Qualitadt und Komplikationsrate der EUS-FNA der Nebennieren und anderer paraintestinaler
Organe zu evaluieren.

Unter Verwendung eines Endosonoskops PENTAX FG 32 UA (longitudinaler 7,5 MHz-
Schallkopf) in Kombination mit einem Aspirationsnadelsystem Typ ,Hancke-Vilmann® wurden 72
mittels EUS-FNA (n=44) gewonnene Praparate aus 13 pankreatischen, 9 adrenalen, 6
abdominellen sowie 13 mediastinalen Raumforderungen von 41 Patienten (56 + 14 Jahre,
m=24, w=17) hinsichtlich Auswertbarkeit und Kontamination mit Fremdgewebe beurteilt.

Die Analyse von 34 Histologien und 38 Zytologien ergab 16 vs. 11 ,sehr gut/gut’, 7 vs. 10
»2ausreichend®, 7 vs. 13 ,schlecht” und 4 vs. 4 ,nicht* auswertbare Praparate. Die Kontamination
mit Fremdgewebe war in 4 vs. zwei Praparaten ,stark®, in drei vs. 14 ,deutlich®, in 8 vs. 19
Jeicht® und in 19 vs. drei Fallen ,nicht® nachweisbar. ,Sehr gut/gut* auswertbare Praparate
waren signifikant weniger kontaminiert (p=0,037). Benigne waren 35, maligne 24 Befunde. 13
Praparate waren unter dem Aspekt der Dignitat nicht klassifizierbar. In einem Fall zu einer
asymptomatischen, selbstlimitierenden Einblutung im Zielgewebe.

Zusammenfassend war die Auswertbarkeit bei 64 von 72 Praparaten (89%) moglich, wobei sich
die Auswertbarkeit von Praparaten der Nebenniere nicht von den Ubrigen Organpraparaten
unterschied. Die unzureichende diagnostische Aussagekraft einiger Praparate war mit einer
Kontamination durch Fremdgewebe assoziiert. Die EUS-FNA erweitert als komplikationsarme
Intervention die diagnostischen Mdoglichkeiten von auflen schwer zuganglicher Organe

insbesondere auch bei endokrinologischen Fragestellungen.

(b) Die Klassifizierung adrenaler Tumoren mittels endosonographischer Darstellung gilt als
schwierig. Ziel war es, die Perfusionsmuster adrenaler Raumforderungen duplexsonographisch
darzustellen und diese semiquantitativ im Vergleich zum umgebenden Parenchym zu
klassifizieren. Die Durchfiihrung erfolgte mit einem Endosonoskop Pentax FG 32 UA in
Kombination mit einem Hitachi EUS 525 Ultraschallgerat.

Die Perfusionsmuster von 46 spater histologisch verifizierten Raumforderungen (Adenome:

n=20; nodulare Hyperplasien: n=11; Phaochromozytome: n=15 [Lokalisation: adrenal: 8,
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paraadrenal: 3, extraadrenal: 4]) von 38 Patienten (Alter 53 Jahre + 16, m=19, w=19) wurden
als ,nicht* (n=24), ,leicht* (n=12), ,mafig“ (n=4) sowie ,stark” (n=6) hypervaskularisiert beurteilt.
Phaochromozytome wiesen im Vergleich zu Adenomen (p=0,003) sowie noduléren
Hyperplasien (p=0,047) einen signifikant hoheren Perfusionsgrad auf, wobei die
Perfusionsmuster nicht abhéangig von Echogenitat, Echostruktur, Dignitdt oder GroRe der
Raumforderungen waren. Das Perfusionsverhalten der Phaochromozytome war statistisch nicht
von ihrer Lokalisation abhangig.

Die endoskopische Duplexsonographie scheint eine zusatzliche Moglichkeit in der
endosonographischen Differenzierung adrenaler Raumforderungen und hierbei insbesondere in
der Detektion von Phaochromozytomen darzustellen. Eine grof’e Varianz der Perfusionsmuster
innerhalb einer Tumorgruppe sowie Uberlappende Perfusionseigenschaften zwischen
unterschiedlichen adrenalen Raumforderungen lassen jedoch eine Klassifizierung allein mittels

endosonographischer Kriterien nicht zu.

(c) Die Methode der transiliakalen Knochenbiopsie wird beziglich ihrer Relevanz in der
Diagnostik metabolischer Osteopathien kontrovers diskutiert. Ziel war es, die klinische Rolle
dieser Untersuchungstechnik einschliellich Tolerabilitdt und Komplikationsrate in einem
osteologischen Zentrum Uber 14 Jahre zu beurteilen. 99 konsekutive transiliakale
Knochenbiopsien entsprechen einer Anwendung bei 0,003% der das osteologische Zentrum in
diesem Zeitraum frequentierenden Patienten.

Indikationen beinhalteten die méannliche Osteoporose (n=63), die unklare prdmenopausale
Osteoporose (n=18) ohne endokrinologische Funktionsstorung, V.a. eine systemische oder
maligne Genese (n=16) sowie abnehmende Knochendichte unter spezifischer
Osteoporosetherapie (n=2). Als haufige histologische Diagnosen traten neben der High- und
Low turnover-Osteoporose eine unauffallige Histologie, ein grenzwertig pathologischer Befund
im Sinne einer milden Osteoporose sowie die Osteoporomalazie auf. Die Knochenbiopsie flhrte
bei 82 von 99 Patienten zu einer Veranderung der medikamentdsen therapeutischen
Vorgehensweise. Sechzehn Patienten erhielten aufgrund ihres histologischen Befundes keine
weitere osteoporose-spezifische Therapie. In sechs Fallen ergab sich die Indikation zur
Durchfiihrung weiterfiihrender invasiver Diagnostik. Die Komplikationsrate war gering bei mittels
eines Fragebogens evaluierter guter Tolerabilitat dieser Methode.

Die transiliakale Knochenbiopsie bleibt im Rahmen der Differenzierung metabolischer
Knochenerkrankungen trotz des Fortschrittes nicht-invasiver diagnostischer Parameter eine fiir

ein ausgewahltes Patientenkollektiv relevante zusatzliche diagnostische Methode.

Die hier dargestellten interventionellen  Untersuchungsmethoden  erweitern die
differentialdiagnostischen Maoglichkeiten in der Endokrinologie und liefern bei ausgewahlten
Fragestellungen trotz zunehmender Anzahl und Qualitdt nicht-invasiver Verfahren haufig

entscheidende Informationen im Hinblick auf die weitere therapeutische Vorgehensweise.
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7 VERZEICHNIS DER ABKURZUNGEN
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