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1. Einleitung

1. Einleitung

1.1. Diarrh6: Definition, Epidemiologie und Einteilung

Die Diarrho ist keine eigenstandige Erkrankung, sondern ein Symptom und kann
Haupt- oder Begleitsymptom zahlreicher Erkrankungen des Verdauungstraktes, aber
auch von Stoffwechselerkrankungen, systemischen oder neurologischen
Erkrankungen sein. Unter Diarrh6 (griech. dia=durch, rhein=flieRen) versteht man
eine gehaufte Entleerung konsistenzverminderter oder flissiger Stuhle, die
mindestens drei Mal taglich erfolgt und/oder ein tagliches Gesamtstuhlgewicht von
mehr als 200g (7, 45, 58, 62, 66, 111, 112).

Eine vorteilhafte und fur die Klinik bedeutsame Einteilung unterscheidet die akute
von der chronischen Diarrh6. Die Zuordnung entscheidet (ber die
Behandlungsbedurftigkeit sowie Notwendigkeit und Intensitdt diagnostischer
Maflnahmen. Aufgrund Kklinischer Erfahrungen hat es sich bewdahrt von einer
chronischen Diarrhd zu sprechen, wenn der Durchfall langer als vier Wochen
andauert (2, 7, 37, 66, 111, 112).

Akute und chronische Diarrhéen sind Erkrankungen jeden Alters, deren Haufigkeit
standig zunimmt. Sie gehdren zu den haufigsten Grinden fir einen Arztbesuch und
stellen eine enorme Belastung fir die Gesellschaft dar (7, 37, 58, 98, 99, 109, 112).
Weltweit erkranken circa eine Milliarde Menschen ein- oder mehrmals im Jahr an
einer akuten Diarrhé und mehr als zwei Millionen Menschen, mehrheitlich Kinder in
Entwicklungsléandern, sterben an akuten infektiosen Durchfallerkrankungen (7, 61,
62, 110). Durchschnittlich leidet jeder Erwachsene in der industrialisierten Welt unter
0,5 bis zwei Episoden einer akuten Diarrhd pro Jahr (112). So sind es beispielsweise
in den USA im Schnitt 1,4 Episoden im Jahr und ein Viertel aller
Krankenhausaufenthalte in den USA sind auf eine Diarrh6é zurtickzufuhren (110,
112).

Es wird geschétzt, dass drei bis finf Prozent der Bevdlkerung an einer chronischen
Diarrho leiden (9, 62, 98, 99, 112). In Amerika liegt die Pravalenz bei zwei bis sieben
Prozent (2, 7). Talley et al. konnten in ihrer Studie zeigen, dass insbesondere bei

alteren Patienten die Pravalenz noch hoher ist (109). In ihrer Studie lag die
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1. Einleitung

Pravalenz bei 14,2%, wobei der jungste Patient 65 Jahre alt war. Verlassliche
internationale Daten zur Pravalenz der chronischen Diarrh¢ fehlen jedoch, denn
diese ist aufgrund von Unterschieden in der Definition schwer einzuschatzen und
dementsprechend begrenzt aussagekraftig. Hinsichtlich ihrer Haufigkeit stehen
Durchfallerkrankungen in der Allgemeinarztpraxis in Deutschland an neunter Stelle
und stellen den héchsten Anteil der Krankschreibungen (66).

Oft ist die Anamnese und korperliche Untersuchung unauffallig, sodass die
Diagnostik selbst fur erfahrene Kliniker eine Herausforderung darstellt (98). Aufgrund
der hohen Pravalenz und der fur den Patienten einhergehenden starken Belastung
durch eine chronische Diarrhd bedarf es einer gut geplanten und schnellen
Abklarung. Besonders das Selbstbewusstsein, die Lebensqualitat und die
Arbeitsfahigkeit des Patienten leiden stark unter der Erkrankung (98, 37).
Pathophysiologisch unterscheidet man vier Mechanismen, die einzeln oder in
Kombination ursachlich fur alle Durchfallerkrankungen sind: die osmotische, die
sekretorische, die motilitatsbedingte und die exsudativ inflammatorische Diarrhd (45,
58, 62, 66). Die Grenzen zwischen diesen vier Formen sind jedoch flie3end und die
verschiedenen Mechanismen beeinflussen einander. Viele Durchfallerkrankungen
sind multifaktoriell bedingt.

Wahrend akute Diarrhéen oft selbstlimitierend und banal sind und sich die Frage
stellt, ob eine Abklarung durchzufihren oder eine symptomatische Behandlung
indiziert ist, sind chronische Diarrhéen immer abzuklaren. Oft ist eine spezifische
Therapie zur Behandlung notwendig und diese setzt eine genaue Diagnostik voraus
(62, 98). Akute Diarrhden sind meist infektios bedingt, wobei hier die Infektionen mit
Salmonellen, Shigellen, Escherichia coli, Rotaviren und Campylobacter fiihrend sind
(7, 66, 110). Bei der akuten Diarrhd kann es sich auch um die Erstmanifestation einer
chronischen Diarrhé handeln sowie um den ersten Schub eines Reizdarmsyndroms
(45, 112). Der chronischen Diarrhd liegt vor allem in Entwicklungslandern eine
infektiose Genese zugrunde, wahrend sie in der industrialisierten Welt mit Ausnahme
der HIV-Infektion tUberwiegend nichtinfektiés bedingt ist (45). Hier gibt es zahlreiche
Ursachen, die ein rationales diagnostisches und therapeutisches Vorgehen
erfordern, damit einerseits der Patient durch unnétige Untersuchungen nicht belastet
und in seiner Lebensqualitat eingeschréankt wird und andererseits eine

kosteneffiziente Betreuung gewahrleistet wird.
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1. Einleitung

Zu den haufigsten Ursachen beim Erwachsenen zahlen Erkrankungen des unteren
Gastrointestinaltraktes (GIT) wie das Kolonkarzinom, die mikroskopische Kolitis, der
Morbus Crohn, die Colitis ulcerosa und die Divertikulitis, wahrend Dinndarm- und
Pankreaserkrankungen mit Malassimilation seltener sind (33, 38).

Die diagnostische Abklarung einer chronischen Diarrhd beginnt normalerweise mit
Anamneseerhebung, der korperlichen Untersuchung und einem Basislabor
bestehend aus Stuhldiagnostik, Routinelabor und Sprue-Serologie. Schon wenige
Laborparameter sowie eine sorgfaltige Anamnese kdnnen wichtige Hinweise liefern
und die Differenzierung zwischen einer organischen und funktionellen Diarrh6
ermoglichen (9). Bei Abwesenheit von Hinweisen auf ein malassimilatorisches
Geschehen nach Anamnese und Basisdiagnostik sollte man sich in erster Linie auf
den unteren GIT konzentrieren (38). Als initiale bildgebende Verfahren werden der
abdominelle Ultraschall, die Koloskopie und die Osophagogastroduodenoskopie
(OGD) mit Biopsien zur histologischen Untersuchung eingesetzt. Aufgrund der
Pravalenz bestimmter Erkrankungen wie des Kolonkarzinoms ist es wichtig, diese
schon zu Beginn der Diagnostik auszuschlieen (111). Die diagnostische Abklarung
einer Diarrh6 ist nicht nur aufgrund der Vielfalt an Ursachen aufwendig, sondern
auch durch das Vorhandensein zahlreicher Untersuchungsmethoden, was dazu
fuhrt, dass es keinen Goldstandard gibt. Weiterhin sind viele Methoden wegen
mangelnder Spezifitdt und Sensitivitat nicht etabliert.

Bei Patienten mit chronischer Diarrh6 dient eine endosonographische Untersuchung
dem Ausschluss einer Pankreaserkrankung. Sie wird normalerweise erst dann
durchgefuhrt, wenn die oben genannten diagnostischen Verfahren nicht zur Klarung
der Diarrhd beitragen konnten oder wenn aufgrund anamnestischer Informationen
und initialer Basisuntersuchungen ein Verdacht auf eine Pankreaserkrankung
besteht. Es stellte sich die Frage, welchen Stellenwert die Endosonographie bei der
Abklarung einer chronischen Diarrhé hat und ob diese Untersuchung zu einem
friheren Zeitpunkt erfolgen sollte, um somit den diagnostischen Algorithmus

abzukirzen und damit das Leiden des Patienten zu mindern.
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1.2. Definition des Studienziels — Fragestellung

Da langjahrige unklare Diarrh6en durch eine exokrine Pankreasinsuffizienz oder
endokrin aktive Pankreastumoren verursacht werden konnen, kann die
Endosonographie einen wichtigen Beitrag bei der Ursachenklarung einer
chronischen Diarrh¢ liefern. Der endoskopische Ultraschall (EUS) findet bei der
Diagnostik von Pankreaserkrankungen zunehmend Verwendung und hat sich als
technisch ausgereifte Untersuchungsmethode etabliert.
Es stellte sich die Frage, ob der Endosonographie nicht ein hoherer Stellenwert bei
der Diagnostik einer chronischen Diarrh0 beigemessen werden sollte. Weiterhin
sollte in dieser Arbeit geklart werden, zu welchem Zeitpunkt der Diagnostik eine
Endosonographie durchgefiihrt werden sollte.
Im Rahmen der vorliegenden Arbeit wurden Endosonographiebefunde des Pankreas
und weitere Parameter von Patienten ausgewertet, die sich zur Abklarung einer
chronischen Diarrhd in der Klinik flr Gastroenterologie und Hepatologie des
Universitatsklinikums Koln einer Endosonographie unterzogen, nachdem die
vorangegangenen Standarduntersuchungen nicht zur Klarung beitragen konnten
oder weil ein Verdacht auf eine Pankreaserkrankung bestand.
Der Stellenwert der Endosonographie sollte anhand folgender Fragen diskutiert
werden:

1. Inwiefern hat die endosonographische Untersuchung zur Diagnosestellung

beigetragen?
2. Zu welchem Zeitpunkt im Rahmen des diagnostischen Algorithmus einer

chronischen Diarrh6 sollte die Endosonographie eingesetzt werden?
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2. Material und Methoden

2.1. Patientengut und Befunddokumentation

In der vorliegenden retrospektiven Studie wurden die Daten aller Patienten erfasst,
die sich im Zeitraum von November 2000 bis Januar 2009 zur Abklarung einer
chronischen Diarrhd in der Klinik flr Gastroenterologie und Hepatologie des
Universitatsklinikums Kaoln einer Endosonographie unterzogen.

Die Suchkriterien zur Erstellung einer Patientenliste waren: Diarrhd und
Endosonographie.

Die endosonographischen Untersuchungen wurden entweder ambulant oder im
Rahmen eines stationdren Aufenthaltes durchgefihrt. Aufgenommen wurden alle
Patienten, bei denen vorherige diagnostische Malinahmen nicht zu einer Klarung der
chronischen Diarrhd beigetragen haben und deshalb die Endosonographie
durchgefuhrt wurde, sowie Patienten, bei denen der Verdacht auf eine
pankreatogene Diarrh6 bestand.

Insgesamt wurden die Befunde von 44 Patienten erfasst und verschiedene
Parameter ausgewertet. Ausgeschlossen wurden zwei Patienten, bei denen sich
herausgestellt hat, dass schon vor der endosonographischen Untersuchung eine
Erkrankung diagnostiziert wurde, der die Diarrh6 zugrunde lag. Auch Patienten, bei
denen vor der Untersuchung bereits ein Pankreaskarzinom diagnostiziert worden
war, wurden ausgeschlossen (zwei Personen). Weiterhin gab es Patienten, die gar
keine Diarrh6en hatten oder bei denen die Indikation zum EUS nicht die Diarrho,
sondern Dbeispielsweise eine Zystendrainage war. Die Indikation zur
Endosonographie wurde also falsch dokumentiert, weswegen diese Patienten
zunachst in unser Patientenkollektiv aufgenommen wurden. Dies war bei funf
Patienten der Fall. Das Patientenkollektiv umfasste nach Ausschluss der eben
genannten neun Patienten insgesamt 35 Personen, darunter 18 Manner und 17
Frauen im Alter von 17 bis 81 Jahren zum Zeitpunkt der endosonographischen

Untersuchung.
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2. Material und Methoden

Das Patientenkollektiv wurde entsprechend dem endosonographischen Befund und
dessen Bedeutung fir die Klarung der chronischen Diarrhé in drei unterschiedliche
Gruppen aufgeteilt:

» Patienten mit pathologischem Befund, der zur Klarung der Diarrh6

beigetragen hat (Gruppe 1)
» Patienten mit pathologischem Befund, der nicht zur Klarung der Diarrh6
beigetragen hat (Gruppe 2)

» Patienten mit unauffalligem Befund (Gruppe 3)
Wurden bei Patienten im EUS Zeichen einer chronischen Pankreatitis gefunden und
die Stuhlelastase lag im Normbereich, so wurden die Patienten der Gruppe mit
pathologischem Befund, der nicht zur Klarung der chronischen Diarrhd beigetragen
hat, zugeordnet. Bei diesen Patienten waren die im EUS gefundenen Zeichen einer
chronischen Pankreatitis nicht der Grund der chronischen Diarrh6, da laborchemisch
eine exokrine Pankreasinsuffizienz nicht nachgewiesen werden konnte.
In den Jahren 2007 bis 2009 wurden insgesamt 313 Patienten, die unter Diarrhéen
litten, in der Klinik fir Gastroenterologie und Hepatologie des Universitatsklinikums
K6In untersucht und behandelt. Dies entspricht 104 Patienten in einem Jahr und fir
den Gesamtzeitraum der vorliegenden Studie hochgerechnet einer Anzahl von
insgesamt 850 Patienten. Unsere 35 Patienten, die eine Endosonographie zur
Abklarung der chronischen Diarrh6 erhielten, entsprechen somit einem kleinen
ausgewdahlten Kollektiv der Gesamtheit an Patienten, die sich mit Diarrhéen
vorstellten (35/850= 4,1%).
Die Patientendaten wurden aus stationdren oder ambulanten Akten erhoben. Bei 25
Patienten lag eine stationare Akte vor, wahrend bei sieben Patienten die noétigen
Informationen aus ambulanten Akten bezogen wurden. Nicht alle Patientenakten
lieferten denselben Umfang an Informationen, sodass gewisse Parameter wie
insbesondere die Laborparameter nicht immer erfasst werden konnten.
Bei drei Patienten lagen nur einzelne Untersuchungsbefunde vor, sodass es keine
Moglichkeit der Einsicht in andere Parameter wie Voruntersuchungen, -erkrankungen

oder Laborwerte gab.
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2. Material und Methoden

2.2. Instrumentarium

In der folgenden Tabelle sind die

Echoendoskope dargestellt.

technischen Daten der verwendeten

Pentax EG Pentax EG Olympus GF- Olympus GF-
3630 UR 3830 UT UE160 UCT140
elektronisch elektronisch elektronisch

Ultraschallkopf radial konvex radial elektronisch konvex

Schallfrequenz
Sonogr. Blickfeld
Optisches Blickfeld
Lange

Durchmesser max.

5/ 7,5/ 10MHz
270°

60°

1250mm

12mm

5/ 7,5/ 10MHz
120°

120°

1250mm
12,8mm

5/ 6/ 7,5/ 10MHz
360°

100°

1250mm

11,8 mm

5/ 6/ 7,5/ 10MHz
180°

100°

1250mm
12,8mm

Die Endosonographien wurden von unterschiedlichen, endoskopisch erfahrenen

Untersuchern durchgefuhrt.

In der vorliegenden Studie wurde bis 2003 mit dem Olympus GIF UM20 gearbeitet,

einem mechanischen Radialscanner mit Frequenzen zwischen 7,5 und 12MHz und

einem sonographischen Blickfeld von 360°. Im Jahr 2003 wurde auf zwei Geréte von

Pentax umgestellt: einen 120°- Longitudinalscanner (Pentax EG 3830 UT, siehe

Abb.1) mit der Moglichkeit der Feinnadelpunktion sowie einen 270°- Radialscanner

(Pentax EG 3630 UR). Beide Gerate erlaubten ebenso wie die neuesten Geréte den

Einsatz der Doppler- und Duplexsonographie.

- e

Abb.1: Pentax EG 3830UT - Longitudinalscanner (107)
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2. Material und Methoden

2008 wurde erstmalig der Olympus GF-UE160 Radialscanner sowie der Olympus
GF-UCT140 Longitudinalscanner eingesetzt.

2.3. Untersuchungsablauf — Vorbereitung und endosonographische

Untersuchung des Patienten

Die Endosonographie erfolgte in Analgosedierung und wurde nach Standard
durchgefuhrt.

Die endosonographische Untersuchung des Pankreas erfolgt aus dem
Magenantrum, -korpus und aus dem Duodenum. Das Echoendoskop wird unter
endoskopischer Sicht bis in die Pars descendens des Duodenums vorgefihrt, wo der
angebrachte Ballon dann mit Wasser geflllt wird. Dadurch wird die nétige
Wasservorlaufstrecke geschaffen, um den luftfreien Kontakt mit der Duodenalwand
zu ermdglichen. Die Geratespitze wird dann abgewinkelt und das Gerat durch
Zuruckziehen analog zur ERCP begradigt, wodurch die Papilla Vateri endoskopisch
eingestellt wird. Die weitere FlUhrung erfolgt ausschlielich anhand des
sonographischen Schnittbildes, wobei sich zunachst der Pankreaskopf mit Processus
Uncinatus darstellen lasst. Durch Vorwarts- und Ruckwartsschieben erhéalt man
verschiedene Schnitte durch den Pankreaskopf, der durch Rotation in seiner
Gesamtheit durchmustert werden kann. Auch die Pfortader lasst sich darstellen. Wird
im weiteren Verlauf das Endoskop weiter zurlickgezogen, lasst sich der Ductus
Choledochus und von diesem ausgehend die papillennahe Region mit der Miindung
des Ductus Choledochus, des Ductus Wirsungianus und die umgebenden
Pankreaskopfanteile (,stack sign“) darstellen. Nach weiterem Ruckzug des Gerates
in das Magenantrum lasst sich der Ubergang zwischen Pankreaskopf und -korpus
darstellen. Im Magenkorpus- und Magenfundusbereich liegen dann schlief3lich
Pankreaskopf und -schwanz der Magenhinterwand an und lassen sich ebenfalls gut
darstellen. Vom Magen aus lasst sich ebenfalls der Truncus coeliacus darstellen.

Bei den Untersuchungen wurde insbesondere auf Entziindungszeichen und auf

Raumforderungen geachtet.
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2. Material und Methoden

Die morphologischen Kennzeichen einer chronischen Pankreatitis sowie von
Pankreastumoren und neuroendokrinen Tumoren werden in Kapitel 4.3.3.

beschrieben.

2.4. Der Dokumentationsbogen

Zur  Auswertung der erhobenen Endosonographiebefunde wurde ein
Dokumentationsbogen entwickelt. Dieser umfasste:
» allgemeine Daten wie das Geburtsdatum, das Untersuchungsdatum, das
Alter, Geschlecht, die Grol3e, das Gewicht und den daraus ermittelten BMI
* Risikofaktoren wie Alkoholabusus, Zigarettenkonsum, Gallensteine,
Medikamenteneinnahme, Hypertriglyceridamie oder eine
Autoimmunpankreatitis
» die aus der Anamnese gewonnenen Informationen wie die bis zu diesem
Zeitpunkt bestehenden Vorerkrankungen, Medikamenteneinnahme zum
Zeitpunkt der Aufnahme sowie die Familienanamnese
» die Dauer der Diarrhg, das Vorhandensein einer Gewichtsabnahme und die
Unterteilung der Diarrhd nach der Art (sekretorisch, osmotisch, funktionell)
« die bis zu diesem Zeitpunkt vorangegangenen Untersuchungen, also die
Vordiagnostik
» den Befund der endosonographischen Untersuchung und die weiteren
diagnostischen Malinahmen in der Uniklinik
» Laborparameter: Kalium, CRP, BSG, Amylase, Lipase, CA 19-9, TSH

» sowie die Therapie.
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2.5. Nachforschung — Briefe an die Arzte und Patienten

Um Informationen zur weiteren Krankheitsgeschichte der Patienten einzuholen,
wurden zunéchst Briefe sowohl an die Hauséarzte der Patienten als auch an diese
selbst verschickt. Dadurch sollten weitere Informationen gewonnen werden. Im Sinne
eines follow-up konnte so auch festgestellt werden, wie es insbesondere den
Patienten mit auffalligem Befund ergangen ist und ob sich der Befund der
Untersuchung bestatigt hat. Auch die subjektive Einschatzung der Untersuchung
wurde hinterfragt.

Insgesamt antworteten 17 Hausarzte und zwolf Patienten auf die Briefe, sodass die
daraus gewonnen Informationen der Datenerhebung beigeflgt werden konnten.

In dem Brief an die Patienten sollte zun&chst eruiert werden, ob die Diarrhd weiterhin
bestand und falls dies der Fall war, ob und wie haufig der Patient gegen diese
Medikamente einnahm. Die letzte Frage sollte die subjektive Einschatzung des
Patienten bezlglich der Untersuchung hinterfragen, also wie der Patient im
Nachhinein die damals durchgefiihrte Endosonographie im Hinblick auf seine
Lebensqualitéat einschatzte (siehe 8.2. Anhang)

Die Briefe an die Hausarzte beinhalteten &hnliche Fragen, zunachst ob der Patient
weiter bei dem jeweiligen Hausarzt behandelt wurde, ob der Patient weiterhin unter
Diarrhden litt und wenn dies der Fall war, welche Therapie erfolgte (siehe 8.1.
Anhang). AulRerdem wurde hinterfragt, ob eine andere Ursache fir die Diarrh6
gefunden worden war. Damit Kontakt mit dem Patienten aufgenommen werden
konnte, wurde abschlielRend auch noch erfragt, ob der Hausarzt Kenntnis von einem
Ortswechsel hatte.

Die Hausarzte, die nicht auf die Briefe antworteten, wurden zusétzlich telefonisch

kontaktiert.

2.6. Verwendete statistische Methoden

Zur Datenerfassung, Verarbeitung und statistischen Auswertung wurde das

Statistikprogramm SPSS 18 fur Windows verwendet.
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2. Material und Methoden

Bei der Auswertung der Patientendaten wurden der Mittelwert, die
Standardabweichung und der Median ermittelt. Zusatzlich erfolgte die Angabe der

Spannweite und des Maximal- sowie des Minimalwertes.
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3. Ergebnisse

3. Ergebnisse

3.1. Patientenkollektiv

Im Rahmen dieser retrospektiven Studie konnten 35 Patienten im Alter von 17 bis 81
Jahren eingeschlossen werden, bei denen vor der Endosonographie weder ein
Pankreaskarzinom noch eine der chronischen Diarrhd zugrunde liegende Erkrankung
diagnostiziert wurde. Das Durchschnittsalter betrug 47,5 +/- 17,8 Jahre bei einem
Median von 45,2 Jahren.

Unter den Patienten befanden sich 17 Frauen (48,6%) im Alter von 22 bis 81 Jahren
(mittleres Alter: 52,9 +/- 20,1 Jahre) und 18 Manner (51,4%) im Alter von 17 bis 66
Jahren (mittleres Alter: 42,5 +/- 14 Jahre). Frauen waren durchschnittlich 10,4 Jahre

alter.
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3. Ergebnisse

3.2. Einteilung des Patientenkollektivs nach Befund

Entsprechend dem endosonographischen Befund und dessen Bedeutung fur die
Klarung der chronischen Diarrhd konnte das Patientenkollektiv in drei
unterschiedliche Gruppen aufgeteilt werden:
« Patienten mit pathologischem Befund, der zur Klarung der Diarrh6
beigetragen hat (Gruppe 1)
« Patienten mit pathologischem Befund, der nicht zur Klarung der Diarrh6
beigetragen hat (Gruppe 2)

» Patienten mit unauffalligem Befund (Gruppe3).

3.2.1. Patienten mit pathologischem Befund, der zur Klarung der Diarrh6

beigetragen hat

Bei drei von 35 Patienten (8,6%) konnte die Endosonographie einen pathologischen
Befund finden, der der chronischen Diarrhd zugrunde lag und somit zur Klarung der
Erkrankung beitragen. Erst die endosonographische Untersuchung fihrte zur
Erklarung der chronischen Diarrhd.

Die erste Patientin war zum Zeitpunkt der endosonographischen Untersuchung im
Marz 2001 41 Jahre alt. Sie gab in der Anamnese an keinen Alkohol zu trinken,
jedoch eine Packung Zigaretten am Tag zu rauchen. Als Vorerkrankungen wurden
folgende dokumentiert: Hypothyreose bei Zustand nach Thyreoidektomie bei
Hashimotothyreoditis, eine Laktoseintoleranz und Zustand nach akuter post-ERCP-
Pankreatitis im November 1997. Die Patientin nahm L-Thyroxin-Tabletten 125ug ein.
Aus der Familienanamnese ging hervor, dass sowohl Onkel als auch Gro3mutter des
Vaters an einem Pankreaskarzinom erkrankt waren.

Die Patientin wurde bereits Ende 1999 stationér in Solingen aufgrund von seit drei
Jahren bestehenden Oberbauchschmerzen, Ubelkeit, Erbrechen und gelegentlichen
wassrigen Diarrhéen mit einer Frequenz von 6-7x/Tag aufgenommen. Die Pankreas-
Elastase im Stuhl war dort jedoch normwertig ebenso wie das vasoaktive intestinale
Peptid (VIP) und die 5-Hydroxyindolessigsaure im Sammelurin. Eine Abdomen-

Sonographie, Gastroskopie und Endosonographie wurden durchgefuhrt, die
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3. Ergebnisse

ebenfalls unauffallig waren. Lediglich das Abdomen-CT ergab einen gering
aufgetriebenen Pankreaskopf bei Post-ERCP-Pankreatitis. Die ERCP konnte im
Kopfbereich Unregelmafigkeiten der Seitenaste im Sinne einer chronischen
Kopfpankreatitis darstellen.

Die Patientin berichtete bei ihrer Aufnahme 2001 in der Uniklinik, dass sie meist
direkt postprandial unter Diarrhéen litt. Der Stuhl sei teils ganz hell gewesen und sie
hatte keine Fettstiihle gehabt. Die Patientin hat in zwei Monaten 3kg abgenommen
und gab an unter rezidivierenden Hypoglykdmien zu leiden. Die Endosonographie in
der Uniklinik Koln vom 13.03.01 zeigte eine echoarme inhomogene Zone von
17x10mm  GroRe im  Pankreaskopf-Korpus-Ubergang, die am ehesten
postentzindlich bedingt war mit der Differentialdiagnose einer Neoplasie. Es bestand
der Verdacht auf eine distale Choledocholithiasis. Die Nachkontrolle vom 03.04.01
zeigte die suspekte Raumforderung im Pankreaskopf mit einer Grof3e von 17x13mm
und einen kleinen Lymphknoten im Lig. hepatoduodenale. Empfohlen wurde eine
OP. Die endosonographische Nachkontrolle am 02.05.01 zeigte ebenfalls die
suspekte Raumforderung im Pankreaskopf (17x13mm), die nicht grof3enprogredient
zur Voruntersuchung vom 03.04.01 war. Der Ductus Wirsungianus war normal weit.
Auch hier wurde bei Verdacht auf einen endokrinen Pankreastumor bei 17x13mm
groRer Raumforderung und anamnestisch rezidivierenden Hypoglykamien sowie
positiver Familienanamnese weiterhin eine OP empfohlen.

AUS, CT und MRCP wurden ebenfalls in der Uniklink durchgefihrt und waren
unauffallig. Im CT stellte sich lediglich eine geringe Auftreibung des Pankreaskopfes
ohne eindeutige Zeichen einer tumorésen Raumforderung dar. Von den endokrinen
Parametern waren am 19.04.01 das VIP, Chromogranin, Glukagon, Gastrin und
Calcitonin im Normbereich. Das Insulin war mit 35,5mU/lI erhéht (Norm: 3-17muUl/l),
ebenso wie das C-Peptid mit 6,4ug/l (Norm: 0,66- 2,5ug/l). Augrund dieser Werte,
der Klinik sowie dem endosonographischen Befund bestand der Verdacht auf ein
Insulinom. Ein Fastentest wurde jedoch nicht durchgefiihrt. Die Laborparameter
lagen zunachst im Normbereich, dies &nderte sich jedoch im Verlauf der Zeit: am
22.03.01 und 02.05.01 war die Pankreasamylase (Norm: 13-53U/I) mit 23U/l und
46U/l noch normwertig und mit 75U/ am 02.05.01 erhoht. Die Lipase (Norm: 13-
60U/l) war ebenfalls am 22.03.01 (27U/l) und 17.4.01 (40U/l) normwertig und dann
mit 66U/l am 02.05.01 erhoht.
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In zwei Monaten wurden wie oben ersichtlich insgesamt drei Endosonographien
durchgefuhrt, in denen die tumorverdachtige Raumforderung mit einer GréfRe von
17x13mm am Kopf-Korpus-Ubergang detektiert wurde. Diese war zwar nicht
groBenprogredient, aber aufgrund der positiven Familienanamnese, der Klinik mit
rezidivierenden Hypoglykdmien sowie Diarrhéen und des erhdhten Insulins sowie C-
Peptids wurde zur OP geraten. Anfang Mai sollte die Patienten in der Uniklinik zur
OP aufgenommen werden, sie ist jedoch nicht erschienen. Im Patientenbrief
antwortete sie, dass die Endosonographie zur Klarung beigetragen und ihr dadurch
geholfen habe. Die Diarrh6en bestanden nach Angaben der Patientin jedoch immer
noch und sie nahm keine Medikamente gegen diese ein. Da uns keine
Telefonnummer der Patientin bekannt war, mussten wir sie nochmals anschreiben
mit der Bitte uns diese zukommen zu lassen. Da wir keine weitere Antwort erhalten
haben, konnte nicht geklart werden, ob die Patientin operiert wurde und somit ein
neuroendokriner Tumor histologisch gesichert werden konnte. Aufgrund der
Symptomatik, der passenden Erhéhung des Insulins und C-Peptids und dem
endosonographischen Befund bestand also der starke Verdacht auf ein Insulinom.
Die Diagnose héatte durch einen Fastentest oder histologisch gesichert werden
konnen.

Die zweite Patientin war zum Zeitpunkt der Untersuchung im Dezember 2003 74
Jahre alt. Anamnestisch konnten keine Risikofaktoren erhoben werden.
Vorerkrankungen waren folgende bekannt: Zustand nach Struma-Operation im Mai
2003 (Substitution mit L-Thyroxin) und Zustand nach Hepatitis-B-Infektion. Die
Patientin nahm Levothyroxin-Tabletten 100pug (1-0-0) und Ferro sanol duodenal
Kapseln (1-0-0) ein. Die Diarrhéen bestanden seit etwa zehn Monaten. Die Patientin
beschrieb die Diarrhéen als breiig, mit einer Frequenz von 4-5x/Tag. Morgens hatte
sie normalen Stuhlgang und dann nahm die Konsistenz ab, sodass die Diarrhéen
insbesondere nachmittags anfingen. Nachts hatte sie keine Diarrhéen, somit lag eine
osmotische Diarrhd vor. Die Patientin hat innerhalb von elf Monaten 20kg
abgenommen.

Vor der Endosonographie in der Uniklinik wurden zahlreiche Untersuchungen
durchgefuhrt. In einer vorausgegangenen Abdomen-Sonographie im Oktober 2003
erschien das intra- und extrahepatische Gallengangssystem unauffallig und
Pankreas, Milz sowie Nieren stellten sich regelrecht dar. Es ergaben sich also

insgesamt keine Hinweise auf infiltrative oder raumfordernde Prozesse. Eine
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vorausgegangene OGD im Oktober 2003 war ebenfalls unauffallig. Das CEA am
16.09.03 war normwertig. Bereits im Februar 2003 wurden Stuhlproben untersucht,
die aber unauffallig waren. In einer im Januar 2003 durchgefiihrten Koloskopie wurde
ein Polyp abgetragen.

Die Patientin stellte sich am 13.11.03 mit Gewichtsverlust und Diarrhéen in der
Uniklinik vor. Die Sprue-Antikérper waren negativ (17.11.03). Am 9.12.03 war die
Stuhluntersuchung auf pathogene Keime negativ.

Der EUS in der Uniklinik wurde am 16.12.2003 durchgefuhrt und ergab folgenden
Befund: Im Pankreasschwanz wurde ein 17x15mm grof3er, rundlicher, echoarmer
und inhomogener Tumor mit pseudopodienartiger Randbegrenzung detektiert. Der
Ductus Wirsungianus war proximal der Raumforderung ausgepragt bis 10mm
dilatiert. Das Ubrige Pankreasparenchym inklusive Ductus Wirsungianus erschien
unauffallig. Es zeigte sich ein 4mm grof3er Lymphknoten am Leberhilus, es konnten
keine peripankreatischen oder coeliakalen Lymphknoten nachgewiesen werden und
es bestand kein Anhalt auf Infiltration in die oder Thrombosierung der V.lienalis. Es
zeigte sich also das Bild eines 17x15mm grof3en duktalen Karzinoms im
Pankreasschwanz-Korpus-Ubergang.

Die ERCP am 18.12.03 zeigte einen tumorverdachtigen Pankreasgangabbruch und
eine hochgradige DHC-Stenose (>90%) im Cysticus-Mindungsbereich. Aus dem
DHC-Stenosenbereich wurden Biopsien entnommen. Histologisch ergab sich ein
hochgradiger Verdacht auf ein Karzinom, denn die Probenentnahme aus dem DHC-
Bereich erbrachte den zytologischen Nachweis von Verbanden atypischer Epithelien.
Die DHC-Stenose wurde bougiert und es wurde ein Plastikstent eingelegt.
Empfohlen wurde eine Wiedervorstellung zur Papillotomie und Cholangioskopie mit
Histologie und eventuell auch einer intraluminalen Endosonographie. Die ERCP und
Cholangioskopie vom 22.12.03 zeigten eine malignitatsverdéachtige Stenose im
Gallengang und eine Choledocholithiasis. Die Endoprothese wurde bei bekanntem
Gallengangstumor gewechselt.

Das CT-Abdomen vom 17.12.03 zeigte den bekannten Tumor am Pankreasschwanz-
Korpus-Ubergang mit Aufweitung des dahintergehaltenen Ductus Wirsungianus
sowie Atrophie des Pankreasparenchyms im Schwanzbereich. Es zeigten sich keine
metastasensuspekten Befunde. Im CT-Thorax vom 17.12.03 fanden sich zwei
metastasensuspekte Rundherde im rechten Lungenunterlappen mit Hilus-

Lymphknoten-VergroRerung. Deshalb entschied man sich fir eine palliative
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Chemotherapie. CRP und BSG waren am 16.12.03 erhoht (CRP 12mg/l; BSG
26mm/h). Die Pankreasamylase lag mit 32U/l am 16.12.03 noch im Normbereich,
war am 22.12.03 aber dann mit 72U/l erhdht. Auch die Lipase lag am 16.12.03 erst
noch im Normbereich (50U/l) und war am 22.12.03 ebenfalls erh6ht: 95U/I. Die
restlichen erfassten Laborparameter waren normwertig. Eine palliative
Chemotherapie mit Gemcitabin (Dosis 1000mg/m?) bis Marz 2004 wurde geplant.
Dann sollte eine Verlaufskontrolle bildgebend stattfinden und eine Kreontherapie
eingeleitet werden (25.000 I.E.).

Eine Wiederaufnahme erfolgte am 5.01.04. Die Abdomen-Sonographie vom 6.01.04
zeigte prominente zentrale Gallengdnge bei normal weitem DHC mit liegendem
Stent. Im Pankreaskopfbereich zeigte sich bei nicht vollstadndiger Einsehbarkeit eine
echoreiche Raumforderung von 2,5cm Grof3e. Nur Teile des Kopfes und des Korpus
waren einsehbar. Laborchemisch konnte keine Cholestase nachgewiesen werden.
Der Arzt wurde telefonisch kontaktiert und er bestédtigte die Diagnose
Pankreaskarzinom. Die Patientin ist mittlerweile verstorben.

Der dritte Patient war zum Zeitpunkt der endosonographischen Untersuchung im Mai
2008 38 Jahre alt. Als Vorerkrankungen wurden folgende dokumentiert: Hepatits C
(Erstdiagnose 1998), Diabetes mellitus Typ 1 und eine Hypothyreose (Erstdiagnose
2000). Der Patient nahm L-Thyroxin-Tabletten 125ug (1-0-0) und Kreon 40.000 I.E.
Kapseln (2-2-2) ein und war angewiesen auf eine Insulinpumpe (Humalog 100L.E.,
Insulin human). Die Diarrh6en bestanden seit finf Monaten mit einer Frequenz von
3-4/Tag. Der Hausarzt hat die Kreon-Therapie eingeleitet, woraufhin es dem
Patienten besser ging. Er stellte sich deshalb mit Verdacht auf eine exokrine
Pankreasinsuffizienz ambulant zur Endosonographie im Mai 2008 in der Uniklinik
Koln vor. Ob eine Gewichtsabnahme vorlag wurde ebenso wie die
Voruntersuchungen nicht in der Akte dokumentiert. Die ambulant durchgefihrte
Endosonographie zeigte gering ausgepragte Hinweise auf eine chronische
Pankreatitis insbesondere im Bereich der ventralen Anlage sowie eine
Verschmélerung von Pankreaskorpus und -schwanz und deutlich vergro3erte
Lymphknoten im Ligamentum hepatoduodenale bei bekannter Hepatitis C.
Empfohlen wurde eine Befundkontrolle nach drei Monaten, die unverandert
gegeniber dem Vorbefund ebenfalls die Zeichen der chronischen Pankreatitis
insbesondere im Pankreaskopf nachweisen konnte.

17| Seite



3. Ergebnisse

Laborbefunde lagen nur zu einem vier Monate nach dem ersten EUS
stattgefundenen stationaren Aufenthalt des Patienten vor. Diese waren bis auf eine
TSH-Erhéhung (5,99mU/l) bei bekannter Hypothyreose und eine Erniedrigung der
Pankreasamylase (12U/I) im Normbereich. Die Therapie bestand in der weiteren
Gabe der Pankreasenzymsubstitution (Kreon 40.000 L.E., 2-2-2). Der Hausarzt
berichtete uns telefonisch, dass der Patient unter der Enzymsubstitution weiterhin
beschwerdefrei sei. Der Patient antwortete im Brief, dass er nicht mehr unter
Durchféllen leide und weiterhin die Kreon- Kapseln einnehme. Zur subjektiven
Einschatzung der Untersuchung gab der Patient an, dass die Endosonographie zur
Klarung der chronischen Diarrhd beigetragen und ihm dadurch geholfen habe, denn

sie habe den Nachweis einer exokrinen Pankreasinsuffizienz erbracht.

3.2.2. Patienten mit pathologischem Befund, der nicht zur Klarung der

Diarrhd beigetragen hat

Bei 14 der 35 Patienten (40%), darunter acht Frauen und sechs Méanner, wurde ein
pathologischer Befund erhoben, der jedoch nicht zur Klarung der chronischen
Diarrhd beitragen konnte. Das mittlere Alter in dieser Untergruppe betrug 59,1 +/-
12,2 Jahre. Die Altersstruktur der Patienten reichte von 33 bis 75 Jahren
(Spannbreite: 42 Jahre).

Die Diagnose Reizdarm war mit acht Fallen in dieser Gruppe am haufigsten (8/14=
57,1%).

Bei funf Patienten (5/14= 35,7%) fanden sich in der Endosonographie Zeichen einer
chronischen  Pankreatitis  ohne  laborchemisch  nachweisbare  exokrine
Pankreasinsuffizienz. Vier Patienten (4/14= 28,6%) hatten eine Pankreaslipomatose.
Raumforderungen bei der endosonographischen Untersuchung wurden bei sieben
Patienten detektiert (7/14= 50%). Bei einem dieser sieben Patienten zeigten sich
auch Zeichen einer chronischen Pankreatitis und eine Patientin hatte funf Monate
zuvor eine akute Pankreatitis durchgemacht, sodass die Raumforderungen als
Parenchyminhomogenitdten im Rahmen der entzindlichen Prozesse interpretiert
wurden. Bei zwei Patienten wurden die Raumforderungen  nach

Kontrolluntersuchungen als Pankreaszysten oder als Pankreaslipomatose
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interpretiert. Somit wurden bei den restlichen drei Patienten Befunde erhoben, die zu
einer Verunsicherung des Patienten gefiihrt haben. Der Befund konnte in weiteren
Untersuchungen nicht bestatigt werden und es lag auch keine Erkrankung des
Pankreas zugrunde, die diesen erklaren konnte.

Bei der ersten dieser drei Patienten bestand nach dem EUS der Verdacht auf einen
10mm grof3en papillaren Tumor mit Dilatation des distalen DHC (9mm) und
Choledocholithiasis, allerdings waren hier zahlreiche Luftartefakte vorhanden.
Empfohlen wurden eine ERCP und ein CT. Das CT war unaufféllig und die ERCP
zeigte ein unauffalliges Gangsystem und insbesondere keinen Anhalt fur eine
Choledocholithiasis. Der Endsonographiebefund war am ehesten vereinbar mit einer
Aerobilie. Die Abdomen-Sonographie zeigte einen Zustand nach Cholezystektomie
und konnte bei massiver Darmgasuberlagerung nur unter deutlich eingeschréankten
Schallbedingungen durchgefihrt werden. Soweit beurteilbar, konnte kein
pathologischer Befund erhoben werden. Die Patientin musste sich also aufgrund des
ersten EUS-Befundes einer invasiven ERCP unterziehen, obwohl sie keine
Pathologie am Pankreas hatte.

Bei dem zweiten Patienten zeigte die Endosonographie eine Raumforderung
unklarer Dignitat am Pankreaskopf mit der Differentialdiagnose einer Neoplasie oder
eines Lymphknotens. Empfohlen wurden eine ERCP und ein Dunnschicht-CT. Beide
Untersuchungen waren unauffallig. Die Untersuchung liegt nun zehn Jahre zuriick
und der Hausarzt berichtete, dass die Patientin mittlerweile auch nicht mehr unter
Diarrhden leide, womit eine Neoplasie ausgeschlossen ist.

Beim dritten Patienten zeigte sich in der Endosonographie eine Raumforderung mit
einer GroBe von 11x9mm an der Grenze zwischen Pankreaskopf und Lig.
hepatoduodenale mit der Differentialdiagnose Lymphknoten oder Neoplasie. Es
zeigte sich kein Anhalt flr eine chronische Pankreatitis. Das daraufhin durchgefiihrte
CT-Abdomen zeigte eine normale Konfiguration und Dichte des Pankreasorgans
ohne Nachweis der RF oder einer Gangerweiterung. Die Endosonographie liegt jetzt
acht Jahre zuriick und der Arzt antwortete uns auf den Brief, dass der Patient nicht

mehr unter Diarrhden leide und bestatigte die Diagnose Laktoseintoleranz.
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3.2.3. Unauffalliger Befund

Bei 18 der 35 Patienten (51,4%) mit einem mittleren Alter von 37,9 +/- 16,2 Jahren
war die endosonographische Untersuchung unauffallig. Die Patienten, darunter
sieben Frauen und elf Manner, befanden sich in einem Alter zwischen 17 und 81
Jahren (Spannbreite: 64 Jahre). Bei 16 Patienten lautete die Diagnose Reizdarm
(16/18= 88,9%). Bei einer Patientin wurde eine Analsphinkterinkontinenz
diagnostiziert (1/18= 5,6%) und bei einem Patienten war die Diagnose unklar,
vermutet wurde eine leistungssportassoziierte Diarrhd mit der Differentialdiagnose
einer Laktoseintoleranz. Der Patient war ein H2-Non-Producer und dadurch konnte

eine Laktoseintoleranz nicht sicher ausgeschlossen werden.

3.3. Merkmale des Patientenkollektivs

In den folgenden Tabellen wird fir das Patientenkollektiv sowie getrennt fur die drei
Untergruppen die Auswertung der erhobenen Merkmale dargestellt. Die
Prozentangaben beziehen sich auf das Gesamtkollektiv sofern nicht anders

angegeben.

3.3.1. Diagnose

Wie aus Tabelle 2 zu ersehen ist, war die Diagnose Reizdarm auf das
Gesamtkollektiv bezogen am haufigsten und wurde bei 24 der 35 Patienten (68,6%)
gestellt. Auffallend haufig kam die Diagnose Reizdarm in der Gruppe der Patienten
mit unauffalligem Befund vor (16/18= 88,9%). Die zweithaufigste Diagnose in dem
vorliegenden Kollektiv war die Laktoseintoleranz mit drei Féllen (8,6%). Jeweils bei
einem Patienten (2,9%) wurden folgende Diagnosen gestellt: exokrine
Pankreasinsuffizienz, neuroendokriner Pankreastumor, Pankreaskarzinom,
Anastomosenstenose, Morbus Crohn, Neuropathie des autonomen Nervensystems,
Analsphinkterinkontinenz und V.a. Morbus Crohn.
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Tab. 2: Diagnosen des Gesamtkollektivs und der drei Untergruppen
Alle

Patienten Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3
Reizdarm 24 (68,6%) 0 8 (22,9%) 16 (45,7%)
Laktoseintoleranz 3 (8,6%) 0 2 (5,7%) 1(2,9%)
exokrine Pankreasinsuffizienz 1 (2,9%) 1 (2,9%) 0 0
neuroendokriner Pankreastumor 1(2,9%) 1(2,9%) 0 0
Pankreaskarzinom 1(2,9%) 1(2,9%) 0 0
Anastomostenstenose 1 (2,9%) 0 1(2,9%) 0
M. Crohn 1 (2,9%) 0 1 (2,9%) 0
Neuropathie autonomes NS 1(2,9%) 0 1(2,9%) 0
V.a. M. Crohn 1(2,9%) 0 1(2,9%) 0
Analsphinkterinkontinenz 1 (2,9%) 0 0 1(2,9%)
Gesamt 35 (100%) 3 (8,6%) 14 (40%) 18 (51,4%)

3.3.2. Dauer und Art der chronischen Diarrho

Bei neun von 35 Patienten (25,7%) wurde nicht dokumentiert, wie lange die Diarrh6

schon bestand.

Die Dauer der Diarrhd betrug auf das gesamte Kollektiv bezogen mindestens einen

Monat bei einem Maximum von 276 Monaten (Spannweite 275) und einem Median

von 11,5 Monaten. Der folgenden Tabelle sind der Median, die Spannweite, das

Minimum sowie Maximum der Diarrhddauer des gesamten Kollektivs und auf die drei

Untergruppen aufgeteilt zu entnehmen.

Tab. 3: Dauer der Diarrhé in Monaten
Alle

Patienten Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3
Median 11,5 5 16 10
Spannweite 275 9 274 131
Minimum 1 1 2 1
Maximum 276 10 276 132
Fehlend 9/35 (25,7%) 0/3 5/14 (35,7%) 4/18 (22,2%)
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Die Krankheitsdauer war bei Patienten mit pathologischem Befund, der nicht zur
Klarung beitragen konnte und bei Patienten mit unauffalligem Befund langer. Auch
die bei

endosonographischem Befund, der zur Klarung beitrug.

Spannbreite war grol3er als den drei Patienten mit einem
In der Gruppe mit
pathologischem Befund, der nicht zur Klarung der chronischen Diarrhé beitragen
konnte, litten 50% der Patienten schon langer als 16 Monate unter der Erkrankung.
Bei den Patienten aus unserem Kollektiv mit der Diagnose Reizdarm bestand die
Diarrh0 ebenfalls schon eine lange Zeit: der Median betrug 12 Monate bei einem
Minimum von 2 Monaten sowie einem Maximum von 180 Monaten (Spannweite: 178
Monate).

Es wurden drei Arten der Diarrhd unterschieden (siehe Tab. 4): osmotisch (6/35=

17,1%), funktionell (28/35= 80,0%) und sekretorisch (1/35= 2,9%).

Tab. 4: Diarrhéart
Alle
Patienten Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3
osmotisch 6 (17,1%) 3 (8,6%) 2 (5,7%) 1(2,9%)
funktionell 28 (80%) 0 11 (31,4%) 17 (48,6%)
sekretorisch 1 (2,9%) 0 1(2,9%) 0
Gesamt 35 (100%) 3 (8,6%) 14 (40%) 18 (51,4%)

Bei 27 der 35 Patienten (77,1%) wurde dokumentiert, ob es in den letzten Wochen

oder Monaten vor der endosonographischen Untersuchung zu einer

Gewichtsabnahme gekommen ist. Von einer Gewichtsabnahme berichteten 23
Patienten, also insgesamt 65,7% aller Patienten, wéhrend vier Patienten ihr Gewicht
halten konnten (4/35= 11,4%). Der folgenden Tabelle ist zu entnehmen, bei wieviel
Patienten des gesamten Kollektivs und der drei Untergruppen es zu einer

Gewichtsabnahme gekommen ist.

Tab. 5: Gewichtsabnahme

Pat'ib\(llr?ten Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3
ja 23 (65,7%) 2 (5,7%) 9 (25,7%) 12 (34,3%)
nein 4 (11,4%) 0 1 (2,9%) 3 (8,6%)
Fehlend 8 (22,9%) 1 (2,9%) 4 (11,4%) 3 (8,6%)
Gesamt 35 (100%) 3 (8,6%) 14 (40%) 18 (51,4%)
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3.3.3. Risikofaktoren

Alkoholabusus

3. Ergebnisse

19 der 35 Patienten gaben an, keinen Alkohol zu trinken (54,3%) wahrend zehn der

35 Patienten (28,6%) laut Anamnese gelegentlich und zwei Patienten (5,7%)

regelmafig Alkohol tranken. Bei vier Patienten lagen hierzu keine Informationen vor.

In der folgenden Tabelle sind die Ergebnisse zusammengefasst.

Tab. 6: Alkoholabusus

Pat'iAtllr?ten Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3
nein 19 (54,3%) 2 (5,7%) 8 (22,9%) 9 (25,7%)
gelegentlich 10 (28,6%) 1 (2,9%) 4 (11,4%) 5 (14,3%)
regelmagig 2 (5,7%) 0 0 2 (5,7%)
Fehlend 4 (11,4%) 0 2 (5,7%) 2 (5,7%)
Gesamt 35 (100%) 3 (8,6%) 14 (40%) 18 (51,4%)

Zigarettenkonsum

20 der 35 Patienten (57,1%) waren Nichtraucher und elf Patienten (31,4%) gaben an

zu rauchen. Bei vier Patienten lagen auch hierzu keine Informationen vor. In der

folgenden Tabelle sind die Ergebnisse zusammengefasst.

Tab. 7: Zigarettenkonsum

Pat'?ilr?ten Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3
nein 20 (57,1%) 2 (5,7%) @ 8(22,9%) 10 (28,6%)
ja 11 (31,4%) 1(2,9%) 4 (11,4%) 6 (17,1%)
Fehlend 4 (11,4%) 0 2 (5,7%) 2 (5,7%)
Gesamt 35(100%) 3(8,6%) = 14 (40%) 18 (51,4%)

Zustand nach Cholezystektomie

Bei sechs der 35 Patienten (17,1%) wurde in der Akte dokumentiert, dass ein

Zustand nach Cholezystektomie vorlag.
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Hypertriglyceridamie/ -cholesterindmie
Eine Hypertriglyceridamie lag bei funf der Patienten vor (14,3%) und acht Patienten

(22,9%) hatten eine Hypercholesterinamie.

BMI
Der folgenden Tabelle ist die Einteilung des gesamten Kollektivs sowie der drei

Untergruppen auf die drei BMI- Klassen zu entnehmen.

Tab. 8: BMI-Klassen der Patienten

Alle
Patienten  Gruppe 1  Gruppe 2 Gruppe 3
BMI < 20 8 (22,9%) 0 3 (8,6%) 5 (14,3%)

BMI20-25 | 9(25,7%) @ 2(57%) @ 3(8,6%) 4 (11,4%)
BMI > 25 14 (40%) = 1(2,9%) = 6(17,1%) 7 (20%)
Fehlend 4 (11,4%) 0 2 (5,7%) 2 (5,7%)

Gesamt 35 (100%) 3 (8,6%) @ 14 (40%) = 18 (51,4%)

3.3.4. Vorerkrankungen

Vier der 35 Patienten hatten eine chronische Hepatitis C (11,4%) und fianf der
Patienten bereits eine Hepatitis A und/oder Hepatitis B durchgemacht (14,3%).

Zwei Patienten (5,7%) hatten einen Zustand nach Pankreatitis. Die erste dieser zwei
Patienten war die Patientin mit Verdacht auf ein Insulinom, die also zur Gruppe der
Patienten gehorte, bei denen der EUS-Befund zur Klarung beitragen konnte. Es
handelte sich bei dieser Patientin um einen Zustand nach akuter Post-ERCP
Pankreatitis im November 1997, zu der es somit etwa drei Jahre vor der
endosonographischen Untersuchung der Patientin in der Uniklinik gekommen war.
Die zweite Patientin gehorte zur Gruppe der Patienten mit pathologischem Befund,
der nicht zur Klarung beitragen konnte. Diagnostiziert wurden bei ihr zwei Monate
nach dem EUS wahrend eines stationaren Aufenthalts ein M. Crohn und eine
chronische Pankreatitis. Im Juni 2004 hatte sie eine akute Pankreatitis und der EUS
in der Uniklinik wurde im November 2004 durchgefuhrt.
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In unserem Kollektiv befanden sich funf Diabetiker (14,3%), darunter vier Patienten
mit Typ-2-Diabetes und einer mit Typ-1-Diabetes.

Bei ebenfalls funf Patienten wurde unter den Vorerkrankungen eine Dickdarm-
Divertikulose dokumentiert.

Neun Patienten hatten eine arterielle Hypertonie (25,7%).

Die folgende Tabelle fasst die Préavalenz der Vorerkrankungen unserer Patienten

Zzusammen.
Tab. 9: Vorerkrankungen
Alle

Patienten Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3
Chronische Hepatitis C 4 (11,4%) 1(2,7%) 2 (5,7%) 1(2,7%)
Z.n. Hepatitis A und/oder B 5 (14,3%) 1(2,7%) 3 (8,6%) 1(2,7%)
Z.n. Pankreatitis 2 (5,7%) 1(2,7%) 1(2,7%) 0
Diabetiker 5 (14,3%) 1(2,7%) 4 (11,4%) 0
Dickdarm- Divertikulose 5 (14,3%) 0 3 (8,6%) 2 (5,7%)
Arterielle Hypertonie 9 (25,7%) 0 7 (20%) 2 (5,7%)

3.3.5. Medikamente

Sechs Patienten nahmen bereits vor der Untersuchung Pankreasenzyme ein
(17,1%). Einer der drei Patienten, bei denen die Endosonographie durch Diagnose
einer exokrinen Pankreasinsuffizienz zur Klarung beitragen konnte, nahm vorher
schon Pankreasenzyme ein. Dem Patienten wurde vom Hausarzt Kreon® 40.000I.E.
(2-2-2) verschrieben, da er seit funf Monaten unter Diarrhden litt. Da es daraufhin
besser wurde, stellte sich der Patient in der Uniklinik zur ambulanten
Endosonographie vor und die exokrine Pankreasinsuffizienz konnte ex juvantibus
und durch entsprechende morphologische Zeichen einer chronischen Pankreatitis im
EUS gesichert werden.

Drei Patienten gehoérten zur Gruppe mit pathologischem Befund, der nicht zur
Klarung beitragen konnte. Der erste Patient hatte seit elf Monaten Diarrh6en und
bekam vom Hausarzt eine Kreon®-Substitution ohne wesentliche Beeinflussung der
Problematik. Im EUS zeigten sich zwar Zeichen einer chronischen Pankreatitis, die

Stuhlelastase war jedoch im Normbereich und damit die chronische Pankreatitis nicht
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3. Ergebnisse

Ursache der Diarrhd. Der Patient war Diabetiker und unter Clonidin waren die
Diarrh6en ricklaufig, sodass eine Neuropathie des autonomen Nervensystems
diagnostiziert wurde.

Beim zweiten Patienten war die Stuhlelastase bei der Hausérztin erniedrigt und im
EUS zeigten sich auch Zeichen einer chronischen Pankreatitis. Der Patient war
Diabetiker und nahm Acarbose ein. Die Diarrhden lieRen sich nicht eindeutig in
Richtung Pankreas interpretieren, sodass die Diagnose Reizdarm lautete mit der
Differentialdiagnose einer Diarrh6 im Rahmen der Acarbose- Therapie des Patienten.
Die dritte Patientin hatte seit einer akuten Pankreatitis funf Monate vor der
Endosonographie in der Unklinik Diarrhéen und bekam Panzytrat® 50000 I.E. (1-1-1).
Im EUS zeigte sich eine unklare, echoarme und ovale Raumforderung von 12x5mm
GroRRe im Pankreaskopf mit der Differentialdiagnose eines Lymphknotens. Zwei
Monate nach der Untersuchung wurde sie stationar aufgenommen und ein Morbus
Crohn sowie eine chronische Pankreatitis diagnostiziert.

Zwei Patienten mit unauffalligem Befund nahmen Pankreasenzyme ein. Dem ersten
Patienten aus dieser Gruppe wurden aufgrund von seit zehn Jahren bestehenden
Diarrh6en mit dem Verdacht auf eine Pankreasinsuffizienz Kreon®-Kapseln (25.000
I.LE. 1-1-1) vom Hausarzt verschrieben. Hier war der EUS-Befund unaufféllig und die
Diagnose lautete Reizdarm ebenso wie beim zweiten Patienten aus dieser Gruppe,
der seit acht Monaten unter Diarrhéen litt.

Acht der 35 Patienten (22,9%), darunter sieben Frauen und nur ein Mann, nahmen L-
Thyroxin ein. Alle drei Patienten aus der Gruppe mit endosonographischem Befund,

der zur Klarung der chronischen Diarrhden beitragen konnte, nahmen L-Thyroxin ein.

3.3.6. Laborparameter

In der folgenden Tabelle sind die pathologischen Laborbefunde zusammengefasst.
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Tab. 10: Laborparameter
Pat'io\e”r?ten Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3

Hypokaliamie 4 (11,4%) 0 2 (5,7%) 2 (5,7%)
CRP- Erhohung 10 (28,6%) @ 1(2,9%) | 4 (11,4%) 5 (14,3%)
BSG- Erhéhung 10 (28,6%) = 2 (5,7%) 3 (8,6%) 5 (14,3%)
Lipase- erhoht 4 (11,4%) 2 (5,7%) 2 (5,7%) 0
Amylase- erhéht 1(2,9%) 2 (5,7%) 0 0
Amylase- erniedrigt 3 (8,6%) 1 (2,9%) 2 (5,7%) 0

Die Lipase war sowohl bei der Patientin mit neuroendokrinem Tumor, also auch bei
der Patientin mit Adenokarzinom des Pankreas leicht erhoht (66U/l, 95U/1). Bei
beiden Patientinnen war ebenfalls die Amylase erhdht (75U/1, 72U/1).

Der Patient mit der exokrinen Pankreasinsuffizienz hatte eine Erniedrigung der
Amylase (12U/l).

Bei zwei Patienten mit pathologischem Befund, der nicht zur Klarung beitragen
konnte, war die Lipase leicht erhoht (62U/l; 67 U/l). Der erste dieser Patienten hatte
im EUS Zeichen einer deutlichen chronischen Pankreatitis, die auf den Kopf und
Kopf- Korpusiibergangsbereich beschrankt waren. Das restliche Pankreas war
unauffallig. Bei ihm lautete die Diagnose Reizdarm mit der Differentialdiagnose einer
durch Acarbose-Therapie verursachten Diarrhd.

Der andere Patient hatte im EUS diskrete Hinweise auf eine chronische Pankreatitis
bei sonst unauffalligem Befund. Die Ursache fir die Diarrhd war auch hier ein
Reizdarm.

Die Amylase war bei einer Patientin mit der Diagnose eines Morbus Crohn sowie
einer chronischen Pankreatitis erniedrigt (10U/).

Bei einer Patientin, bei der sich im EUS ein leichter chronischer Parenchymschaden
und ein papillennahes Areal mit scholligen Verkalkungen zeigte, die am ehesten
chronisch entziindlich bedingt waren, war sie ebenfalls erniedrigt (7U/l). Die Ursache

der Diarrh® war bei dieser Patientin ein Reizdarm.
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3.3.7. Therapie

Keiner der Patienten aus unserem Kollektiv wurde operiert. Bei der Patientin mit
Verdacht auf ein Insulinom war eine Operation geplant, aber die Patientin ist nicht
erschienen. Bei der Patientin mit Adenokarzinom des Pankreas entschied man sich
fur eine palliative Chemotherapie mit Gemcitabin, da sich im CT-Thorax zwei
metastasensuspekte Rundherde im rechten Lungenunterlappen sowie eine Hilus-
Lymphknoten-VergroRerung zeigten.

Der Tabelle 11 ist die medikamentdse Therapie des Gesamtkollektivs sowie der drei
Untergruppen zu entnehmen. Unter Sonstige wurden folgende Medikamente

zusammengefasst: Clonidin, Prednison, Alizaprid.

Tab. 11: Therapie nach EUS- Untersuchung

Pat'iAtllr?ten Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3
Pankreasenzyme 1 (2,9%) 1 (2,9%) 0 0
Saureblocker 1 (2,9%) 0 1 (2,9%) 0
Faserstoffe (Mucofalk®) 5 (14,3%) 0 2 (5,7%) 3 (8,6%)
Krampfléser (Mebeverin) 3 (8,6%) 0 1(2,9%) 2 (5,7%)
Saureblocker+ Faserstoffe 3 (8,6%) 0 1 (2,9%) 2 (5,7%)
Chemotherapie (Gemcitabin) 1 (2,9%) 1 (2,9%) 0 0
Loperamid+ Krampfldser 1(2,9%) 0 0 1(2,9%)
Faserstoffe+ Krampfloser 1(2,9%) 0 0 1(2,9%)
Mesalazin 2 (5,7%) 0 2 (5,7%) 0
Sonstige 2 (5,7%) 0 2 (11,4%) 0
Keine Medikamente 10 (28,6%) 1(2,9%) 3 (8,6%) 6 (17,1%)
Fehlend 5 (14,3%) 0 2 (5,7%) 3 (8,6%)
Gesamt 35 (100%) 3 (8,6%) 14 (40%) 18 (51,4%)

3.3.8. CT und MRT-Befunde

Die folgende Tabelle fasst die Ergebnisse von CT und MRT-Befunden zusammen,

sofern welche durchgefihrt und dokumentiert wurden.
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Tab. 12: CT-/ MRT-Befunde

Pat'io\e”r?ten Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3
CT- auffalliger Befund 3/11 (27,3%) 2 1 0
CT- unauffélliger Befund 8/11 (72,7) 1 4 3
MRT- auffalliger Befund 3/10 (8,6%) 0 1 2
MRT- unauffalliger Befund 7/10 (70%) 0 1 6

Das CT war bei drei Patienten auffallig. Bei der Patientin mit Verdacht auf Insulinom
zeigte sich eine geringe Auftreibung des Pankreaskopfes ohne eindeutige Zeichen
einer tumordsen Raumforderung. Die Raumforderung im EUS war im Pankreaskopf
lokalisiert und 17x13mm grof3.

Bei der Patientin mit Adenokarzinom konnte dieses im CT auch nachgewiesen
werden. Das CT zeigte den bekannten Tumor am Pankreasschwanz-Korpus-
Ubergang mit Aufweitung des dahintergehaltenen Ductus Wirsungianus sowie eine
Atrophie des Pankreasparenchyms im Schwanzbereich.

Bei der dritten Patientin mit auffaligem CT zeigte sich eine Sigmadivertikulose und
langstreckige Darmwandverdickung im Sigma, welche auch durch eine Koloskopie
bestatigt wurde. Die Ursache der chronischen Diarrh6 war bei dieser Patientin ein
Reizdarm.

Alle auffalligen MRT-Befunden waren falsch-positiv. das MRT-Sellink zeigte bei den
drei Patienten eine Wandverdickung im Kolon sigmoideum vereinbar mit einer
chronisch entzindlichen Darmerkrankung, welche in der Koloskopie und/oder

histologisch nicht bestétigt werden konnte.

3.3.9. Briefe an die Hauséarzte und Telefonate

Die Hausarzte der Patienten wurden angeschrieben und diejenigen, die nicht
antworteten, wurden telefonisch kontaktiert. Die folgende Tabelle fasst die

Ergebnisse zusammen.
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Tab. 13 : Antworten der Hausarzte

Antworten: 26/35 (74,3%): 15/35 Briefantworten (42,9%)
11/35 Telefonate (31,4%)
Alle Gruppel Gruppe 2 Gruppe 3
Patienten
Weiterhin Diarrhoen 4 (11,4%) 0 0 4 (11,4%)
Keine Diarrhéen mehr 19 (54,3%) 1(2,9%) 9 (25,7%) 9 (25,7%)
Patient nicht mehr in Behandlung 3 (8,6%) 2 (5,7%) 1(2,9%) 0

3.3.10. Briefe an die Patienten

Die Patienten wurden ebenfalls angeschrieben. Die Ergebnisse sind in folgender

Tabelle zusammengefasst.

Tab. 14 : Briefe an die Patienten- Rucklauf
Antworten: 13/35 (37,1%)

'.A‘”e Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3

Patienten

Weiterhin Diarrhéen 9 (25.7%) 1(2,9%) 6 (17,1%) 2 (5,7%)
Keine Diarrhéen mehr 4 (11,4%) 1 (2,9%) 0 3 (8,6%)
a 7 (20%) 2 (5,7%) 3 (8,6%) 2 (5,7%)
b 4 (11,4%) 0 1 (2,9%) 3 (8,6%)
c 2 (5,7%) 0 2 (5,7%) 0

a= Die Untersuchung hat zur Klarung beigetragen und mir dadurch geholfen
b= Da ich danach weiterhin an Diarrhden litt, war der Aufwand uberflissig

c= Ich litt nach der Untersuchung weiterhin an Diarrhden und mein Zustand war sogar noch schlechter.

Von den Patienten mit pathologischem Befund, der zur Klarung beigetragen hat,
antworteten zwei Patienten auf den Brief. Sie haben beide angegeben, dass die
Untersuchung zur Klarung beigetragen und ihnen dadurch geholfen habe.

Zwei Patienten mit pathologischem Befund, der nicht zur Klarung beitragen konnte,
antworteten, dass sie nach der Untersuchung weiter an Diarrhden litten und ihr
Zustand sogar schlechter war als zuvor.

Bei einem dieser Patienten zeigte sich im EUS eine Pankreaslipomatose und seine

Diagnose war Reizdarm.
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Bei der anderen Patientin bestand zun&chst der Verdacht auf neuroendokrine
Tumoren, sodass insgesamt funf Endosonographien mit zwei Punktionen
durchgefuhrt wurden, die den Verdacht nicht bestétigen konnten. Die zytologische
Aufarbeitung erbrachte den Befund einer chronischen Pankreatitis und einer leicht
adenomattsen Hyperplasie. Laborchemisch konnte keine exokrine
Pankreasinsuffizienz nachgewiesen werden.

Es gab eine Diskrepanz zwischen den Antworten der Arzte und denen ihrer
Patienten bezlglich des Fortbestehens der Diarrhd. Die meisten Patienten
antworteten, dass die Diarrhéen auch weiterhin bestanden. Bei funf der neun
Patienten, die angaben, dass sie weiterhin unter Diarrhéen litten, antworteten die

Hauséarzte, dass ihre Patienten nicht mehr unter Diarrhoen litten.

3l|Seite



4. Diskussion

4. Diskussion

4.1. Methodenkritik

Da bei dieser retrospektiven Studie die Informationen aus den stationdren und
ambulanten Akten gewonnen wurden, fehlten bei vielen Patienten bestimmte
Parameter wie Dbeispielsweise die Laborparameter oder vorangegangene
Untersuchungen sowie Vorerkrankungen. Dadurch, dass wir auf bereits vorhandene
Unterlagen angewiesen waren, konnten nur Daten erfasst werden, die damals
erhoben wurden. Eine retrospektive Datenerhebung kann einerseits unvollstandig
sein, da die zu erhebenden Parameter gar nicht erst erhoben wurden und
andererseits birgt sie den Nachteil, dass bestimmte Parameter nicht bemerkt werden,
da sie falsch dokumentiert wurden oder die Akten nicht mehr auffindbar sind.
Beispielsweise kann ein Patient, der sich ambulant einer Endosonographie unterzog,
die Vorbefunde mitgebracht und wieder mitgenommen haben, sodass diese im
Nachhinein nicht mehr einsehbar sind. In den Akten findet man zu den
Voruntersuchungen dann keine Informationen und weif3 nicht, welche diagnostischen
Maflinahmen schon ergriffen wurden. Die Daten sind weiterhin nicht so zuverlassig
wie bei einer prospektiven Studie, weil die erhebende Person sich der spateren
Bedeutung nicht im Klaren war. So konnten wir beispielsweise nicht bei allen
Patienten ermitteln, wie lange die Diarrh6é schon bestand, da dieser Parameter nicht
immer erhoben wurde, auch wenn er fur unsere Studie interessant war.

Bei drei Patienten lag nur der endosonographische Befund vor, sodass man keinen
Uberblick tber vorangegangene Untersuchungen hatte und somit weder den
Diagnoseumfang festlegen noch andere Parameter beurteilen konnte. Bei sieben
Patienten lagen nur ambulante Akten vor, in denen ebenfalls nicht alle gesuchten
Parameter zu finden waren. Bei einigen Patienten konnten neben dem
endosonographischen Befund nur wenige Daten erfasst werden, weil keine
vollstandige stationdre Akte vorlag, sodass auch hier einige Parameter nicht erhoben
werden konnten.

Des Weiteren konnte aufgrund einer fehlenden Nachbeobachtung bei einigen

Patienten der weitere Krankheitsverlauf nicht verfolgt werden. Dies lag
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beispielsweise daran, dass der Patient umgezogen ist und somit auch den Hausarzt
gewechselt hat.

Die ausgewerteten Laborparameter wurden nicht immer zum Zeitpunkt der
endosonographischen Untersuchung ermittelt. Es wurden diejenigen evaluiert, die
madglichst zeitnah zur Untersuchung ermittelt wurden. Einige Patienten wurden
lediglich ambulant endosonographisch untersucht und zu einem friheren oder
spateren Zeitpunkt stationdr aufgenommen, sodass nur zu diesen Aufenthalten
Laborwerte vorlagen.

Eine weitere Verzerrung kann dadurch bedingt sein, dass sich wahrend der
Datenerhebungsphase, die sich von 2000-2009 erstreckte, die endosonographischen
Fertigkeiten der untersuchenden Arzte verbessert haben, sodass ahnliche Befunde
innerhalb der Jahre anders interpretiert wurden. Die Fertigkeiten und die Erfahrung
des Untersuchers spielen eine entscheidende Rolle bei der endosonographischen
Untersuchung. Auch der Aspekt, dass die Untersuchung von unterschiedlichen
Arzten und mit der Zeit mit unterschiedlichen Geraten durchgefihrt wurde, kann zu
einer moglichen Verzerrung geftihrt haben, falls sich die endosonographischen sowie
diagnostischen Fahigkeiten der Untersucher unterschieden.

Um im Sinne eines follow-up den weiteren Krankheitsverlauf zu ermitteln, wurden
Briefe an die Hausérzte und auch an die Patienten verschickt. Hier lag ein weiterer
Nachteil im nicht vollstdndigen Rucklauf. Weder alle Hauséarzte noch alle Patienten
waren bereit zu antworteten. Limitierend war in dem Bezug auch, dass in einigen
Fallen die Adressen der Hauséarzte, die aus der Akte gewonnen wurden, nicht mehr
aktuell waren oder der Patient den Hausarzt nach der endosonographischen
Untersuchung gewechselt hat. Da auch nicht alle Patientenadressen korrekt waren,
insbesondere bei solchen Patienten, die sich vor mehreren Jahren dem EUS
unterzogen, konnte ebenfalls nicht zu allen Patienten Kontakt aufgenommen werden.
Des Weiteren kann ein systematischer Fehler in der Auswahl des Patientenkollektivs
nicht ausgeschlossen werden, da solche Patienten in die Studie aufgenommen
wurden, bei denen die Suchkriterien Diarrh6 und Endosonographie zutrafen. Wenn
die Diarrho als Indikation nicht dokumentiert wurde, konnte der Patient auf diesem
Weg nicht ausfindig gemacht werden. Kritisch bleibt schliel3lich anzumerken, dass
die Daten bezogen auf die geschatzte Zahl der Patienten mit Diarrhd im
Beobachtungszeitraum nur an einem sehr selektierten Kollektiv (4,1% aller Falle)

erhoben wurden.
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4.2. Chronische Diarrh6en durch Pankreaserkrankungen

Eine chronische Diarrh6 kann Ausdruck zahlreicher Erkrankungen (Tab. 15) sein und
die Liste der Differentialdiagnosen ist aufgrund der unterschiedlichen
pathogenetischen Mechanismen lang, sodass selbst erfahrene Kliniker bei der
Konfrontation mit einem Patienten vor ein grol3es Problem gestellt werden (98).

Tab. 15: Ursachen der chronischen Diarrhd ~ (111)

Kolon_ » Neoplasie des Kolons

* Colitis ulcerosa oder Morbus Crohn

» mikroskopische Kaolitis

Dinndarm  Sprue

» Morbus Crohn

 andere Ekrankungen (z.B. Morbus Whipple, tropische Sprue
Amyloidose, intestinale Lymphangiektasie)

* Gallensaure- Malabsorption

* Disaccharidasemangel

» bakterielle Uberwucherung des Diinndarms

* intestinale Ischamie

* Strahlenenteritis

* Lymphome

* Giardiasis (und andere chronische Infektionen)

Pankreas » Chronische Pankreatitis

» Pankreaskarzinom

» Mukoviszidose

Endokrin  Hyperthyreose

* Diabetes

» Hypoparathyroidismus

* Morbus Addison

» Hormonsezernierende Tumoren (VIPom, Gastrinom, Karzinoid)

Andere » Diarrhoea factitia

* Chirurgische Ursachen (z.B. Dunndarmresektion, Fisteln)

» Drogen

* Alkohol

» Autonome Neuropathie

Bei pankreatogenen Diarrhden, die in Tabelle 15 hervorgehoben sind, handelt es
sich entweder um osmotische Diarrh6en, die durch Malassimilation im Rahmen einer
exokrinen Pankreasinsuffizienz entstehen oder um sekretorische Diarrh6en im
Rahmen neuroendokriner Tumoren. Osmotische Diarrhden sind fast ausnahmslos

chronische Durchfalle.
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Nach Talley gehdren Steatorrh6en, die beispielsweise durch chronische
Pankreatitiden verursacht werden, zu den haufigsten Ursachen von ungeklarten
chronischen Diarrhéen bei Patienten mit initial unauffalligen Untersuchungen (108).
Eine durch Maldigestion bedingte chronische Diarrh6 entsteht durch eine
verminderte Aktivitdt pankreatischer Verdauungsenzyme im Rahmen einer exokrinen
Pankreasinsuffizienz durch eine chronische Pankreatitis (cP), Mukoviszidose oder
seltener ein Pankreaskarzinom. Die Mukoviszidose fuhrt bei Kindern durch Mangel
an Pankreassekret zu Diarrh6en und Fettstiihlen (46).

Bei der Pankreasinsuffizienz ist vor allem die Fettaufnahme gestért, sodass sie durch
eine Steatorrhd (Stuhlfett >13g/Tag) mit Gewichtsverlust und voluminésen und
Ubelriechenden Stihlen gekennzeichnet ist (111, 112). Dies liegt daran, dass
Protein- und Kohlenhydratverdauung nur geringgradig eingeschrankt sind oder durch
kompensierende Enzyme wie die Amylase des Speichels ausgeglichen werden (46).
Insbesondere massive Steatorrhben weisen auf eine Pankreasinsuffizienz als
Ursache der Diarrhd hin (12, 36). Die Enzymsekretion des Pankreas muss jedoch auf
20-30% absinken, damit es zu einer Maldigestion mit Durchféllen und Steatorrho
kommt (46). Andere Autoren beschreiben die Reservekapazitat des gesunden
Pankreas als sogar noch gréf3er (7, 67). Nach Loéser und Fdlsch manifestieren sich
Steatorrhden und Gewichtsverluste im Rahmen der exokrinen Pankreasinsuffizienz
erst nach Ausfall von mehr als 90% der Drisenfunktion (67). Bei der chronischen
Pankreatitis kommt es im Spatstadium zu einer endokrinen und exokrinen
Insuffizienz, wahrend das Pankreaskarzinom Uber einen Verschluss von
Gallenwegen und Pankreasgang sowie die Zerstorung grol3erer Teile des Organs zu
Diarrhd und Steatorrh6 fuhrt (46).

Da eine Malassimilation erst bei weit vorangeschrittener Zerstbérung des
Pankreasgewebes auftritt, ist dann in allen Funktionstests des Pankreas bei
Patienten mit Steatorrhd aufgrund einer Pankreasinsuffizienz von pathologischen
Ergebnissen auszugehen. Findet man also beispielsweise endosonographisch
Zeichen einer chronischen Pankreatitis und der Patient hat dennoch eine
normwertige Stuhlelastase, so ist die chronische Pankreatitis nicht die Ursache der
Durchfallserkrankung.

Neben den osmotischen Diarrh6en fihren neuroendokrine Tumoren des Pankreas
Uber eine gesteigerte intestinale lonensekretion oder die Hemmung der normalen

aktiven lonenresorption zu einer drastischen aktiven Wassersekretion im Dunn- und
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Dickdarm und somit zu sekretorischen Diarrh6en. Sie kdénnen dann sogar als
einziges Symptom dominieren (58). Obwohl sie selten sind, stellen sie das
klassische Beispiel einer sekretorischen Diarrhé dar (7). Typisch fir diese
sekretorischen Diarrh6éen sind das Persistieren der Symptomatik unter
Nahrungskarenz  und  groB3volumige  Stuhlentleerungen, die auch zu
Elektrolytentgleisungen fihren konnen. Hormonsezernierende Tumoren des
Pankreas sind eine seltene Ursache der chronischen Diarrhé und generell seltene
Neoplasien (24, 84, 111). Am haufigsten mit einer Inzidenz von 1-2/1.000.000 und
0,5-1,5/1.000.000 sind Insulinome und Gastrinome (75), die etwa 80% der
neuroendokrinen Tumoren des Pankreas ausmachen (23, 28, 91).

Insulinome werden aufgrund charakteristischer Symptome wie rezidivierender
Hypoglyk&mien frih diagnostiziert und wenn sie noch nicht metastasiert haben. Sie
sind jedoch aufgrund der kleinen Grof3e schwer zu detektieren (118). Beweisende
Laborparameter fur ein Insulinom sind ein niedriger Blutglukosewert und dabei
inadaquat zu hohe Insulin- und C-Peptidwerte sowie der Fastentest.

Die Klinik des Zollinger-Ellison-Syndroms entwickelt sich aufgrund eines im Pankreas
lokalisierten Gastrinoms mit ungebremster Gastrinsekretion. Viele Patienten haben
eine rezidivierende Ulkuserkrankheit mit osdphagealer Refluxerkrankung (5, 118).
Leitsymptome sind daher Sodbrennen und Oberbauchbeschwerden. Aufgrund der
Volumenbelastung des Darms und der Inaktivierung der Pankreasenzyme durch die
massiv gebildete Saure kommt es bei etwa 50% der Patienten zu volumindsen,
wassrigen Diarrhéen, die insbesondere in den friihen Morgenstunden auftreten (5).
Bei zehn Prozent der Patienten fehlen Ulzera und die Diarrhéen sind vorrangig;
normalerweise ist die Diarrho jedoch Nebenaspekt gegentber den Hauptsymptomen
wie den Ulcera (58).

Sehr seltene im Pankreas lokalisierte neuroendokrine Tumoren sind das VIPom
(Verner-Morrison-Syndrom), Glukagonom, Somatostatinom und Karzinoid (28).
Wahrend VIPome bei 100% der Patienten zu Diarrh6en fuhren, ist dies bei nur etwa
65% der Patienten mit Gastrinomen der Fall (111). Fur Glucagonome wird der Antell
der Patienten mit Diarrhéen als noch viel niedriger eingeschéatzt.

Eine Bestimmung der spezifischen Markerhormone wie beispielsweise des
vasoaktiven intestinalen Peptids (VIP) sollte nur bei massiven wassrigen Diarrhoen,
stark hinweisenden Symptomen oder nach Ausschluss anderer Ursachen der

Diarrhé durchgefihrt werden. Diese Untersuchungen werden also nur fur gezielte
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Fragestellungen bei klinischem Verdacht oder bei unklaren Raumforderungen im
Rahmen einer endosonographischen Untersuchung des Pankreas durchgefuhrt, da
sie als Screening-Verfahren ihre diagnostische Scharfe verlieren wirden und sie
ausserdem auch aufwendig und teuer sind (2, 66).

Hormonproduzierende Tumoren werden haufig frih diagnostiziert, da sie schon zu
Beginn oft mit starken Diarrhéen einhergehen (33). Wahrend VIPome und
Glukagonome meist grof3 sind, sind Gastrinome und Insulinome oft klein, was ein
wesentliches Problem bei der Lokalisation darstellt (84).

Weisen spezifische Laborparameter auf einen neuroendokrinen Tumor hin, sind
bildgebende Verfahren zur praoperativen Lokalisation und zum Staging entscheidend
(24).

Unter den bildgebenden Verfahren zur Lokalisation neuroendokriner Tumoren weist
nur die Endosonographie eine ausreichend hohe Sensitivitat auf und stellt die
Lokalisationsmethode der Wahl dar (28, 91).

4.3. Die Endosonographie als diagnostisches Verfahren

4.3.1. Historischer Uberblick

Die Endosonographie ist eine Kombinationstechnik aus Endoskopie und
Hochfrequenz- Sonographie, mit der eine bessere Auflosung erzielt werden kann.
Sie wurde entwickelt um insbesondere eine bessere Darstellung des Pankreas zu
ermoglichen (115). Die Entwicklung des EUS fand in den achtziger Jahren statt und
sollte die Grenzen der Computertomographie und des transabdominellen Ultraschalls
(AUS) wie beispielsweise die Schallausléschung Uberwinden. Erstmalig in der
Literatur beschrieben wurde die Methode 1980 (32, 106). Auch Probleme wie
Luftansammlungen oder Fettleibigkeit, die eine Beurteilung der abdominellen Organe
mittels AUS erschweren, werden umgangen. Di Magno et al. untersuchten mit
Prototypen von Ultraschall-Endoskopen Hunde, wobei an der Spitze eines Seitblick-
Endoskopes eine Ultraschallsonde montiert war (32). So erhielt man gleichzeitig ein

endoskopisches Bild sowie ein Ultraschallbild. Die zunéchst verwendeten Gerate
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waren mechanische Radialscanner. Auch wenn diese Untersuchungen nur an
Hunden durchgefihrt wurden, legten sie den Grundstein der Endosonographie.
Wahrend anfangs die reine Bildgebung zu diagnostischen Zwecken verfiigbar war,
hat sich die Methode weiterentwickelt und bietet nun auch die Mdglichkeit der
diagnostischen und therapeutischen Organpunktion mit gezielter Gewebeentnahme.

Die Limitationen etablierter Verfahren wie der Computertomographie oder des AUS
fuhrten dazu, dass die Endosonographie innerhalb der letzten Jahre eine dominante
Rolle in der Diagnostik von Pankreaserkrankungen eingenommen hat.

Ein entscheidender Schritt in der Entwicklung von einer experimentellen
Aul3enseitermethode zu einer unverzichtbaren Methode war die Einfihrung
elektronischer Longitudinalscanner mit der Mdglichkeit der endosonographisch
gestutzten Biopsie (52). Die Mdglichkeit der Feinnadel-Aspirationsbiopsie (FNAB)
festigte die diagnostischen Moglichkeiten des EUS. Im Zeitraum von 1980 bis April
2009 erschienen 3365 wissenschaftliche  Zeitschriftenartikel Gber die
Endosonographie, von denen zwei Drittel in den letzten zehn Jahren publiziert
wurden (52).

Heutzutage hat die Endosonographie einen festen Stellenwert in der Diagnostik von
Erkrankungen des Gastrointestinaltraktes. Sie ist aufgrund der N&he zum
untersuchten Organ (5-10mm) mit Verwendung hdherer Frequenzen und dadurch
besserer Auflosung anderen bildgebenden Verfahren beispielsweise bei der
Erkennung von Frihstadien der chronischen Pankreatitis und beim Tumorstaging
Uberlegen (115). Sie liefert eine detaillierte Darstellung der Wandschichten des GIT
und der angrenzenden Organe und ist dadurch sehr prazise im Staging
gastrointestinaler Tumoren (60). Neben Kolon-, Magen- und Osophaguskarzinomen
sind Pankreasraumforderungen die  wichtigsten Indikationen fir eine
endosonographische Untersuchung. Die Endosonographie dient insbesondere dem
préaoperativem Staging (60, 92). In der Diagnostik von umschriebenen
Pankreasveranderungen ist der EUS durch seine hohe Auflésung und Darstellung
des gesamten Organs dem CT und MRT uberlegen und in der Beurteilung der
Wandschichten des oberen und unteren GIT untbertroffen, wobei die Wertigkeit von
der Geratetechnik und insbesondere der Erfahrung des Untersuchers und der
Indikation abhéangt (31, 60, 113, 116). Die Endosonographie zeigt bei der Abklarung
umschriebener Pankreasveranderungen die hochste Auflésung in der Darstellung

des gesamten Pankreas sowie seiner Beziehungen zu den benachbarten Organen
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und Geféalden (31). Insbesondere die praoperative Darstellung von neuroendokrinen
Tumoren und kleinen Pankreastumoren ist aufgrund der hohen Sensitivitat und
diagnostischen Genauigkeit als Domane der Endosonographie anzusehen (24, 76,
77,83, 91).

4.3.2. Gerate

Echoendoskope unterscheiden sich darin, ob sie diagnostisch im oberen oder
unteren GIT verwendet werden. Fur den oberen GIT wird an der Spitze des
Echoendoskops ein kleiner Ultraschallkopf mit Seitblickoptik befestigt. Die
verwendeten Ultraschallfrequenzen liegen zwischen 5 und 20MHz und sind somit
generell hoher als bei der transkutanen Sonographie mit 3,5MHz (103). Dadurch
wird eine hdhere Auflosung und ebenfalls auch bessere Bildqualitat ermdglicht, die
schon kleinere Strukturen erkennen lasst. Der EUS kann Lasionen einer Grof3e von
0,2-0,5cm detektieren (91, 119).

Der Ultraschall wird entweder elektronisch oder mechanisch erzeugt, wobei bei der
elektronischen Technik auch ein Farbdoppler-Ultraschall integriert werden kann, der
die Identifikation von Strukturen verbessert. Umgekehrt proportional zur Auflésung
verringert sich die Eindringtiefe bis maximal 6cm und lasst nur die Erkennung nahe
liegender Strukturen und Organe zu (,high resolution, low penetration®) (31).

Die verwendeten Schallkbpfe arbeiten nach zwei unterschiedlichen technischen
Prinzipien. Zu den anfangs im oberen GIT ausschlieBlich verwendeten
Radialscannern sind spater auch Longitudinalscanner hinzugekommen, deren Vorteil
durch komplette Einsehbarkeit der gesamten Nadellange in der Mdbglichkeit der
endoskopisch ultraschallgesteuerten Punktion liegt und auf3erdem in der Mdglichkeit
der farbkodierten und gepulsten Dopplersonographie. Der konvexe Schallkopf hat
eine wahlbare Schallfrequenz zwischen 5 und 10MHz (49). Andererseits liegt der
Vorteil des Radialscanners in einem besseren Uberblick Gber die
Gastrointestinalwand und die benachbarten Strukturen. Radialscanner liefern ein
kreisformiges Sektorbild von 360° im rechten Winkel zur Gerateachse, wahrend
Longitudinalscanner ein lineares Bild erzeugen, das parallel zur Endoskop- oder
Sondenachse verlauft. Radialscanner arbeiten mit Schallfrequenzen zwischen 5 und

20MHz (49) und sind durch ihre alleinige bildgebende Nutzung in den Hintergrund
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getreten, wéahrend heutzutage Longitudinalscanner aufgrund der
Punktionsmoglichkeit bevorzugt werden. Etwa zeitgleich zur Entwicklung der
Longitudinalscanner Anfang der 1990er-Jahre wurde die Minisonden- Sonographie
mit hochfrequenten Sonden (7,5 bis 30MHz) entwickelt. Die Minisonden kénnen
wahrend der Untersuchung durch den Arbeitskanal des Standardendoskopes
eingefuhrt werden und sind insbesondere fir den intraduktalen Ultraschall

(Pankreasgang, Gallenwege) geeignet (35).

4.3.3. Die Endosonographie in der Pankreasdiagnostik

Der EUS ermdéglicht die komplette Darstellung des Pankreas sowie der benachbarten
Gefalle und des Gallenganges und hat, verglichen mit den anderen bildgebenden
Verfahren, die hochste Auflosung (113). Normalerweise lasst sich das komplette
Pankreas darstellen (103). Das normale Pankreasparenchym prasentiert sich im
EUS mit einem homogenen Echobild und einer regularen Lobulierung durch zarte
echogene Binnenechos (,Salz-und-Pfeffer’-Textur) (53). Das Pankreas préasentiert
sich dabei echodichter als die Leber und die Organgrenzen sind glatt (23, 103). Der
durchschnittliche Durchmesser des Kaput betragt 25-30mm, des Korpus bis zu
20mm und der Kauda 20-30mm (53). Normwerte fir die Organgréf3en, insbesondere
den Pankreaskopf, sind Kklinisch jedoch von geringerer Bedeutung, da die
Schnittebenen schlechter standardisiert werden koénnen und MelRabweichungen
zwischen unterschiedlichen Untersuchern bestehen. Abgesehen davon werden
raumfordernde Prozesse in erster Linie aufgrund eines unterschiedlichen
Echomusters vergleichsweise zum Ubrigen Pankreas differenziert. Die Grenzen des
Pankreas werden entweder von der gastroduodenalen Wand, von Gefalien oder vom
peripankreatischen Gewebe gebildet. Bei vielen gesunden Menschen (75%) ist im
Pankreaskopf eine umschriebene echoarme, variabel scharf abgegrenzte und
regular lobulierte Struktur darstellbar, die der embryologisch ventralen Anlage
entspricht (53, 97). Bei Patienten mit einer Raumforderung im Pankreaskopf oder
einer chronischen Pankreatitis ist die Darstellung dieser Anlage weniger
wahrscheinlich. Wichtig ist auch die Kenntnis, dass Parenchymechogenitat und
Gangweite altersabhangig zunehmen, sodass viele altere Patienten ein leicht

inhomogenes Echomuster zeigen (88, 103, 117). Solche Parenchymveranderungen
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sind schlecht definiert und variabel und meist nicht von den morphologischen
Kriterien einer chronischen Pankreatitis abzugrenzen. Bei etwa 25% aller
Untersuchungen wird ein echoverdichtetes Pankreasparenchym gefunden (53).

Auch beim Gesunden umgeben kleine Lymphknoten das Pankreas und machen eine
Differenzierung zu kleinen Pankreastumoren sehr schwierig oder unmdoglich.

Das Pankreasparenchym kann bei einer Lipomatose echogen erscheinen, ohne dass
es sich um einen pathologischen Befund handelt und wodurch die Differenzierung
zum peripankreatischen Fettgewebe eingeschréankt ist (53).

Der Pankreasgang ist charakterisiert als zarte echofreie Struktur mit regulérer Kontur
und einer Weite kleiner als 2mm. Er weist keine Kaliberschwankungen auf (103). Die
Darstellung des normal weiten Ductus Choledochus gelingt in 80-90% der Félle,

wéahrend der dilatierte Gang in tber 95% nachweisbar ist (23).

Chronische Pankreatitis

Es gibt viele Schwierigkeiten in der Diagnostik der chronischen Pankreatitis (cP),
beginnend bei der Differenzierung zwischen rezidivierender akuter Pankreatitis und
den Frihstadien einer chronischen Pankreatitis. Die morphologischen Kennzeichen
der chronischen Pankreatitis variieren stark mit dem Stadium der Erkrankung. Das
Pankreas kann entweder vergroRert, von normaler Grof3e oder aber auch
geschrumpft sein, sodass dieser Aspekt keinen Anhaltspunkt gibt. Das Parenchym
ist meist durch eine inhomogene Binnenstruktur gekennzeichnet, in der sich
echodichte Areale als Zeichen einer Fibrosierung mit echoarmen Arealen
abwechseln (23, 78). Dieser charakteristische Strukturwechsel kommt zustande
durch die zunehmende Fibrosierung und Vernarbung (echodicht) im Wechsel mit
lokalen Entziindungsarealen (echoarm). Meistens sind diese Veranderungen diffus
verteilt, sie kénnen sich jedoch auch auf ein bestimmtes Segment beschranken.
Parenchymverkalkungen zeigen sich als diffus verteilte, echoreiche Einlagerungen
mit kraftigen Schallschatten. Das gesamte Pankreas erscheint durch fortschreitende
hyperdense Fibrosierung lobuliert und auch seine aufiere Begrenzung wird unscharf,
wellig und unregelmalRig (78, 117). Eine hockerig gewellte und unregelmalige
Organbegrenzung zeigt sich in fast 90% der frlhen Stadien einer cP (23). Als
Verdnderungen im  Bereich des Pankreasganges manifestieren  sich

Gangdilatationen, intraduktale Konkremente und irregulare sowie hyperdense
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Wandstrukturen. Kaliberschwankungen und Dilatationen lassen sich zuverlassig in
90% der Falle der kalzifizierenden Pankreatitis nachweisen (23). Auch im Bereich der
Seitendste kann es zu einer Ektasie kommen, wodurch diese ebenfalls erweitert
erscheinen. Diese Veradnderungen manifestieren sich meist in fortgeschrittenen
Stadien.

Nattermann et al. fanden in ihrer Studie bei maRiggradigen Pankreatitiden bei 80%
Gangveranderungen, wahrend bei einer milden cP keine Gangveranderungen
vorzufinden waren (78). Typisch fiur ein fortgeschrittenes Stadium waren
Kalkeinlagerungen im Ductus Wirsungianus sowie ausgepragte Veranderungen wie
Kaliberschwankungen und deutliche Erweiterungen, die auch bis in die Seitenéste
darstellbar waren. In einigen Studien wird das Vorkommen von echoarmen Arealen,
die von echoreicheren Septen umgeben sind, als eine der ersten morphologischen
Veranderungen in friihen Stadien der cP beschrieben (56, 116).

Endosonographische Kriterien der cP nach Catalano et al. sind in Tabelle 16

dargestellt.

Tab. 16: Endosonographische Kriterien der chronisch en Pankreatitis (15, 16)
Parenchymkriterien Duktale Kriterien

« inhomogenes Echomuster » Pankreasgangdilatation (> 3mm)

* Foci reduzierter Echogenitat (1-3mm) * geschlangelter Pankreasgang

« vermehrt echogene Reflexe « intraduktale echogene Foci

» prominente lobuldre Septen » echogene Gangkontur

* lobulierte AuRenkontur * Ektasie von Seitenésten

« grol3e echofreie Kavitaten (> 5mm)

Haufig kommt es zur Ausbildung von Pseudozysten, die echofrei und rund
erscheinen und entweder solitdr oder zusammen mit mehreren Zysten auftreten. Die
Wand der Pseudozysten kann unregelmallig oder verdickt sein und sie kénnen
schon bei sehr kleinen Durchmessern erfasst werden. Pseudozysten kdnnen auch
echodichtes Material wie Blut enthalten oder septenartig unterteilt sein (23).
Ebenfalls haufig induziert die cP reaktiv oder entziindlich vergré3erte Lymphknoten.
Die kdarzlich im Resultat einer Konsensus-Konferenz publizierte Rosemont-
Klassifikation (Tab.17) soll die Diskussion um die Anzahl der fur die sichere
Diagnose einer chronischen Pankreatitis erforderlichen EUS-Kriterien endguiltig
beenden (17).
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Tab. 17: Rosemont-Klassifikation fur die endosonogr ~ aphische Diagnose der chronischen
Pankreatitis (17)

« definitive cP

A. 1 Major-A-Kriterium (+) = 3 Minorkriterien
B. 1 Major-A-Kriterium (+) Major-B-Kriterium
C. 2 Major-A-Kriterien

* \Verdacht auf cP

A. 1 Major-A-Kriterium (+) < 3 Minorkriterien
B. 1 Major-B-Kriterium (+) = 3 Minorkriterien
C. > 5 Minorkriterien

* mdgliche cP

A. 3 oder 4 Minorkriterien, keine Majorkriterien
B. Major- B- Kriterium alleine oder mit < 3 Minorkriterien

* normal:

0-2 Minorkriterien, keine Majorkriterien
Major A : Echogene schattengebundene Parenchymreflexe, Pankreasgangsteine

Major B : Akzentuierte Lobularitéat (Honigwabenmuster)

Minor (8 Kriterien): Zysten, Gangdilatationen (> 3,5mm), irregulére Gangkontur, dilatierte Seiten-aste
(> 1mm), echogene Gangkontur, Streifenzeichnung, nicht schattengebende echogene Reflexe,
fokale Lobularitat

Pankreaskarzinom

Pankreaskarzinome stellen sich in der Regel inhomogen und echoarm oder
schwacher echogen als das Ubrige Pankreas dar und kénnen abhangig von ihrer
Grol3e auch eine relativ scharfe Begrenzung aufweisen, wobei dies insbesondere auf
kleine Tumoren unter 3cm zutrifft (29, 31). In Gber 90% der Falle findet sich jedoch
eine irregulare, pseudopodienartige Begrenzung mit Unschéarfe zur direkten
Umgebung. Etwa 75% aller Pankreaskarzinome sind im Pankreaskopf oder im
Ubergang zum Korpus lokalisiert, 15-20% im Korpus und nur 5-10% im
Pankreasschwanz (29). Echoreiche Areale im Tumor kénnen Kalzifikationen und
echofreie Areale Tumornekrosen entsprechen, die mit zunehmender GrofRe des
Tumors gehauft auftreten. Je nach Grol3e kann sich die Neoplasie auf das Organ
beschranken oder die Organgrenzen uberschreiten. Kommt es zu einer direkten
Infiltration des Pankreas- oder Gallenganges findet sich eine prastenotische
Dilatation. Kleine Tumoren zeigen haufig ein gleichmaRiges Echomuster und sind

glatt begrenzt.
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Neuroendokrine Pankreastumoren

Da neuroendokrine Tumoren des Pankreas haufig frih klinisch Symptome der
exzessiven Hormonausschittung zeigen, sind insbesondere die funktionell aktiven
Tumoren bei Diagnosestellung oft noch sehr klein (85). Im EUS prasentieren sich
neuroendokrine Tumoren gréRenabhangig sehr unterschiedlich. In den meisten
Fallen sind sie homogen, echoarm und scharf zur Umgebung hin abgegrenzt (23,
85). Sie kdnnen aber auch inhomogen, echoreich und unscharf begrenzt sein. Eine
Differenzierung zu Lymphknoten kann schwierig sein, wenn diese unmittelbar an das
Pankreas angrenzen. Bei der Detektion von neuroendokrinen Tumoren im Bereich
des Pankreas beziehungsweise des peripankreatischen Gewebes ist die
Endosonographie den anderen bildgebenden Verfahren tberlegen und Methode der
Wahl zur Lokalisationsdiagnostik (28, 91). Sie ermdglicht eine Darstellung von
pathologischen Strukturen einer Gro3e von 2-3mm (119). Die Gréf3e der Tumoren
wird in der Literatur variabel zwischen 0,5cm und 5cm angegeben (28, 42, 84, 87,
91, 100, 118, 119). Die Endosonographie sollte als Lokalisationsmethode genutzt
werden, sofern ein Verdacht bei vorherrschender Symptomatik und dem
Vorhandensein pathologischer Laborparameter besteht. Da der EUS insbesondere
bei der Detektion kleiner Raumforderungen eine hohe Sensitivitat aufweist, gelangen
in den letzten Jahren mittels EUS Verbesserungen in der Diagnostik von
neuroendokrinen Tumoren und die Endosonographie gilt derzeit als treffsicherste
Methode.
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4.3.4. Die Endosonographie als diagnostisches Verfahren in unserem

Patientenkollektiv

Die erste Frage, die es zu beantworten galt, war inwiefern die endosonographische
Untersuchung zur Diagnosestellung beigetragen hat. Um diese Frage zu
beantworten, musste die Untergruppe der Patienten mit pathologischem Befund, der
zur Klarung der Diarrh6 beigetragen hat, naher betrachtet werden.

Bei drei von 35 Patienten (8,6%) ergab die endosonographische Untersuchung einen
pathologischen Befund, der zur Diagnosestellung und somit zur Klarung beitragen
konnte. Fir die Klarung einer chronischen Diarrh6 errechnete sich also eine number
needed to endoscope von zwolf. Das bedeutet, dass jede zwoélfte Endosonographie,
die bei Patienten mit chronischen Diarrhden in der Uniklinik Kéln durchgefihrt wurde,
einen Befund liefern konnte, der zur Ursachenkldrung beigetragen hat. Anders
betrachtet mussten sich fir die Ursachenklarung der chronischen Diarrhd bei einem
Patienten elf Patienten einer endosonographischen Untersuchung unterziehen, die
einen unauffalligen Befund zeigte oder einen pathologischen Befund, der nicht zur
Klarung der chronischen Diarrh6 beitragen konnte.

Bei der ersten Patientin ging aus der Familienanamnese hervor, dass sowohl Onkel
als auch GroBmutter des Vaters an einem Pankreaskarzinom erkrankt waren. Es
wurden insgesamt drei Endosonographien in zwei Monaten durchgefihrt, in denen
die tumorverdachtige Raumforderung dargestellt werden konnte und nicht
groRenprogredient war. Das Insulin war mit 35,5mU/l ebenso erhoéht wie das C-
Peptid mit 6,4ug/l. Aufgrund dieser Werte, der Klinik mit chronischen Diarrhéen sowie
rezidivierenden Hypoglykamien, der positiven Familienanamnese sowie dem
endosonographischen Befund bestand der hochgradige Verdacht auf ein Insulinom.
Der Patientin wurde deshalb zur Operation geraten und sie sollte Anfang Mai 2008
zur Operation aufgenommen werden. Es konnte jedoch keine stationare Akte zu dem
geplanten Aufenthalt gefunden werden, da die Patientin nicht erschienen ist. Eine
histologische Sicherung oder ein Fastentest hatten den Verdacht bestatigen kénnen.
Dieser stellt das zuverlassigste Verfahren zur Diagnose eines Insulinoms dar (8). In
der Uniklinik wurden ebenfalls eine Abdomen- Sonographie sowie ein CT und eine
MRCP durchgefuhrt. Keine der genannten bildgebenden Verfahren konnte die

Raumforderung nachweisen.

45|Seite



4. Diskussion

Die Endosonographie stellt die Methode der Wahl bei der Detektion von
neuroendokrinen Tumoren des Pankreas dar. In einer Studie von Zimmer et al.
betrug die Sensitivitat des EUS bei der Detektion von 17 Insulinomen 94% und war
den anderen bildgebenden Verfahren eindeutig tberlegen (AUS: 12%, CT: 29%,
MRT: 13%, SRS: 12%). Acht der 17 Lasionen konnten nur mittels EUS lokalisiert
werden (118).

Gouya et al. konnten in ihrer Studie, in der 30 Patienten mit 32 nachgewiesenen
Insulinomen einen EUS bekamen, ebenfalls die exzellente Sensitivitat der
Endosonographie bestatigen (93,8%) (42). Sie wird als Goldstandard fur die
préoperative Lokalisation kleiner Pankreasinsulinome angesehen.

Auch Meyenberger et al. kamen zu demselben Schluss (73). In ihrer Studie wurden
elf Patienten mit klinischem Verdacht auf ein Insulinom untersucht.
Endosonographisch konnte bei sieben Patienten ein Tumor detektiert werden,
wahrend keins der Insulinome mittels CT oder AUS nachgewiesen werden konnte.
Aus diesem Ergebnis schlussfolgerten sie, dass bei klinischem Verdacht auf ein
Insulinom die Endosonographie dank ihrer hohen Treffsicherheit friihzeitig in der
praoperativen Abklarung eingesetzt werden sollte.

Bei unserer Patientin war der Tumor am Pankreaskopf-Korpus-Ubergang lokalisiert.
In mehreren Studien konnte nachgewiesen werden, dass die Sensitivitat bei der
Detektion von neuroendokrinen Tumoren auch von der Lokalisation abhangig war
(84, 100, 104). Die Sensitivitdat war fur Insulinome, die im Kopf lokalisiert waren,
hoher als fur Insulinome des Pankreasschwanzes. Die Sensitivitdt des EUS fur die
Detektion von Insulinomen lag in einer kirzlich publizierten Studie insgesamt bei
89,5% und fur die Detektion von Lasionen im Pankreaskopf, -korpus und —schwanz
bei 92,6%, 78,9% und 40,0% (104).

Auch in einer Studie von Palazzo et al. waren die Insulinome, die nicht mittels EUS
detektiert werden konnten, im Schwanz lokalisiert (84).

Die Endosonographie ist insbesondere bei der Detektion von kleinen Tumoren mit
einer GroRe kleiner als 20mm und bei der Detektion neuroendokriner Tumoren den
anderen konventionellen bildgebenden Verfahren wie der Sonographie oder dem CT
klar Gberlegen und ist hier als Such- und Lokalisationsmethode der ersten Wabhl
anzusehen (3, 4, 11, 24, 32, 42, 65, 73, 76, 77, 83, 87, 91, 93, 94, 118, 119) . In
Kapitel 4.6.2. sind die Ergebnisse mehrerer Studien zur Bedeutung der

Endosonographie  bei der Diagnostik von  neuroendokrinen  Tumoren
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zusammengefasst.

Bei der zweiten Patientin bestanden die osmotischen Diarrhéen seit zehn Monaten.
In einer drei Monate zuvor durchgefiihrten Abdomensonographie stellte sich das
Pankreas sowie das intra- und extrahepatische Gallengangssystem unaufféallig dar
und es ergaben sich insgesamt keine Hinweise auf infiltrative oder raumfordernde
Prozesse. Der EUS in der Uniklinik zeigte ein 17x15mm grofRes duktales Karzinom
im Pankreasschwanz-Korpus-Ubergang. Die daraufhin durchgefiihrte ERCP konnte
einen tumorverdachtigen Pankreasgangabbruch und eine hochgradige DHC-
Stenose im Cysticus-Mundungsbereich und durch Biopsieentnahme aus dem DHC
zytologische Verbande von atypischen Epithelien nachweisen. Das nachfolgende
CT-Abdomen zeigte ebenfalls den bekannten Tumor am Pankreasschwanz-Korpus-
Ubergang mit Aufweitung des dahintergehaltenen Ductus Wirsungianus. Eine drei
Wochen nach dem EUS durchgefuhrte Abdomen-Sonographie detektierte schlief3lich
eine echoreiche Raumforderung mit einer Grol3e von 2,5cm im Pankreaskopf. Bei
dieser Patientin konnten also die anderen bildgebenden Verfahren die
Raumforderung auch nachweisen, wobei die Abdomen-Sonographie den Tumor erst
nachdem bekannt war, dass die Patientin ein Karzinom hatte, auch darstellen
konnte. Da die Patientin, wie sich im CT-Thorax zeigte, jedoch bereits zwei
metastasensuspekte Rundherde im rechten Lungenunterlappen und eine Hilus-
Lymphknoten-Vergro3erung hatte, ist davon auszugehen, dass der Tumor bei der
ersten Sonographie Ubersehen wurde. Résch et al. konnten in ihrer Studie die
Uberlegenheit des EUS bei der Detektion von Pankreastumoren nachweisen: die
Sensitivitat des EUS bei der Diagnose eines Pankreastumors lag bei 99% und war
héher als die der ERCP (90%), des konventionellen CT (77%) und des abdominellen
Ultraschalls (67%) (93). Sie war signifikant besser als diejenige der CT und des AUS.
Insbesondere bei kleinen Tumoren war die Sensitivitit der Endosonographie
signifikant besser als die der anderen bildgebenden Verfahren. Bei Tumoren kleiner
als 3cm, wie bei unserer Patientin mit dem duktalen Pankreaskarzinom, war der EUS
mit einer Sensitivitat von 100% dem CT (55%) und dem AUS (50%) signifikant
Uberlegen (93). In Kapitel 4.6.1. werden die Ergebnisse mehrerer Studien beztglich
der Bedeutung der Endosonographie bei der Detektion von Pankreaskarzinomen
diskutiert.

Der dritte Patient hatte eine exokrine Pankreasinsuffizienz und wurde aufgrund des

Ansprechens auf eine Kreon-Therapie beim Hausarzt mit Verdacht auf diese zur
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ambulanten Endosonographie Uberwiesen. Diese konnte eine chronische
Pankreatitis sichern. Eine Besserung der chronischen Diarrhé durch eine
Enzymsubstitution allein ist kein Beweis fir eine exokrine Pankreasinsuffizienz,
deshalb hat die Endosonographie mit dem passenden Befund einer chronischen
Pankreatitis bei diesem Patienten zur Klarung beigetragen.

Auch wenn in unserer Studie elf Patienten ohne Ursachenklarung der chronischen
Diarrh6en endosonographisch untersucht wurden, bis bei einem Patienten ein
Befund erhoben werden konnte, dem die chronische Diarrhd zugrunde lag, war die
Ausbeute mit einer number needed to endoscope von 12 hoch. Die
Endosonographie zahlt zwar zu den invasiven Verfahren, ist jedoch verglichen mit
anderen invasiven Verfahren eine harmlose Untersuchung, bei der es selten zu
Verletzungen und Komplikationen kommt (14, 54, 74).

So ist beispielsweise das Risiko der Endosonographie eine akute Pankreatitis
auszultésen verglichen mit der ERCP viel geringer (115).

In den Jahren 2004 bis 2006 wurden in einer retrospektiven Analyse von Jenssen et
al. 67 deutsche Zentren im Rahmen einer strukturierten Umfrage gebeten Uber die
bis dahin aufgetretenen Komplikationen der Endosonographie und der
endosonographischen Interventionen zu berichten (54). Die Komplikationsrate des
diagnostischen EUS lag ohne Beriicksichtigung von Pramedikationskomplikationen
bei 0,034%, die der EUS-FNA bei 0,29% und die der therapeutischen Interventionen
bei 1,1%. Die Komplikationsrate war nicht von der Fallzahl der Zentren abhangig. Es
handelte sich bei den Komplikationen der diagnostischen Endosonographie fast
ausschlieBlich um Perforationen des Duodenums und des Osophagus. Aus diesen
Ergebnissen schlussfolgerten Jenssen et al, dass endosonographische
Untersuchungen sowie Interventionen sichere Methoden sind. Zur selben
Schlussfolgerung kamen auch Buscarini et al. in ihrer retrospektiven Studie Uber
Komplikationen der Endosonographie. Unter 10731 konventionellen
endosonographischen Untersuchungen kam es zu finf Komplikationen und die
Komplikationsrate war demnach mit 0,046% &hnlich niedrig wie in der Arbeit von
Jenssen et al. (14). Auch wenn diese retrospektiven Analysen die Haufigkeit
besonders leichter Komplikationen vermutlich unterschatzen, sind sie dennoch ein
deutliches Indiz daflir, dass die Endosonographie sowie EUS-FNA auch im breiten
klinischen Alltagseinsatz sehr sichere Methoden sind.

Die Studie von Buscarini et al. zeigte auch, dass es eine Korrelation zwischen der
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Erfahrung des Untersuchers und der Komplikationsrate der konventionellen
Endosonographie gab, die statistisch signifikant war (14). Hieraus wird die
Notwendigkeit eines adaquaten Trainings des Untersuchers deutlich.

Die Erfahrung des Untersuchers sowie seine diagnostischen Fertigkeiten sind
entscheidend bei der endosonographischen Untersuchung (60, 116). Hierbei geht es
nicht nur um die Vermeidung von Komplikationen, sondern auch um die
diagnostischen Fahigkeiten des Untersuchers. Insbesondere die Untersuchung des
Pankreas erfordert viel Ubung und Kénnen, sodass mindestens 100 Untersuchungen
notwendig sind, um die notwendige Kompetenz zu erlangen (60).

Die American Society for Gastrointestinal Endoscopy (ASGE) fordert fur eine
umfassende Kompetenz in allen Aspekten des EUS ein Minimum von 150
endosonographischen Untersuchungen, darunter 75 mit pankreatobiliaren
Fragestellungen und 50 EUS-FNA (34).

Die endosonographische Untersuchung kann aus Sicht des Patienten mit einem
niedrigem Niveau an Schmerzen, Unbehagen und Angsten durchgefiihrt werden und
ist somit fiir diesen keine starke Belastung (74).

Die in unsere Studie eingeschlossenen 35 Patienten, die eine Endosonographie zur
Abklarung der chronischen Diarrhéen erhielten, entsprachen mit 4,1% (35/852=
4,1%) einem kleinen Anteil aller Patienten, die sich mit Diarrhéen vorstellten. Zu
beachten ist hier, dass das Kollektiv von 852 Patienten auch die Patienten
einschlief3t, die sich mit akuten Diarrhfen vorstellten. Bei 95,9% der Patienten, die
sich mit akuten oder chronischen Diarrhéen in der Klinik fir Gastroenterologie und
Hepatologie des Universitatsklinikums Koln vorstellten, konnten also Anamnese,
Basisdiagnostik oder andere vorangegangene Untersuchungen zur Ursachenklarung
beitragen, sodass eine endosonographische Untersuchung des Pankreas uUberflissig
war.

In unserem Kollektiv gab es flinf Patienten, bei denen in der endosonographischen
Untersuchung Zeichen einer chronischen Pankreatitis gefunden wurden. Die
chronische Pankreatitis war jedoch nicht die Ursache der chronischen Diarrhden, da
es noch nicht zu einer exokrinen Pankreasinsuffizienz gekommen war. Die
Endosonographie ist durch Beurteilung sowohl des Parenchyms als auch der
Organbegrenzung und des duktalen Systems sehr sensitiv in der Erkennung friher
Stadien einer cP (13, 56, 115, 114). In unserem Kollektiv musste bei Vorliegen von

Zeichen einer cP eruiert werden, ob diese in Zusammenhang mit den chronischen
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Diarrh6en der Patienten standen. Da die Enzymsekretion weit absinken muss, damit
sich eine exokrine Pankreasinsuffizienz als Diarrhd manifestiert (14, 24, 67), muss
bei Zeichen einer chronischen Pankreatitis auch die Stuhlelastase bestimmt werden.
Liegt diese im Normbereich, so ist die Enzymsekretion durch den entzindlichen
Prozess noch nicht so weit eingeschrankt, dass der Patient unter Diarrhéen leidet.
Ein Problem der Endosonographie ist, dass bei Nichtberiicksichtigung der klinischen
und anamnestischen Daten die Gefahr einer Uberdiagnostik besteht (115).
Insbesondere bei alteren Patienten kénnen auch endosonographisch fassbare
Veranderungen auftreten, bei denen jedoch klinisch keine chronische Pankreatitis
vorliegt.

Mithilfe der kirzlich publizierten Rosemont-Klassifikation (siehe Tabelle 17) soll die
Diskussion um die Anzahl der fur die sichere Diagnose einer chronischen
Pankreatitis erforderlichen EUS-Kriterien endgultig beendet werden (17).

In Kapitel 4.6.3. sind mehrere Studien zur Sensitivitdt der Endosonographie bei der
Detektion der cP zusammengefasst.

Bei sieben Patienten zeigte sich in der endosonographischen Untersuchung eine
Raumforderung, die jedoch entweder nicht durch andere bildgebende Verfahren
bestatigt werden konnte, in einer Kontrolluntersuchung dann nicht mehr aufzufinden
war oder bei der im Nachhinein eine andere Ursache gefunden wurde, die den
Befund erklarte. Diese sieben Patienten zahlten zu der Gruppe mit pathologischem
Befund, der jedoch nicht zur Klarung der chronischen Diarrhd beitragen konnte. Bei
den Patienten konnte durch nachfolgende Untersuchungen und ein follow-up ein
Tumor ausgeschlossen werden.

Kleine Lasionen konnen auch durch Schiibe einer chronischen Pankreatitis zustande
kommen. Bei einer Patientin mit chronischer Pankreatitis und einer Patientin mit
anamnestisch akuter Pankreatitis finf Monate zuvor wurden die Raumforderungen
als Parenchyminhomogenitaten im Rahmen der entztindlichen Erkrankung gewertet.
Bei einer Patientin zeigten sich in einer Kontroll- Endosonographie, die zwei Monate
spater durchgefuhrt wurde, typische Pankreaszysten. Bei der vierten dieser sieben
Patienten  konnten mehrere echoreichere Lasionen bei inhomogenem
Pankreasparenchym dargestellt werden, sodass hier auch die Differentialdiagnose
einer inhomogenen Pankreaslipomatose geéul3ert wurde. In einer zwei Tage spater
durchgefuihrten Abdomensonographie zeigte sich das typische Bild einer

Pankreaslipomatose.
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Bei den uUbrigen drei Patienten handelte es sich bei den initial endosonographisch
gefundenen Raumforderungen um einen falsch- positiven Befund (Aerobilie) oder
Lymphknoten. Bei allen drei Patienten war das Abdomen-CT unauffallig. Bei einer
Patientin wurden auch eine Abdomensonographie und eine ERCP und bei einem der
Patienten eine ERCP durchgefuhrt, die ebenfalls unauffallig waren. Auch beim
Gesunden umgeben kleine Lymphknoten das Pankreas und machen eine
Differenzierung zu kleinen Pankreastumoren sehr schwierig oder unmdglich.

In unserer Studie gab es also sowohl drei Patienten, bei denen die Endosonographie
zur Klarung der chronischen Diarrhd beitragen konnte, als auch drei Patienten mit
vermuteten Raumforderungen, die dazu fuhrten, dass der Patient verunsichert wurde
und weitere Untersuchungen wie eine ERCP oder ein CT erfolgen mussten. Um also
bei Patienten mit unklaren chronischen DiarrhGen einen richtig-positiven Befund mit
Ursachenklarung im EUS zu erheben, mussten gleichzeitig bezogen auf die Diarrh6
ebenso viele falsch-positive Raumforderungen in Kauf genommen werden. Aus
diesen Ergebnissen konnte geschlossen werden, dass Spezifititt und positiver
pradiktiver Wert des EUS in unserem Patientenkollektiv schlecht waren.

Im Einzelfall macht die endosonographische Untersuchung bei Patienten mit
chronischen Diarrh6en also Sinn, da sie Pathologien des Pankreas sensitiv
aufdecken kann und in unserem Kollektiv dadurch in drei Fallen zur Aufklarung
beitragen konnte. Die Madoglichkeit der Aufklarung beinhaltete jedoch auch die
Inkaufnahme einer gleich grol3en Anzahl an falsch-positiven Befunden, woriber sich

der Untersuchende im Klaren sein sollte.
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4.4. Stellenwert der Endosonographie und diagnostischer Algorithmus

bei der Abklarung einer chronischen Diarrho

Eine der zu beantwortenden Fragen in dieser Arbeit war, zu welchem Zeitpunkt im
Rahmen des diagnostischen Algorithmus einer chronischen Diarrhd die
Endosonographie als Verfahren eingesetzt werden sollte.

Eine chronische Diarrhd kann auf schwerwiegende Erkrankungen hinweisen und
sollte deshalb immer sorgfaltig abgeklart werden. Sie stellt fir jeden Arzt eine
klinische Herausforderung dar (98). Eine zu Beginn ausfuhrlich durchgefihrte
Anamnese und korperliche Untersuchung ist aufgrund der umfangreichen
Differentialdiagnose entscheidend fir die Planung und den gezielten und
organisierten Einsatz der weiterfihrenden und apparativen Diagnostik sowie
Voraussetzung fur die Abgrenzung von organischen gegeniber funktionellen
Beschwerden (7, 45). Die ungezielte Anwendung diagnostischer Verfahren fihrt nicht
nur zu hohen Kosten, sondern kann auch zu einer unangemessenen
Beeintrachtigung der Lebensqualitdt des Patienten filhren (45, 58). Ein logisches
Vorgehen beinhaltet zunéchst den Ausschluss haufiger Ursachen um sich danach
den selteneren Ursachen chronischer Diarrhben zu widmen. Die Vielfalt an
diagnostischen Moglichkeiten muss sinnvoll und zielgerichtet genutzt werden und
hangt in erster Linie von anamnestischen Angaben ab (66). Mittels Anamnese,
Routinelaboruntersuchungen und der korperlichen Untersuchung sollte es gelingen
die Pathophysiologie der chronischen Diarrhé naher einzugrenzen. Dieses
Procedere wird in der Literatur als Ausgangspunkt fur die weiteren diagnostischen
Schritte beschrieben (2, 7, 9, 33, 37, 45, 58, 62, 66, 98, 111, 112). Schon wenige
Laborparameter sowie eine sorgfaltige Anamnese kénnen wichtige Hinweise liefern
und die Differenzierung zwischen einer organischen und funktionellen Diarrho
ermoglichen (9, 112). Zum Basislabor gehéren ein standardisiertes Routinelabor, die
Stuhlmikroskopie- und kultur sowie serologische Untersuchungen auf Sprue (111,
112).

Mithilfe der Anamnese sollte es gelingen grundséatzlich zu unterscheiden, ob eine
funktionelle oder organische Diarrho vorliegt (siehe Tab. 18). Als weitere Hinweise
auf eine organische Diarrhd werden auch eine erhohte BSG, ein niedriger

Hamoglobin- und Albuminwert, ein Stuhlgewicht Uber 400g/Tag sowie ein
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Gewichtsverlust von Uber 5kg beschrieben (9, 33). Generell ist zu beachten, dass es
keine spezifischen Symptome oder klinischen Kriterien gibt, die eine genaue
Differenzierung zwischen funktionellen und organischen Diarrhéen ermdglichen
(108).

Tab. 18: Anamnestische Hinweise auf eine organische Diarrh6 (inkl. Alarmsymptome)  (112)
* Fieber « Hautausschlag

« signifikanter Gewichtsverlust « nachtliche Diarrh6

* Blut im Stuhl « kontinuierliche Diarrh6

« Kolonkarzinom in der Familie  Therapie mit Antibiotika

* Arthralgien « Vorgeschichte <3 Monate

Gewisse Risikofaktoren wie eine positive Familienanamnese, vorangegangene
Operationen, Pankreaserkrankungen, Alkoholabusus oder systemische
Erkrankungen wie die Hyperthyreose sollten in der Anamnese erfragt werden, da sie
wichtige Hinweise tiber die Atiologie liefern konnen.

Der koérperliche Untersuchungsbefund von Patienten mit chronischen Durchfallen ist
meist normal, kann aber auch wichtige Hinweise erbringen (37).

Zum Routinelabor gehoren: Blutbild, Blutsenkung, CRP, Kreatinin, Harnstoff,
Elektrolyte, Leberwerte, Kalzium, Albumin, Vitamin B12, Folsaure, Eisen, Ferritin und
TSH (111, 112). Liegt einer oder mehrere dieser Parameter im pathologischen
Bereich, so ist die Spezifitdt fir das Vorliegen einer organischen Krankheit sehr
hoch. In einer Studie von Bertomeu et al. hatten etwa 2/3 der Patienten mit
organischer Ursache mindestens einen pathologischen Parameter (9).

Die Sprue- Serologie sollte aufgrund der Préavalenz bei Patienten mit chronischer
Diarrhd immer durchgefihrt werden und frih im Rahmen der diagnostischen
Abklarung stattfinden (111, 112). Neuere Untersuchungen in Europa haben gezeigt,
dass die Sprue mit einer Pravalenz von 1:130 bis 1:300 zu den haufigsten
genetischen Erkrankungen zahlt (39).

Die Stuhldiagnostik auf okkultes Blut, Leukozyten, kulturell auf pathogene Bakterien
und mikroskopisch auf Wurmeier und Parasiten und die Bestimmung der
osmotischen Licke sowie des pH-Wertes ist der letzte Aspekt des Basislabors (2,
45). Dadurch sollte es mdoglich sein die Diarrhd als osmotische, sekretorische,
inflammatorische Diarrhd oder Steatorrh6 zu klassifizieren.

Durch eine Inspektion des Stuhls kann oft eine Unterscheidung nach der
wahrscheinlichen Lokalisation der Ursache einer Diarrhé erfolgen. Wahrend

beispielsweise volumindse, fettige und Ubelriechende Stihle auf eine Maldigestion
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hinweisen, sind entztindliche oder sekretorische Formen der Diarrh6 gekennzeichnet
durch wassrige Diarrh6en mit Blut- oder Schleimbeimengungen (111).

Eine Steatorrh6, die als Fettausscheidung von mehr als 7g/Tag definiert ist, weist auf
Storungen proximal des Kolons hin (7, 37, 62). Hierbei ist zu beachten, dass bei
Patienten mit chronischen Diarrhéen Steatorrhben ab 14g/Tag eher aussagekréftig
und spezifisch fur Stérungen der Fettabsorption oder Fettverdauung sind (37, 108).
Die Fettausscheidung bei exokriner Pankreasinsuffizienz tbersteigt 329 (7).

Nach Talley gehodren Steatorrh6en, die beispielsweise durch chronische
Pankreatitiden verursacht werden, zu den haufigsten Ursachen von ungeklarten
chronischen Diarrhéen, bei denen die initialen Untersuchungen unauffallig sind (108).
Zu den unspezifischen Tests gehoéren die Untersuchung der Stuhlosmolitdt und die
Berechnung der osmotischen Licke und des Fettgehaltes, die ebenfalls der
Klassifizierung der Diarrhd dienen. Wahrend der Stuhl friher drei Tage lang
gesammelt wurde um den Fettgehalt zu bestimmen, ist dieser Test mittlerweile
obsolet (37). Semiquantitative Methoden oder die Messung der Fettkonzentration
zeigen ahnliche Ergebnisse, sind jedoch noch nicht weit verbreitet, sodass den
spezifischen Tests eine grofRere Bedeutung zukommt (111).

Infektionen als Ursache einer chronischen Diarrh6 sind in der westlichen Welt zwar
selten, jedoch sollte der Stuhl insbesondere bei kirzlich erfolgten Reisen
routinemanig untersucht werden. Dafiur werden drei frische Stuhlproben auf Eier,
Zysten und Parasiten untersucht, wobei die Sensitivitat dieser Methode bei 60-90%
liegt (111).

Besteht aufgrund der Informationen aus Anamnese, Routinelabor oder der
korperlichen Untersuchung ein konkreter Verdacht, kann der diagnostische
Algorithmus abgekurzt werden. Findet sich beispielsweise Blut im Stuhl, sollte sofort
eine Koloskopie zum Ausschluss eines Kolonkarzinoms erfolgen, wahrend bei
Zustand nach einer akuten Pankreatitis die Stuhlelastase bestimmt werden sollte und
bildgebende Verfahren wie der EUS oder ein CT zum Ausschluss einer chronischen
Pankreatitis oder eines Pankreaskarzinoms durchgefihrt werden sollten (112).

Wenn Anamnese und Laborwerte noch nicht ausreichen um aufgrund eines
Verdachtes spezifische Untersuchungsmethoden einzuleiten, sollte es gelingen
anhand gewisser Laborparameter, den anamnestischen Informationen und der
Stuhlbeschaffenheit zu unterscheiden, ob eine Erkrankung des unteren

Gastrointestinaltraktes oder eine Dunndarm- oder Pankreaserkrankung mit
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Malassimilation vorliegt, die jedoch zu den selteneren Ursachen der chronischen
Diarrh6 zahlen (112). Dadurch kann man schrittweise handeln und erst die
Erkrankungen ausschliel3en, die am wahrscheinlichsten sind.

Hinweise auf eine Malassimilation in der Anamnese sind eine Milchunvertraglichkeit,
Sprue in der Familie, frihere Pankreaserkrankungen sowie Magen- oder
Dunndarmoperationen (112). Es findet sich eine Steatorrhé und ein Stuhlfettgehalt
von Uber 7g/Tag. Laborparameter, die auf eine Malassimilation hinweisen, sind eine
positive Sprue-Serologie, ein Eisenmangel und erhdhte Transaminasen unklarer
Genese (112).

Schiller beschreibt das Vorgehen bei Patienten mit Diarrhden, fur die keine konkrete
Diagnose wahrscheinlich ist und die somit den Patienten aus unserem
Patientenkollektiv entsprechen, als ,categorize, test, and treat“- Strategie (98). Als
Grundlage dient hier die Charakterisierung der Diarrhg als wassrige, entzindliche
Diarrh6 oder Steatorrhd. Eine Stuhlprobe sollte immer enthommen werden, wobei
Natrium-, Kalium-, Leukozyten- und Stuhlfettbestimmung sowie ein Hamocculttest
obligat sind. Die Einteilung der Diarrh6 fuhrt durch Eingrenzung der moglichen
Diagnosen zu einer gezielteren Diagnostik.

Nach Kiehne et al. sollte nach der Anamnese zunachst ein Fastentest zur
Unterscheidung malabsorptiver von sekretorischen Formen und die Untersuchung
des Stuhlgewichtes und Fettgehaltes Uber eine dreitdgige Sammelperiode erfolgen
(58). Auch andere Autoren empfehlen einen Fastentest Uber 48 Stunden (111).

In ihren Leitlinien zur Abklarung einer chronischen Diarrhé schreiben auch Thomas
et al., dass der Kliniker mithilfe der Basisdiagnostik entscheiden sollte, ob weitere
Maflnahmen notwendig sind, und falls dies der Fall ist, ob er sich dabei auf
Erkrankungen des Kolons, des Diunndarms oder des Pankreas konzentrieren sollte
(111).

Kann die Basisdiagnostik die Ursache der Diarrhd nicht klaren, sollten zunachst die
haufigsten Ursachen ausgeschlossen werden, wobei ein schrittweises Vorgehen
empfohlen wird.

Wird von einer organischen Genese ausgegangen, sollten bei Abwesenheit von
Hinweisen auf ein malassimilatorisches Geschehen nach Anamnese und der
Basisdiagnostik zunachst Erkrankungen des unteren GIT ausgeschlossen werden
(38, 111, 112).

Bei chronisch wéassrigen Diarrhéen ohne Erregernachweis ist eine Koloskopie mit

55|Seite



4. Diskussion

Biopsien auch bei unauffalligem endoskopischem Bild notwendig (66). Chronisch
sekretorische Diarrhéen werden durch entziindliche Darmerkrankungen wie Colitis
ulcerosa, Morbus Crohn, Divertikulitis, Strahlenenterokolitis oder die mikroskopische
Kolitis ausgeldst. Der Morbus Crohn und die Colitis ulcerosa gehoéren zu den
haufigsten Ursachen organisch bedingter chronischer Diarrhbéen beim Erwachsenen
(7).

Bei HIV-negativen Patienten unter 45 Jahren wird eine Sigmoidoskopie mit Biopsien
empfohlen, denn das pathologische Geschehen in dieser Altersgruppe ist
hauptséchlich auf das distale Kolon beschrénkt und somit erbringt eine hohe
Koloskopie mit lleoskopie keinen zuséatzlichen diagnostischen Vorteil (111). So zeigte
eine Studie von Fine et al., dass bei 99,8% der Patienten die richtige Einschéatzung
anhand von Biopsien des distalen Kolons getroffen werden konnte, wobei die
mikroskopische Kolitis, der Morbus Crohn und die Colitis ulcerosa die haufigsten
Diagnosen waren (38). Eine hohe Koloskopie war somit nur bei 0,3% der Patienten
von diagnostischem Nutzen, weshalb die flexible Sigmoidoskopie hier Methode der
Wahl sein sollte.

Sind Patienten Uber 45 Jahre alt, sollte eine hohe Koloskopie erfolgen. In einer
Studie von Neugut et al. betrug die Pravalenz fur das kolorektale Karzinom bei
Patienten mit Stuhlunregelmafigkeiten 27,3% (79). Da insbesondere altere Patienten
an Kolonkarzinomen erkranken und die Neoplasien oft proximal der Flexura coli
sinistra lokalisiert sind, ist eine Einsicht in das gesamte Kolon bei Patienten tber 45
Jahren empfohlen (111). Die hohe Koloskopie mit lleoskopie ist hier also Methode
der Wahl. Studien belegten, dass bei Patienten mit chronischer Diarrh6 die
Koloskopie mit Biopsie mit einer Ausbeute von bis zu 31% von hohem
diagnostischen Nutzen sein kann (86, 101). Die haufigsten Krankheiten waren der
Morbus Crohn, die Colitis ulcerosa und die mikroskopische Kolitis. Eine lleoskopie
kann insbesondere bei der Indikation chronische Diarrhd zusatzliche diagnostische
Informationen liefern.

In einer Studie von Zwas et al. ergab die Untersuchung bei 29% der Patienten mit
chronischer Diarrhd eine positive Diagnose (121). Die Koloskopie ist die bevorzugte
Methode zur Sicherung einer mikroskopischen Kolitis, die bei Patienten mit
chronischer Diarrh6 zu den héaufigsten Diagnosen gehort (101). Hier ist zu beachten,
dass selbst bei makroskopisch unauffalliger Schleimhaut immer eine Biopsie vom

gesamten Kolon oder mindestens bis zum Kolon transversum entnommen werden
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solite um eine mikroskopische Kolitis definitiv auszuschlieBen, da diese
makroskopisch auch unauffallig erscheinen kann (33, 81).

Patienten, die unter einer malabsorptiven Diarrho leiden, stellen einen kleinen Anteil
des Kollektivs dar und die initiale Anamnese sollte hier die Unterscheidung zwischen
Pankreas- und Dunndarmerkrankungen liefern (111). Erst wenn Erkrankungen des
unteren GIT ausgeschlossen sind oder wenn aufgrund der Anamnese und der
Basisdiagnostik Hinweise auf eine Malassimilation vorliegen, sollten diese Organe
untersucht werden. Bei negativer Sprue-Diagnostik sollte zunéchst eine
Osophagogastroduodenoskopie mit tiefer Duodenalbiopsie erfolgen um andere
Erkrankungen des Dunndarms auszuschlieBen, sofern keine anamnestischen
Angaben oder eine ausgepragte Steatorrhd auf eine Pankreaserkrankung hinweisen
(112). Die haufigsten Ursachen der Malassimilation sind die Sprue, der Morbus
Whipple, das Kurzdarmsyndrom und die Lambliasis (66). Ist die chronische Diarrh6
von einem Gewichtsverlust begleitet, ist sie im Allgemeinen Folge einer
Malassimilation (66).

Die Sprue-Diagnostik umfasst die Untersuchung auf IgA-Transglutaminase-
Autoantikdrper und ist hochspezifisch, jedoch ersetzt sie die duodenale Biopsie
mittels OGD nicht (66). Sie gehort wie bereits erwahnt zur Basisdiagnostik und sollte
initial erfolgen. Viele Falle der Diarrhéen aufgrund von Malabsorption kdnnen durch
die Sprue-Diagnostik aufgedeckt werden (111). Studien zeigten, dass Anti-
Transglutaminase-Antikrper bei Patienten mit negativen Anti-Endomysium-
Antikérpern positiv waren und aufgrund ihrer hohen Sensitivitat (90- 95%) als Marker
zur Aufdeckung einer Sprue am bedeutsamsten waren und deshalb favorisiert
werden sollten (10, 29, 69, 96). Auszuschlie3en ist jedoch ein IgA-Mangel durch
Serum-IgA-Bestimmung, da dieser bei Sprue-Patienten mit 1,7%- 2,6% eine hthere
Pravalenz aufweist als bei der restlichen Bevolkerung (19, 20). Bei Patienten mit
einem IgA-Mangel zeigten sich in Studien IgG-Anti-Transglutaminase und IgG1-Anti-
Endomysium Antikdrper als diagnostische Alternative sinnvoll, wahrend sie jedoch
nicht geeignet waren um eine Antwort auf eine glutenfreie Diat zu erfassen (18).
Patienten mit negativer Sprue-Diagnostik sollten eine OGD mit duodenalen Biopsien
erhalten um weitere seltene Dinndarmerkrankungen auszuschliel3en (111).

Beim Vorliegen einer Steatorrhd sollten auch nach Lankisch et al. zur Abklarung
einer Dinndarmerkrankung eine OGD mit tiefen Dinndarmbiopsien und eine

lleokoloskopie mit Biopsien aus dem terminalen Illeum erfolgen (62). Zur Abklarung
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einer exokrinen Pankreasinsuffizienz empfiehlt er als indirekten Test die Elastase-
oder Chymotrypsinbestimmung im Stuhl und als direkten Test den Sekretin-
Caerulein-Test.

Hammer ordnet die OGD in die erste diagnostische Ebene ein, wahrend die
Koloskopie auf3er beim Vorliegen von entziindlichen Krankheitsbildern zur zweiten
diagnostischen Ebene gehort (45).

Nach Kiehne et al. und Talley sollte sich die Diagnostik beim Vorliegen einer
Steatorrhd auf den Dunndarm und das Pankreas konzentrieren (58, 108). Hier wird
auch die OGD mit Biopsien als invasive Untersuchungsmethode empfohlen (58).

Bei negativen Befund der OGD erfolgen zum Ausschluss einer Laktoseintoleranz
oder einer bakteriellen Fehlbesiedlung H.-Atemtests mit Laktose und danach mit
Glukose, die eine gute Alternative zu der Stuhluntersuchung bei Verdacht auf
Malabsorption darstellen (58, 112). Der Laktasemangel ist einer der héaufigsten
Grunde einer chronischen Diarrhd beim Erwachsenen, etwa drei Viertel der
Nichtweil3en leiden weltweit an einer Laktoseintoleranz (7). Es existieren mehrere
Methoden, wobei jedoch keine einen Goldstandard darstellt (111). Der Atemtest ist
die am weitesten verbreitete Methode. Hierbei ist jedoch zu beachten, dass mit 21%
ein groRRer Teil der Bevdlkerung gar kein H, produziert und somit die Atemtests falsch
negativ sind (95). Ob ein Non-Producer vorliegt, kann man anhand des Laktulose-
Atemtests Uberprufen. Aufgrund dieser Gegebenheiten ist die Sensitivitat der
Atemtests mit 62- 68% auch nicht hoch, die Spezifitat ist mit 83% fur den Glukosetest
jedoch akzeptabel (111, 22). Es kann bei bis zu 25% der Falle zu einem falsch-
negativen Ergebnis kommen (111). Deshalb sollte ein negatives Ergebnis die
Diagnose Laktoseintoleranz oder bakterielle Uberwucherung nicht ausschlieBen und
bei weiter bestehendem Verdacht beispielsweise eine laktosefreie Kost verabreicht
werden oder Dinndarmbiopsien zum Ausschluss der bakteriellen Uberwucherung
entnommen werden. Diese gehdren trotz besserer Sensitivitdt noch nicht zum
Standard. Einige empfehlen vor der weiterfihrenden Diagnostik als Basismal3nahme
eine laktosefreie Diat fur einige Tage, da die Laktoseintoleranz als Grund fir eine
chronische Diarrh6 oft vorkommt (9, 33).

Die Dunndarmdiagnostik kann noch mittels radiologischer Verfahren wie dem
Enteroklysma nach Sellink, der Hydro-MRT, Intestinoskopie oder Kapselendoskopie
ergdnzt werden, zunachst sollte eine Laktoseintoleranz jedoch ausgeschlossen
werden (111, 112).

58|Seite



4. Diskussion

Erst wenn die Malassimilation nicht auf eine Laktoseintoleranz oder
Dunndarmerkrankung zuriickzufuihren ist, wird die Diagnostik auf das Pankreas
gelenkt. Eine intraluminale Maldigestion resultiert am haufigsten aus einer exokrinen
Pankreasinsuffizienz (7).

Zu den nicht invasiven Funktionstests des Pankreas gehéren beispielsweise die
Bestimmung der Serumkonzentration der Pankreaslipase, -amylase und von Trypsin.
FUr die Diagnostik einer Pankreasinsuffizienz sind sie jedoch nicht geeignet, da die
Erkrankung sehr weit fortgeschritten sein muss, damit die Enzyme im Serum
signifikant reduziert sind.

Nach Kiehne et al. sollte die Pankreasfunktion zunachst nichtinvasiv durch
Bestimmung der Stuhlelastase untersucht werden (58). Die Bestimmung der
Pankreaselastase im Stuhl hat sich aufgrund ihrer hohen Sensitivitdt bei geringem
Aufwand als am meisten geeigneter nicht-invasiver Funktionstest des Pankreas
erwiesen (41, 68, 71, 111). Des Weiteren ist der Test auch nicht teuer und leicht
auszufihren und stellt deshalb ein ideale Methode bei der Abklarung einer
chronischen Diarrh¢ dar (71).

Nach Masoero et al. hat die Stuhlelastase eine wichtige Rolle bei der Abklarung einer
chronischen Diarrhd, denn ein normaler Wert schlie3t eine Malabsorption im
Rahmen einer Pankreaserkrankung aus, wéahrend erniedrigte Werte meistens mit
einer exokrinen Pankreasinsuffizienz einhergehen (71).

Bei einer Grenze von 200 pg/g Stuhl lag die Sensitivitat in einer Studie von Léser et
al. bei 63% fur eine leichte Insuffizienz, 100% flr eine mittelgradige Insuffizienz und
ebenfalls 100% fur eine schwere Insuffizienz (68). Insgesamt lag die Sensitivitat bei
93% fur alle Patienten mit exokriner Pankreasinsuffizienz, wahrend die Spezifitat bei
93% lag (68). Die Sensitivitdt war somit insbesondere bei mittelgradigen und
schweren Stadien exzellent. Die Stuhlelastase war bei Patienten mit einer cP in allen
Stadien signifikant niedriger als die von gesunden Patienten oder Patienten mit
Erkrankungen des GIT. Im Gegensatz dazu war die Aktivitdt des Chymotrypsins bei
Patienten mit milder cP verglichen mit gesunden Patienten oder Patienten mit GIT-
Erkrankungen nicht signifikant reduziert.

In einer Studie von Glasbrenner et al. war die Stuhlelastase mit einer Sensitiviét von
79% fur alle Stadien der Chymotrypsin-Bestimmung (Sensitivitat: 48%) und dem
Pankreolauryltest (71%) Uberlegen (41).

Die Pankreaselastase im Stuhl ist nicht nur ein zuverlassiger Parameter bei der
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Diagnose einer exokrinen Pankreasinsuffizienz als Grund einer Diarrh6, sondern
kann auch differenzieren, ob eine malassimilatorische Diarrhd durch eine
Pankreaserkrankung bedingt ist oder nicht, da eine normwertige Stuhlelastase eine
Malabsorption pankreatischen Ursprungs ausschliel3t . Bei der Unterscheidung einer
pankreatogenen von einer nicht-pankreatogenen Diarrh0 Uberzeugt die Stuhlelastase
durch die hohe Sensitivitdt (97%) und den hohen negativen Vorhersagewert von
100% (71). Zu beachten ist jedoch, dass erst bei starker Einschrankung der
Pankreasfunktion die Enzymsekretion soweit beeintrachtigt ist, dass eine Diarrho
eintritt und sich deshalb die Stuhlelastase nicht als Suchtest eignet, sondern bei
Verdacht auf eine Pankreaserkrankung zur Bestatigung eingesetzt werden sollte.

Der Sekretin-Pankreozymin-Test (SPT) galt als Goldstandard der Diagnostik einer
exokrinen Pankreasinsuffizienz (67). Aufgrund der Invasivitat, der hohen Kosten, des
Aufwands sowohl fur den Patienten als auch fir den Untersucher und der Belastung
des Patienten ist jedoch der Bestimmung der Stuhlelastase Vorrang zu geben (37,
68). Sie gilt als sensitivste indirekte Methode und ist in der Praxis Standard der
exokrinen Pankreasfunktionsdiagnostik (41, 67).

Eine exokrine Pankreasinsuffizienz tritt auf, wenn das Pankreas mehr als 90% seiner
sekretorischen Funktion eingebif3t hat (7, 67). Findet man bei einem Patienten im
EUS Zeichen einer cP und die Stuhlelastase liegt im Normbereich, so ist die cP nicht
die Ursache der chronischen Diarrh6. Schwere Pankreasschaden, die mit einer
exokrinen Insuffizienz einhergehen, sind nach Masoero et al. immer mit einem
Stuhlelastasewert unter 100ug/g Stuhl verbunden und eine normale Stuhlelastase
schliel3t bei Patienten mit chronischer Diarrhd einen pankreatischen Ursprung der
Erkrankung aus (71). In unserer Studie hatten funf Patienten mit pathologischem
Befund, der nicht zur Klarung der chronischen Diarrhd beitragen konnte, Zeichen
einer chronischen Pankreatitis im EUS. Die cP war bei ihnen jedoch nicht die
Ursache der chronischen Diarrhden.

Die Stuhlelastase ist spezifisch fur das Pankreas und kann somit im Gegensatz zu
der Stuhlfettuntersuchung unterscheiden, wo die Ursache der Diarrh6 lokalisiert ist,
weshalb diese nicht mehr empfohlen wird (111).

Als bildgebende Verfahren stehen bei der Diagnostik von Pankreaserkrankungen
viele zur Verfugung: AUS, ERCP, MRCP, CT, MRT und die Endosonographie.
Insbesondere die Beurteilung des Pankreasparenchyms steht bei Patienten mit

chronischen Diarrh6en im Vordergrund, sodass als bildgebende Verfahren der EUS,
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AUS, das CT und MRT im Vordergrund stehen (36). Die ERCP sollte in Erwagung
gezogen werden, wenn therapeutische Interventionen geplant sind oder ein unklarer
endosonographischer Befund bestéatigt werden soll. Im nachsten Kapitel wird die
Sensitivitat und Spezifitat dieser Verfahren bei der Diagnostik von Pankreastumoren,
neuroendokrinen Tumoren und der chronischen Pankreatitis ausfuhrlich diskutiert.
Die Doméne des EUS ist die Diagnostik insbesondere kleiner und neuroendokriner
Tumoren (3, 4, 11, 24, 32, 42, 65, 73, 76, 77, 83, 87, 91, 93, 94, 118, 119). Andere
bildgebende Verfahren weisen hier eine signifikant niedrigere Sensitivitat auf. Auch
bei unserer Patientin mit neuroendokrinem Tumor waren Abdomen- Sonographie
und CT unaufféllig und konnten den Tumor nicht detektieren. In Anbetracht dieser
Tatsachen sollte die Endosonographie bei Patienten mit chronischer Diarrhé bei der
Abklarung einer moglichen Pankreaserkrankung als erstes bildgebendes Verfahren
genutzt werden. Da sie sowohl CT als auch MRT bei der Diagnostik von
Pankreaserkrankungen Uberlegen ist, sollten diese Verfahren erst im néachsten
Schritt durchgefuhrt werden. In unserem Kollektiv waren alle MRT- Befunde falsch-
positiv, wahrend das CT in drei von elf Féallen einen pathologischen Befund erheben
konnte. Es konnte zwar das Adenokarzinom darstellen, jedoch bei der Patientin mit
Verdacht auf ein Insulinom diesen Tumor nicht detektieren.

Die Endosonographie gehdort nicht zur First-Line-Diagnostik. Erst wenn Anamnese,
einfaches Basislabor, korperliche Untersuchung, Stuhluntersuchung auf pathogene
Erreger, initiale bildgebende Verfahren (AUS, Koloskopie, OGD) und H2-Atemtests
nicht zur Klarung beitragen konnten oder ein begrindeter Verdacht auf eine
Pankreaserkrankung besteht, sollte sich der Patient einer Endosonographie
unterziehen um eine Pankreaserkrankung auszuschlieRen. Bei Hinweisen auf eine
Malassimilation wie Dbeispielsweise einer erniedrigten Stuhlelastase, sollte eine
Endosonographie als nachstes Verfahren eingesetzt werden. Bei einem unserer
Patienten mit pathologischem Befund, der zur Klarung der Diarrhd beitragen konnte,
hat der Hausarzt eine Kreontherapie eingeleitet, woraufhin die Beschwerden sich
auch besserten. Da somit ein Verdacht auf eine exokrine Pankreasinsuffizienz
bestand, erfolgte schon im néchsten Schritt eine Endosonographie, die auch Zeichen
einer chronischen Pankreatitis nachweisen und somit den Befund sichern konnte.
Durch dieses Vorgehen blieben dem Patienten andere invasive Untersuchungen wie
die OGD oder Koloskopie erspart und das diagnostische Vorgehen konnte sinnvoll

abgekdirzt werden.
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Der diagnostische Algorithmus und damit der Stellenwert des EUS bei der Abklarung

einer chronischen Diarrhd sollte in folgenden Stufen ablaufen:

1. Anamnese, korperliche Untersuchung und Basislabor bestehend aus:

« Stuhldiagnostik auf okkultes Blut, Leukozyten, kulturell auf pathogene Keime,
mikroskopisch auf Wurmeier und Parasiten und die Bestimmung der
osmotischen Licke sowie des pH-Wertes

* Routinelabor: Blutbild, Blutsenkung, CRP, Kreatinin, Harnstoff, Elektrolyte,
Leberwerte, Kalzium, Albumin, Vitamin B12, Folsaure, Eisen, Ferritin und TSH

e Sprue-Serologie: IgA-Anti-Transglutaminase-Autoantikorper

2. Abdomensonographie, Koloskopie, OGD mit tiefer Duodenalbiopsie, H2-

Atemtest mit Laktose und Glukose, ggf. Laktulose

3. Stuhlelastase, EUS

4. MRT, CT, bei Verdacht auf einen neuroendokrinen Tumor: VIP, Glukagon,

Gastrin und Chromogranin A im Serum, 5-Hydroxyindolessigsaure im Urin sowie

Hungerversuch mit Insulin- und C-Peptid-Bestimmung im Serum, gdf.

Somatostatin-Rezeptor-Szintigrafie.

Hierbei ist zu beachten, dass lediglich die erste und zweite Stufe obligat sind und die
darauf folgenden Untersuchungen nur dann durchgefiihrt werden sollten, wenn es
weiterhin nicht zu einer Klarung gekommen ist. Untersuchungen kdnnen
Ubersprungen werden, sofern ein begriindeter Verdacht auf eine Erkrankung besteht

und dadurch der diagnostische Algorithmus abgekirzt werden kann.
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4.5. Die Diagnose Reizdarm in unserem Patientenkollektiv

Auffallend haufig war in unserem Patientenkollektiv die Diagnose Reizdarm bei 24
von 35 Patienten (68,6%). Bei der Abklarung einer chronischen Diarrho ist die
Unterscheidung zwischen der organischen Diarrhd und den funktionellen
Beschwerden im Sinne eines Reizdarms wichtig. Beim Reizdarm sind Anamnese,
Basislabor sowie die klinische Untersuchung unauffallig. Diskrete Veranderungen der
Motilitat, Storungen der neuronalen Regulation zwischen zentralem und enteralem
Nervensystem sowie verstarkte Schmerzsensitivitat werden als Ursachen dieser
funktionellen  Stérungen beschrieben und stehen anamnestisch oft in
Zusammenhang mit Stress- und Belastungssituationen. Charakteristisch fur das
Syndrom sind Bauchschmerzen, Bldhungen und Anderungen in den
Stuhlgewohnheiten (105). Meist leiden die Patienten schon lange an Diarrhden,
klagen (ber Bauchschmerzen und es zeigt sich eine Verschlechterung der
Symptome unter Stress (37). Shah et al. fanden &hnlich wie in unserer Studie unter
den von ihnen untersuchten Patienten mit chronischen Diarrhbéen bei 56% ein
Reizdarmsyndrom (101).

Die Pravalenz des Reizdarmsyndroms betragt 5-12%, wobei Frauen haufiger
erkranken als Manner (7, 55).

Spiller et al. verglichen in ihren Leitlinien mehrere Studien und je nach Kriterien
variierte die Pravalenz stark zwischen 2,5-37% (105). Das Reizdarmsyndrom ist
somit eine weit verbreitete Krankheit. Das verdeutlicht, dass bei vielen Patienten mit
ungeklarter chronischer Diarrhd die umfangreiche und oft invasive Diagnostik nicht
zur Klarung der Erkrankung fuhrt, wie es bei einem Grof3teil unserer Patienten auch
der Fall war.

Friher war das Reizdarmsyndrom eine Ausschlussdiagnose, die nach einer
negativen Serie von verschiedenen diagnostischen Methoden gestellt wurde (64).
Solch ein Vorgehen ist nicht nur frustrierend fur den Arzt, sondern auch fir den
Patienten und ebenfalls mit hohen Kosten verbunden.

Die Diagnose kann heute anhand typischer Symptome, einer unauffalligen klinischen
Untersuchung und Anamnese sowie unauffalligem Basislabor und dem Fehlen von
typischen Hinweisen auf eine organische Diarrh6 wie Gewichtsverlust, Anamie oder
nachtliche Diarrhéen gestellt werden (siehe Tabelle 18). Sie kann sich jedoch als

schwierig erweisen und mit einer Belastung des Patienten durch die Untersuchungen
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einhergehen (58). Bei vielen Patienten kommt es nicht zu einer dauerhaften
Besserung (58).

Bei den Patienten aus unserem Kollektiv mit der Diagnose Reizdarm bestand die
Diarrh6 schon lange: der Median betrug 12 Monate bei einem Minimum von 2
Monaten sowie einem Maximum von 180 Monaten (Spannweite: 178 Monate). Die
Halfte der Patienten litt also schon mindestens seit einem Jahr unter der chronischen
Diarrh6é. Anhand des follow-up durch das Anschreiben der Arzte und Patienten stellte
sich heraus, dass eine grof3e Anzahl dieser Patienten auch weiterhin unter Diarrhéen
litt. Sechs der 24 Patienten antworteten uns (6/24= 25%), von denen 5 angaben
(5/24= 20,8%), dass sie auch weiterhin unter Diarrhéen litten.

Charakteristisch fur solche Patienten ist die Diskrepanz zwischen der oft
eindringlichen Schilderung der Symptome und Beschwerden und dem meistens
normalen koérperlichen Befund bei gutem Allgemeinzustand. Zur Abgrenzung einer
funktionellen Herkunft kénnen die Manning und Rom-I- bis -llI-Kriterien

herangezogen werden (Tab. 19-22).

Tab. 19: Manning Kriterien (70)

» Schmerzerleichterung nach Defékation

« Schmerzbeginn assoziiert mit:
verminderter Stuhlkonsistenz
haufigerem Stuhlgang

« abdominelles Spannungsgefinhl

 Schleimabgang

» Gefuihl der inkompletten Entleerung

Bis auf das Gefuhl der inkompletten Entleerung besteht kein Zusammenhang
zwischen dem Schweregrad eines Reizdarmsyndroms und den gastrointestinalen
Beschwerden. Auch der Schweregrad von psychischen Symptomen ist nicht mit dem
Schweregrad der Krankheit korreliert, wahrend die Lebensqualitat stark mit dem

wahrgenommenem Reizdarmsyndrom assoziiert werden kann (44).
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Tab. 20: Rom | Kriterien (64)

Mindestens lUber 3 Monate kontinuierliche oder rezidivierende abdominelle Schmerzen oder
Beschwerden mit:

« Erleichterung nach Defékation

« und/ oder veanderter Stuhlfrequenz

 und/ oder veranderter Stuhlkonsistenz

» und/ oder mindestens 2 der folgenden Kriterien an mindestens 1/4 der Tage:

« veranderte Stuhlfrequenz

« veranderte Stuhlkonsistenz

« veranderte Defékation ( Stuhldrang, Schmerzen, Gefuihl der unvollstandigen Entleerung)
» Schleimabgang

« meist mit abdominellem Spannungsgefiihl und Blahungen

Tab. 21: Rom Il Kriterien (64)

Abdominelle Schmerzen oder Beschwerden mit 2 von 3 Charakteristika tiber
mindestens 12 Wochen in den letzten 12 Monaten:

« Erleichterung nach Defékation
« Assoziation mit veranderter Stuhlfrequenz
« Assoziation mit veranderter Stuhlkonsistenz

Symptome, die dartiber hinaus die Diagnose stiitzen:

» Abnorme Stuhlfrequenz (> 3/Tag oder <3/Woche)

« Abnorme Stuhlkonsistenz (hart, breiig, wassrig) > 1/4 der Defékationen

« Abnorme Stuhlpassage (Stuhldrang, Anstrengung, Gefiihl der unvollstandigen Entleerung) > 1/4 der
Defékationen

 Schleimabgang > 1/4 der Defakationen
 Blahungen oder abdominelles Spannungsgefuhl > 1/4 der Tage

Tab. 22: Rom Il Kriterien (112)

Rezidivierende abdominelle Schmerzen oder Beschwerden mit 2 von 3 Charakteristika
Uber mindestens 3 Tage pro Monat wahrend der letzten 3 Monate,
mit Beginn der Symptome mindestens 6 Monate vor Diagnose:

« Erleichterung nach Defékation
 Assoziation mit veranderter Stuhlfrequenz
« Assoziation mit veranderter Stuhlkonsistenz
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4.6. Studienvergleiche: Sensitivitat und Spezifitdt der Endosonographie

bei der Diagnostik von Pankreaserkrankungen

Die Endosonographie ist hinsichtlich ihrer Ortsauflosung ohne Zweifel konkurrenzlos
und erlaubt die Detektion minimaler struktureller Veranderungen sowohl des
Pankreasparenchyms als auch des Pankreasganges (52).

Im Folgenden werden die Ergebnisse zahlreicher Studien zur Bedeutung der
Endosonographie bei der Diagnostik von Pankreaskarzinomen, neuroendokrinen

Tumoren und der chronischen Pankreatitis dargestellt und diskutiert.

4.6.1. Pankreaskarzinom

Die Uberlegenheit der Endsonographie gegenuiber den anderen bildgebenden
Verfahren bei der Detektion von Pankreaskarzinomen konnte in vielen Studien
bestatigt werden.

In einer Studie von Rdsch et al. lag die Sensitivitdt des EUS bei der Diagnose eines
Pankreastumors bei 99% und war hoher als die der ERCP (90%), des
konventionellen CT (77%) und des abdominellen Ultraschalls (67%) (93). Die
Sensitivitdat war signifikant besser als diejenige des CT und des AUS. Die
Endosonographie war hochspezifisch, da keine falsch-positive Diagnose einer
Pankreasraumforderung gemacht wurde. Die Spezifitat der Endosonographie war mit
100% signifikant besser als die von CT (53%), ERCP (73%) und AUS (40%) und
somit sollte sie Methode der Wahl zum Ausschluss eines Tumors sein. Bezogen auf
Tumoren kleiner als 3cm war das Ergebnis noch eindeutiger: Der EUS war mit einer
Sensitivitat von 100% dem CT (55%) und AUS (50%) signifikant Gberlegen.

In einer neueren Studie von Jemaa et al. betrug die Sensitivitdt der Endosonographie
100% verglichen mit 88% fir das CT, wobei der EUS auch hier insbesondere bei der
Diagnostik kleiner Tumoren tberlegen war (50).

Auch nach Miller et al. war die Sensitivitit des EUS mit 94% den anderen
bildgebenden Verfahren Gberlegen (CT: 69%, MRT: 83%) (76). Die Spezifitat fur den
EUS und das MRT betrug in ihrer Studie 100%, fur das CT 64%. Neben Tumorgroie
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konnte zusatzlich die Ausdehnung und der Befall benachbarter Strukturen beurteilt
werden. Bei kleinen Tumoren (< 3cm) war der Unterschied zwischen der Sensitivitat
der zwei bildgebenden Verfahren noch eindeutiger (93% versus 53%). Die
Endosonographie war demnach die Methode mit héchster Sensitivitat und Spezifitat
bei der Diagnostik von Pankreastumoren.

Sie spielt weiterhin eine wichtige Rolle beim Staging von Pankreastumoren. Gress et
al. konnten in ihrer Studie zeigen, dass der EUS beim Staging von
Pankreaskarzinomen treffsicherer war als das CT (43). Bezogen auf T1-, T2- und T3-
Tumoren war das Ergebnis auch statistisch signifikant.

Tabelle 23 zeigt eine Ubersicht lber die Sensitivitat der bildgebenden Verfahren in
der Pankreasdiagnostik. Es wird deutlich, dass die Endosonographie den anderen
bildgebenden Verfahren in der Sensitivitat fur die Detektion des Pankreaskarzinoms
klar tberlegen ist.

Tab. 23: Ubersicht der Sensitivitat verschiedener b ildgebender Verfahren bei der Diagnostik
von Pankreastumoren
Autoren Patienten (n) Sensitivitat (%)
EUS CT MRT AUS ERCP
Résch et al. 1991 (93) 102 99 77 67 90
Palazzo et al. 1993 (83) 49 96 69 65
Muller et al. 1994 (76) 33 94 69 83
Giovannini und Seitz 1994 (40) 30 100 69 48
Nakaizumi et al. 1995 (77) 49 94 65 78
Legmann et al. 1998 (65) 30 100 92
Mertz et al. 2000 (72) 31 93 53
Rivadeneira et al. 2003 (89) 44 100 68
DeWitt et al. 2004 (26) 80 98 86
Borbath et al. 2005 (11) 48 98 87,5
Jemaa et al. 2009 (50) 42 100 88

In einer Studie von DeWitt et al. war die Endosonographie mit einer Sensitivitat von
98% bezuglich der Tumordetektion und dem Staging der Multidetektor- CT Uberlegen
(Sensitivitat: 86%) (26). Der EUS konnte von 19 Tumoren mit einem Durchmesser
von unter 25mm nur zwei nicht ausfindig machen, wahrend die Multidetektor- CT
neun Tumoren nicht detektieren konnte.

Hunt et al. fassten vier Studien zusammen und schlussfolgerten, dass die Sensitivitat
der Endosonographie mit 97% derjenigen des CT uberlegen war (73%) und dass der
EUS auch treffsicherer bei der Beurteilung der Resektabilitat (91% versus 83%) war
(47).
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Auch Mertz et al. zeigten, dass der EUS (93%) bei der Detektion von
Pankreastumoren dem CT (53%) als bis dahin geltenden Standard tberlegen war
(72).

Bei der Evaluation von periampullaren Raumforderungen war die Endosonographie
in einer Studie von Rivadeneira et al. signifikant sensitiver (100%) und spezifischer
(75%) als das CT (68%, 50%) (89).

Die endosonographische Diagnose ,unauffalliges Pankreas” ist sehr verlasslich,
sodass der EUS die diagnostische Methode der Wahl zum Ausschluss eines
Pankreaskarzinoms ist (21, 59). Der Ausschluss eines Pankreaskarzinoms ist
insbesondere bei morphologisch unauffalligem Parenchym mdoglich, wahrend bei
Parenchymveranderungen im Sinne einer chronischen Pankreatitis die
Ausschlussdiagnostik weniger treffsicher ist.

Klapman et al. ermittelten in ihrer Studie den negativen pradiktiven Wert bei
Patienten mit Verdacht auf ein Pankreaskarzinom (59). Bei 155 Patienten stellte sich
das Pankreas im EUS komplett unaufféllig dar. Informationen durch ein follow-up
konnten bei 135 dieser Patienten bezogen werden. Der negative pradiktive Wert des
EUS beim Ausschluss von Pankreaskarzinomen war bei diesen Patienten 100%. Die
Endosonographie war somit also hoch spezifisch bei der Diagnostik von
Pankreastumoren. Die Autoren schlussfolgerten, dass bei Patienten mit dem
klinischen Verdacht auf ein Pankreaskarzinom der EUS als initiale diagnostische
Methode in Betracht gezogen werden sollte.

Zum selben Ergebnis kamen auch Catanzaro et al. (21). Sie untersuchten ebenfalls
Patienten mit dem Verdacht auf ein Pankreaskarzinom. Von den 80 Patienten, die in
die Studie eingeschlossen wurden, hatten 58 Patienten einen normalen
endosonographischen Befund. Bei diesen Patienten waren keine weiteren
diagnostischen MalRBhahmen notwendig und auch hier entwickelte ebenfalls keiner
der Patienten mit einem normalen EUS wahrend des follow-up ein
Pankreaskarzinom. Sie kamen auch zu dem Schluss, dass der EUS die Methode der
Wahl bei der Evaluation von Patienten mit klinischem Verdacht auf ein
Pankreaskarzinom ist.

In einer neueren Studie konnte auch bestéatigt werden, dass mittels EUS
Pankreaslasionen detektiert werden kénnen, die mit dem CT nicht klar dargestellt
werden kdnnen (102). In der Studie sollte die Effizienz des EUS bei 107 Patienten

mit unklarem Befund im CT eruiert werden. Bei 22 der 107 (21%) Patienten konnte in
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der endosonographischen Untersuchung ein Pankreaskarzinom detektiert werden.
Insbesondere beim Nachweis von kleinen Tumoren (< 3cm) ist die Endosonographie
den anderen Verfahren Uberlegen, was von besonderer Bedeutung ist, da Prognose
und Resektabilitdt von endosonographisch diagnostizierten Pankreastumoren mit
einem Durchmesser < 20mm dramatisch gunstiger sind als bei Tumoren > 30mm (1).
In der Studie von Miller et al.,, bei der 49 Patienten mit Verdacht auf ein
Pankreaskarzinom untersucht wurden, betrug die Sensitivitdt fir die Entdeckung
eines kleinen Tumors (< 3cm) fur den EUS 93%, fiur das CT 53% und 67% fir das
MRT (76).

In der Studie von Palazzo konnte der EUS alle 7 Tumoren kleiner als 25mm
darstellen, wahrend das CT und der AUS nur einen darstellen konnten (83).

Auch Nakaizumi et al. stellten fest, dass der EUS dem CT und dem AUS bei der
Diagnostik des Pankreaskarzinoms Uuberlegen war und insbesondere bei der
Detektion von Tumoren kleiner als 3cm signifikant zuverlassiger war (77).

Borbath et al. berichteten bei der Detektion von Tumoren keiner als 2,5cm von einer
Sensitivitdat von 100%, wahrend mittels MRT lediglich die Halfte der Tumoren
detektiert werden konnte (11).

In einer neueren Studie von Sakamoto et al. hatte der EUS verglichen mit dem CT
mit Kontrastmittel (50%) eine signifikant hohere Sensitivitdt von 94,4% bei der
Detektion von Pankreaskarzinomen kleiner als 2cm (94).

Tabelle 24 zeigt zusammenfassend die Uberlegenheit des EUS bei der Detektion

von kleinen Tumoren verglichen mit dem CT und dem AUS.

Tab. 24: Sensitivitat des EUS, CT und AUS bei der D etektion von kleinen Pankreastumoren

Autoren Patienten GrolRe Sensitivitat (%)
(n) (cm) EUS CT AUS
Résch et al. 1991 (93) 27 < 3cm 100 55
Palazzo et al. 1993 (83) 7 <2,5cm 100 14 14
Muller et al. 1994 (76) 15 < 3cm 93 53
Miller et al. 1994 (76) 10 <2cm 20 40
Nakaizumi et al. 1995 (77) 8 <2cm 88 38
Nakaizumi et al. 1995 (77) 16 < 3cm 94 44
Legmann et al. 1998 (65) 6 <1,5cm 100 67
Ardengh et al. 2003 (4) 17 < 3cm 100 94 65
Borbath et al. 2005 (11) 12 <2,5cm 100
Sakamoto et al. 2008 (94) 36 <2cm 94,4 50 (KM-CT)
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Kleine Pankreastumoren koénnen somit als Domé&ne der Endosonographie
angesehen werden, da sie hier den anderen bildgebenden Verfahren eindeutig
Uberlegen ist. Trotz der hohen Sensitivitat ist keine Frihdiagnose und somit
Verbesserung der Prognose des Pankreaskarzinoms moglich, da die
Endosonographie  bisher bei  asymptomatischen  Patienten  nicht als
Screeninguntersuchung eingesetzt wird (23, 92, 93). Dies ist eins der grof3ten
Probleme des Pankreaskarzinoms und erklart die schlechte 5-Jahresiberlebensrate
von nur funf Prozent (80). Das duktale Adenokarzinom ist mit 90% das haufigste
Pankreaskarzinom und weist die hdchste Mortalitdt unter den gastrointestinalen
Malignomen auf (25, 30, 80). Die meisten Patienten mit Pankreaskarzinomen
befinden sich in einem fortgeschrittenen oder bereits metastasierten Stadium, sodass
der Tumor auch nicht mehr komplett chirurgisch entfernt werden kann (80, 113).

De Witt et al. fassten 2006 die Ergebnisse mehrer Studien, die CT und EUS bei der
Diagnostik von Pankreaskarzinomen verglichen, zusammen (27). Sie analysierten elf
Studien mit insgesamt 678 Patienten. In allen Studien war die diagnostische
Sensitivitat der Endosonographie derjenigen des CT Uberlegen. Dieses Ergebnis war
noch eindeutiger bei Pankreastumoren mit einer Grol3e kleiner als 3cm.

In unserer Studie konnten sowohl EUS, CT als auch AUS das Adenokarzinom bei
einer Patientin mit Befund, der zur Klarung der chronischen Diarrhd beitragen
konnte, detektieren. Eine zwei Monate zuvor durchgefuhrte Sonographie war jedoch
falsch-negativ und der Tumor konnte somit erst detektiert werden, als er schon
bekannt war. Das CT wurde auch nach der endosonographischen Untersuchung
durchgefuhrt, sodass der Untersucher sich der Diagnose ebenfalls schon bewusst
war.

Bei der Abklarung von Raumforderungen und umschriebenen Veranderungen des
Pankreas hat die Endosonographie die hochste Auflosung und sollte Methode der
Wahl zum Ausschluss eines Pankreastumors sein, wobei die Vorteile hier
insbesondere bei der Detektion von kleinen Tumoren mit einem Durchmesser kleiner
als 2cm liegen. MRT und CT sind notwendig fir ein komplettes Staging um
Metastasen zu detektieren (76). Bei der Primérdiagnostik von Pankreastumoren
weist die Beurteilung aus einer Kombination von AUS, CT und ERCP eine ahnlich
hohe Sensitivitdt auf wie die Endosonographie alleine (92). Die aktuelle Literatur
verdeutlicht, dass die Endosonographie die sensitivste Methode zur Detektion von

Pankreaskarzinomen ist und auch einen hohen Stellenwert beim Staging einnimmt
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(11, 26, 43, 48, 50). Durch die exzellente Spezifitat sollte sie bei klinischem Verdacht
auf ein Pankreaskarzinom als initiale diagnostische Methode in Betracht gezogen
werden (21, 59, 76). Die Mdoglichkeit der Gewebeenthahme mittels Feinnadel-
Aspirationsbiopsie festigt die Stellung des EUS in der Diagnostik des
Pankreaskarzinoms zunehmend. Die Endosonographie ist mit einer hohen Spezifitat
und Sensitivitdt das zuverlassigste bildgebende Verfahren fur die frihe Diagnostik,
den Ausschluss und das Staging eines Pankreaskarzinoms und kénnte in Zukunft

vielleicht auch als sinnvolle Screeningmethode eingesetzt werden (77).

4.6.2. Neuroendokrine Pankreastumoren

Neuroendokrine Tumoren sind meist sehr klein (<20mm) und dadurch schwer zu
detektieren (113). Die Inzidenz neuroendokriner Tumoren (NET) mit
Primé&rlokalisation im Pankreas betrdgt nach Mullan et al. 5/1.000.000 pro Jahr (75),
wobei Insulinome und Gastrinome mit 80% die weitaus haufigsten Tumoren sind (23,
28, 85, 91). Funktionelle Tumoren werden aufgrund ihrer Aktivitdt meist erkannt,
wenn sie noch klein sind (85).

Die wichtige Rolle der Endosonographie bei der Detektion von NET des Pankreas
wurde 1992 in einer Studie von Rosch et al. dargestellt (91). Seit damals wurde der
EUS bei der Lokalisation neuroendokriner Tumoren in zunehmendem Malie genutzt.
In der Studie hatten 37 Patienten 39 endokrine Tumoren, von denen 32 (Sensitivitat:
82%) mit dem EUS nachgewiesen werden konnten (91). Die Patienten hatten
Tumoren, die prdoperativ schwer zu lokalisieren waren, da nur Patienten in die
Studie aufgenommen wurden, bei denen mittels CT und Ultraschall in keinem Fall ein
Tumor nachgewiesen werden konnte. Die Endosonographie war signifikant sensitiver
als die Angiographie (27%). Der EUS war aufRerdem extrem effektiv bei der
préoperativen Lokalisation neuroendokriner Tumoren. Mittels Endosonographie
konnte die Grol3e sowie genaue Lokalisation der Tumoren praoperativ gut einschatzt
werden, was entscheidend fur die nachfolgende Operation war. In der Studie konnte
eine Spezifitdt in H6he von 95% flr den EUS ermittelt werden. Nach Rdsch et al.
sollte die Endosonographie aufgrund ihrer hohen Sensitivitat und Spezifitat bei der
praoperativen Detektion und Lokalisation genutzt werden, sobald der Verdacht auf

einen endokrinen Pankreastumor besteht.
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Proye et al. ermittelten eine Sensitivitdt von 77% und einen positiven pradiktiven
Wert von 94% bei der Detektion von Insulinomen und Gastrinomen im Pankreas
(87).

In einer Studie von De Angelis et al. konnten mittels EUS 15 von 18 im Pankreas
lokalisierte endokrine Tumoren korrekt lokalisiert werden, wahrend die anderen
Verfahren bedeutend schlechter abschnitten: AUS: 11,1%, CT: 27,8%, MRT: 27,3%
(24). Die Endosonographie war zuverlassig und héchst sensitiv bei der Detektion von
neuroendokrinen Tumoren des Pankreas und stellte hier die wichtigste praoperative
Lokalisationsmethode dar.

Mit einer Inzidenz von 1-2/1.000.000 und 0,5-1,5/1.000.000 gehdren Insulinome und
Gastrinome zu den haufigsten endokrinen Tumoren des Pankreas (75).

Die Sensitivitat des EUS bei der Detektion von 17 Insulinomen in einer Studie von
Zimmer et al. betrug 94% und war den anderen Verfahren eindeutig Gberlegen (AUS:
12%, CT: 29%, MRT: 13%, SRS: 12%). Acht der 17 Lasionen konnten nur mittels
EUS lokalisiert werden (118). Die Endosonographie stellte die Lokalisationsmethode
der Wahl fir Insulinome dar und machte weitere Untersuchungen uberflissig, es sei
denn, es lagen Metastasen vor. In diesem Fall sollte ein Staging mittels CT und MRT
erfolgen.

Auch bei der Detektion von pankreatischen Gastrinomen zeigte der EUS in der
Studie von Zimmer die hochste Genauigkeit (118).

Insulinome sind die haufigsten neuroendokrinen Tumoren des Pankreas und sind oft
besonders klein und deshalb schwer aufzufinden, sodass sie sogar der
intraoperativen Palpation entgehen (8, 42, 73, 84). Nur funf bis 15 Prozent der
Insulinome sind maligne, wahrend 50 Prozent der anderen NET des Pankreas
maligne sind (8). Patienten mit Insulinomen sollten sich also einer operativen
Entfernung unterziehen.

In einer Studie von Gouya et al. wurden die Daten von 30 Patienten mit 32
nachgewiesenen Insulinomen ausgewertet (42). Die exzellente Sensitivitat der
Endosonographie konnte bestatigt werden (93,8%) (42). Sie wurde als Goldstandard
fur die préoperative Lokalisation kleiner Pankreasinsulinome beschrieben.

In einer Studie von Meyenberger et al. konnte keins der sieben endosonographisch
detektierten Insulinome mittels CT oder AUS nachgewiesen werden (73).
Schuhmacher et al. zeigten in ihrer prospektiven Studie, dass die Sensitivitat bei der

Detektion nicht nur abhéngig war von der Gré3e des Tumors, sondern auch von der
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Lokalisation (100). So war die Sensitivitat fur Insulinome, die im Kopf lokalisiert
waren, mit 83% hdoher als fur Insulinome des Pankreasschwanzes (37%). Zehn
Patienten bekamen auch ein CT, welches jedoch nur einen Tumor detektieren
konnte (Sensitivitat: 10%).

Diese Ergebnisse konnten auch in einer neueren Studie bestétigt werden (104). Die
Sensitivitat des EUS fiur die Detektion von Insulinomen lag insgesamt bei 89,5% und
fur die Detektion von Lasionen im Pankreaskopf, -korpus und —schwanz bei 92,6%,
78,9% und 40,0%.

Auch in einer Studie von Palazzo et al. waren die Insulinome, die nicht mittels EUS
detektiert werden konnten, im Schwanz lokalisiert (84). In dieser Studie konnten bei
zwolf Patienten mit 13 Insulinomen zehn Tumoren mittels Endosonographie
nachgewiesen werden, davon sieben sogar nur mittels EUS (Sensitivitat: 77%). Der
grodte Teil der Tumoren war kleiner als 15mm. Die Endosonographie war den
anderen Verfahren klar Gberlegen (Sensitivitat CT: 15%, AUS: 8%) (22).

Bei klinischem Verdacht auf ein Insulinom sollte der EUS dank seiner hohen
Sensitivitat frihzeitig in der praoperativen Abklarung eingesetzt werden (42, 120,).
Wahrend die praoperative Lokalisation von Insulinomen mittels EUS sehr erfolgreich
gelingt, ist die Detektion von Gastrinomen wesentlich schwieriger, was jedoch an der
extrapankreatischen Lokalisation einiger dieser Tumoren liegt (60). Die meisten
Studien, bei denen die Sensitivitat der Endosonographie bei der Detektion von
Gastrinomen nicht so hervorragend war wie die von Insulinomen, umfassten auch
Gastrinome, die aulRerhalb des Pankreas lokalisiert waren.

Kann fasste 2007 die Ergebnisse einiger Studien zur Detektion von Gastrinomen
zusammen und kam ebenfalls zu dem Schluss, dass die korrekte Lokalisation
pankreatischer Gastrinome mittels EUS in den meisten Fallen zuverlassig mdglich
war, wahrend die Erfolgsrate bei extrapankreatischen Gastrinomen enttduschend
war (57).

Die Somatostatin-Rezeptor-Szintigrafie (SRS) zeigte in einer Studie bei der
Lokalisation von neuroendokrinen Tumoren ahnlich gute Ergebnisse wie die
Endosonographie und die Kombination von EUS und Somatostatin-Rezeptor-
Szintigrafie erhohte die Sensitivitat (120). Bei einem Verdacht auf ein Insulinom oder
Gastrinom sollte nach Proye et al. die Kombination aus Endosonographie und SRS
aufgrund der hohen Sensitivitat von 89% flr Insulinome und 93% fur Gastrinome als

erste diagnostische MalRnahme eingesetzt werden (87).
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Andere Studien konnten zeigen, dass die SRS nur bei Gastrinomen eine hohe
Sensitivitat hatte, wahrend sie bei der Detektion von Insulinomen weniger treffsicher
war (51, 119).

In der bereits erwahnten Studie von Zimmer et al. betrug die Sensitivitat des EUS fur
Gastrinome 79% (SRS: 86%, CT/ AUS/ MRT: 29%) und fur Insulinome 93% (SRS:
14%, CT: 21%, AUS/ MRT: 7%) (119).

Anderson et al. konnten in ihrer Studie bei 54 Patienten 100 neuroendokrine
Tumoren detektieren. Die Sensitivitat des EUS betrug 93% und die Spezifitat 95%
und beide Werte waren damit hoher als diejenigen des CT und AUS (3). Auch diese
Studie bestatigte die Endosonographie als primare diagnostische Methode in der
Evaluation und im Management von Patienten mit NET des Pankreas.

Verglichen mit den anderen bildgebenden Verfahren ist die Endosonographie
zusammenfassend eindeutig Uberlegen, nur die SRS weist fir Gastrinome ahnlich
gute Ergebnisse auf, ist jedoch nicht sensitiv flr Insulinome. CT, MRT und AUS
stellen lediglich gute Methoden zur Darstellung von Metastasen dar.

Bei einer der drei Patienten in unserer Studie, bei denen die Endosonographie zur
Klarung der chronischen Diarrh6 beitragen konnte, bestand aufgrund EUS-Befund,
Klinik und Laborparametern der hochgradige Verdacht auf ein Insulinom. Im EUS
stellte sich dieses als suspekte Raumforderung im Pankreaskopf mit einer Grol3e von
17x13mm dar. Sowohl das CT als auch die Sonographie des Abdomens, die
daraufhin durchgefihrt wurden, konnten die beschriebene Raumforderung nicht
nachweisen. Hier zeigte sich also eine Ubereinstimmung mit den Ergebnissen der
Studien. Insbesondere bei kleinen Tumoren (< 20mm) wie Insulinomen ist die
Endosonographie den anderen bildgebenden Verfahren (berlegen. Die
Endosonographie konnte bei unserer Patientin als einziges bildgebendes Verfahren
die Raumforderung nachweisen.

Zusammenfassend kann man sagen, dass die Endosonographie zurzeit Such- und
Lokalisationsmethode der Wahl bei der Darstellung eines neuroendokrinen
Pankreastumors ist, sofern ein klinischer Verdacht besteht. Sie ist den anderen
bildgebenden Verfahren klar Giberlegen. Sie kann bei der Detektion von Gastrinomen
sinnvoll durch die SRS ergédnzt werden. Die Endosonographie hat einen hohen
Stellenwert bei der Lokalisation insbesondere von Insulinomen und sollte friihzeitig
zur préoperativen Abklarung genutzt werden. Die konventionellen Verfahren wie

MRT, CT und Ultraschall sollten in erster Linie zum Ausschluss von Metastasen
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durchgefuhrt werden (119).

4.6.3. Chronische Pankreatitis

Die ERCP war lange Zeit der Goldstandard fur den Nachweis einer chronischen
Pankreatitis (67). Verglich man Ergebnisse der ERCP mit direkten Funktionstests wie
dem Sekretin-Pankreozymin-Test (SPT), zeigten sich Ubereinstimmungen. Die
ERCP war bei der Diagnostik von Pankreaskarzinomen zuverlassiger und der SPT
bei der Diagnostik der chronischen Pankreatitis (63, 90). Diese beiden
Untersuchungen galten insbesondere in der Diagnostik der cP in vielen Studien als
Goldstandard, sind jedoch mit hohen Kosten und einer Belastung flr den Patienten
verbunden (63, 82). Der SPT ist das empfindlichste Verfahren und die
aussagekréaftigste Methode zur Kontrolle und Beurteilung einer Pankreasinsuffizienz,
findet jedoch aufgrund seiner Nachteile und hohen Kosten in der klinischen Praxis
heute selten Anwendung.

Wahrend einerseits Anamnese und Symptome der chronischen Pankreatitis nicht
charakteristisch sind, ist die Sensitivitat der bildgebenden Verfahren wie des CT und
des AUS unzureichend bei der Erkennung von Frihstadien der Erkrankung.

Mittels ERCP werden die entziindlichen Verdnderungen des Gangsystems erfasst
und somit alle Prozesse nicht erfasst, die das Gangsystem nicht tangieren. Gerade in
Frihstadien der chronischen Pankreatitis hat die ERCP nicht so eine Aussagekraft
wie andere Verfahren, deren Vorteil in der Beurteilbarkeit des gesamten Organs liegt
und dadurch das Aufdecken von Verdnderungen des Parenchyms ermdglicht.

Die Endosonographie hat in der Diagnostik und Therapieplanung der chronischen
Pankreatitis im Vergleich zur ERCP an Bedeutung gewonnen, was nicht zuletzt an
der niedrigeren Komplikationsrate liegt. Die sehr hohe diagnostische Genauigkeit
beruht auf der gleichzeitigen Beurteilbarkeit von Parenchym- und Gangkriterien. Dies
ist gerade in der Frihphase und bei mittelgradigen chronischen Pankreatitiden
entscheidend.

Schwachen des EUS liegen bei Fragestellungen wie der Abgrenzung von
Frihformen der chronischen Pankreatitis gegen Altersverdnderungen, Residuen

einer akuten Pankreatitis und diffuser alkoholtoxischer Fibrose, der Differenzierung
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echoarmer Raumforderungen bei chronischer Pankreatitis sowie zystischer
Pankreaslasionen (53).

Die Genauigkeit des EUS bei der Diagnostik der chronischen Pankreatitis bei
Patienten, die unter dem Verdacht auf eine Pankreaserkrankung untersucht worden
sind, zeigt Tabelle 25. Als Goldstandard diente aul3er bei Kahl et al. (Entwicklung des
ERCP-Befundes im Verlauf) eine Kombination aus ERCP, klinischen Kriterien und

Pankreasfunktionstests.

Tab. 25: Ergebnisse des EUS und der ERCP bei der Di

agnostik einer chronischen Pankreatitis

Autoren Sensitivitat EUS Sensitivitat ERCP Spezifitat EUS Fallzahl
(%) (%) (%) (n)
Nattermann et al. 1992 (78) 88-1001* - 1002 51
Wiersema et al. 1993 (116) 80 503 86 30
Giovannini/Seitz 1994 (40) 93 76 56 17
Buscail et al. 1995 (13) * 88 74 100 81
Kahl et al. 2002 (56) 100 80,7 -5 130

! Sensitivitat fur Stadium 1: 88%,; Stadium 1l und Ill: 100%

2Pankreasgesunde im Vergleichskollektiv zeigten stets eine homogene Parenchymstruktur und eine
glatte Organbegrenzung

3 Sensitivitat nur fur ,friihe cP* (Sensitivitat des EUS fir ,friihe cP*: 86%)

4 Sensitivitat: CT 75% und AUS 58%; Spezifitat: ERCP 100%, CT 95%, AUS 75%

® Da keine Patienten ohne klinischen Pankreatitisverdacht eingeschlossen wurden, konnte die

Spezifitat nicht berechnet werden

Die Tabelle verdeutlicht, dass die Sensitivitat des EUS verglichen mit dem
Goldstandard ERCP in mehreren Studien hoher war. Bei Patienten mit einer cP
konnten mittels EUS Veranderungen am Parenchym, an der Organbegrenzung und
am Pankreasgang erhoben werden, die zusammen eine klare Diagnose ergaben (23,
78). Die Auspragung dieser Befunde erlaubte eine Differenzierung verschiedener
Schweregrade, die auch mit den Befunden der ERP korrelierten.

Da Veranderungen des Pankreasganges erst nach parenchymalen Verdnderungen
auftreten, ist der EUS gegeniber der gangdarstellenden ERCP durch den Nachweis
von Parenchyminhomogenitdten oder Konturveranderungen insbesondere in den
Frihstadien Uberlegen. Andere bildgebende Verfahren wie CT oder AUS sind
limitiert, da sie aul3er bei starken Dilatationen keine Gangveranderungen darstellen
konnen.

Buscall et al. ermittelten eine Sensitivitat in Hohe von 88% fur den EUS, 74% fur die
ERCP, 75% fur das CT und 58% fur den AUS (13).

Unter 38 Patienten mit einer normalen ERCP in der Studie von Kahl et al. zeigten
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sich bei 32 Patienten mittels EUS (84,2%) Veranderungen, die mit der Diagnose
chronische Pankreatitis vereinbar waren (56). Die ERCP konnte diese nicht
nachweisen, da sie auf das Gangsystem limitiert war (15, 56). Wahrend alle 32
Patienten parenchymale Verédnderungen hatten, konnte der EUS bei funf Patienten
zusatzlich duktale Auffalligkeiten finden. Erst im follow-up konnte eine cP bei 22 von
diesen 32 Patienten mittels ERCP bestatigt werden. Nach Kahl et al. ist der EUS die
sensitivste Methode zur Beurteilung duktaler und parenchymaler Veranderungen bei
Patienten mit alkoholinduzierter chronischer Pankreatitis, insbesondere was frihe
Formen der Erkrankung angeht. Jedoch sollte der EUS nur im Kontext klinischer
Daten bewertet werden, also beispielsweise mit dem gleichzeitigen Vorliegen eines
Alkoholabusus. Bei Patienten mit positiver Anamnese und typischen Symptomen
stellt die Endosonographie nach Kahl et al. die sensitivste Methode dar. Der EUS
konnte bei allen Patienten, bei denen mittels ERCP eine cP erkannt wurde,
parenchymale oder duktale Verdnderungen nachweisen.

Dies war auch in einer Studie von Wiersema et al. der Fall (116). In ihrer Studie war
bei 20 Patienten mit friiher oder milder cP die Sensitivitat mit 86% fur den EUS hdher
als fur die ERCP (50%).

Wallace und Hawes zeigten ebenfalls, dass mittels EUS Merkmale der cP erkannt
werden konnen, die kein anderes Verfahren zu erkennen mag (115). Um eine
Uberdiagnostik zu vermeiden, sind klare Definitionen der Merkmale einer cP jedoch
entscheidend.

Auch bei Nattermann et al. erwies der EUS sich mit einer Sensitivitat von 88% fur
das Stadium 1 und jeweils 100% fur die Stadien 2 und 3 als sensitives Verfahren
(78). Patienten mit einer cP konnten von gesunden Patienten zuverlassig abgegrenzt
werden.

Die Endosonographie wird als valides, im Gegensatz zur ERCP komplikationsloses
Verfahren beschrieben. Werden klinische und anamnestische Daten nicht
bertcksichtigt, besteht die Gefahr, mittels EUS zu haufig die Diagnose einer
chronischen Pankreatitis zu stellen, da insbesondere bei gesunden &lteren Patienten
endosonographisch fassbare Veranderungen auftreten, auch wenn keine cP vorliegt.
Die karzlich im Resultat einer Konsensus-Konferenz publizierte Rosemont-
Klassifikation (siehe Tabelle 17) soll die Diskussion um die Anzahl der fir die sichere
Diagnose einer chronischen Pankreatitis erforderlichen EUS-Kriterien endguiltig
beenden (17).
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In ihren Leitlinien von 2007 schreibt die ASGE ebenfalls, dass die Endosonographie
das sensitivste bildgebende Verfahren bei der Detektion von strukturellen
Veranderungen der chronischen Pankreatitis ist (6).

In einer neueren Studie von 2007 hatte die Endosonographie eine Sensitivitat von
91% und eine Spezifitat von 86% fir die nichtkalzifizierende chronische Pankreatitis,
also die cP in ihrem Fruhstadium (114). Die Patienten unterzogen sich aufgrund
anderer Indikationen einer Pankreasresektion und es bestand eine exzellente
Korrelation zwischen EUS und histologischem Befund (114).

Zusammenfassend kann man sagen, dass der EUS bei der Diagnostik der cP
mindestens genauso sensitiv ist wie die ERCP und insbesondere in Frihstadien
Veranderungen aufdeckt, die mittels ERCP nicht darstellbar sind (13, 56, 114, 115).
Der EUS sollte bei einer rein diagnostischen Indikation die ERCP ersetzen. Aufgrund
des hohen negativen Vorhersagewertes von 100% macht es Sinn den EUS als
erstes bildgebendes Verfahren zu nutzen, da ein normaler Befund eine cP
ausschliet und somit eine ERCP mit mdglichen Komplikationen wie einer Post-
ERCP-Pankreatitis verhindert (16).

Von einigen Autoren wird die Endosonographie aufgrund der sehr hohen
diagnostischen Genauigkeit, die sich auf die gleichzeitige Beurteilbarkeit von
Parenchym- und Gangkriterien sowie der Organbegrenzung grundet, als neuer
morphologischer Goldstandard angesehen (103). Auch aufgrund der niedrigeren
Komplikationsrate verglichen mit der ERCP hat die Endosonographie zunehmend an
Bedeutung gewonnen (103, 115). Das Risiko des EUS eine akute Pankreatitis
auszuldsen ist verglichen mit der ERCP viel geringer (56) und obwohl sie zu den
invasiven Verfahren zahlt, gilt die diagnostische Endosonographie aufgrund der
niedrigen Komplikationsrate als sichere Methode (14, 54). Die Spezifitat der
Endosonographie ist aufgrund der erschwerten Abgrenzung von Frihformen der cP
gegenuber Residuen einer akuten Pankreatitis und diffuser alkoholtoxischer Fibrose
sowie gegentber Altersveranderungen abhéngig von den untersuchten Kollektiven
und der geforderten Mindestanzahl an diagnostischen Kriterien. Hierbei ist zu
beachten, dass man die Ergebnisse im Kontext mit der erfolgten Anamnese und den
klinischen Angaben betrachtet, da sonst das Risiko besteht zu haufig die Diagnose

chronische Pankreatitis zu stellen.
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Chronische Diarrh6en gehdren zu den haufigsten Griinden fur einen Arztbesuch und
stellen eine enorme Belastung fur die Gesellschaft dar. Die Abklarung einer
chronischen Diarrho stellt selbst fur erfahrene Kliniker eine Herausforderung dar und
geht mit einer aufwendigen Diagnostik, hohen Kosten und einer grol3en Belastung fur
den Patienten einher. Im Rahmen der vorliegenden retrospektiven Studie sollte der
Stellenwert der Endosonographie bei der differentialdiagnostischen Abklarung einer
chronischen Diarrh6 ermittelt werden.

Hierzu wurden die Daten aller Patienten erfasst, die sich im Zeitraum von November
2000 bis Januar 2009 zur Abklarung einer chronischen Diarrhd in der Klinik far
Gastroenterologie und Hepatologie des Universitatsklinikums Koéln einer
Endosonographie unterzogen. Eingeschlossen wurden 35 Patienten in einem Alter
von 17 bis 81 Jahren (mittleres Alter 47,5 +/- 17,8 Jahre).

Entsprechend dem endosonographischen Befund und dessen Bedeutung fiur die
Klarung der chronischen Diarrhd konnte das Patientenkollektiv in drei
unterschiedliche Gruppen aufgeteilt werden. Bei 14 der 35 Patienten (40%) wurde
ein pathologischer Befund erhoben, der jedoch nicht zur Klarung der chronischen
Diarrh6 beitragen konnte und 18 der 35 Patienten (51,4%) hatten einen unaufféalligen
endosonographischen Untersuchungsbefund.

Bei drei der 35 Patienten (8,6%) ergab die endosonographische Untersuchung einen
pathologischen Befund, der zur Klarung der chronischen Diarrhden beitragen konnte.
Die Diagnosen dieser drei Patienten lauteten: duktales Pankreaskarzinom im
Pankreasschwanz-Korpus-Ubergang, exokrine Pankreasinsuffizienz durch
chronische Pankreatitis und Verdacht auf Insulinom. Fur die Klarung einer
chronischen Diarrhd errechnete sich somit eine number needed to endoscope von
zwolf. Um einen richtig-positiven Befund zu erheben, mussten bezogen auf die
Diarrh6 ebenso viele falsch-positive Befunde in Kauf genommen werden, da sich bei
ebenfalls drei Patienten in den endosonographischen Untersuchungen nicht den
Durchfall erklarende Raumforderungen zeigten. Hieraus konnte geschlossen werden,
dass Spezifitdt und positiver pradiktiver Wert der Endosonographie in unserem

Patientenkollektiv sehr niedrig waren.
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Mehrere Studien haben den hohen Stellenwert der Endosonographie bei der
Diagnostik von Pankreastumoren, neuroendokrinen Tumoren sowie der chronischen
Pankreatitis belegt. Aufgrund ihrer hohen Sensitivitdit bei der Detektion von
Pathologien des Pankreas sollte die Endosonographie bei Patienten mit chronischen
Diarrhden als diagnostisches bildgebendes Verfahren der ersten Wahl zum
Ausschluss einer Pankreaserkrankung eingesetzt werden. Der diagnostische
Algorithmus bei der Abklarung einer chronischen Diarrhd sollte in folgenden Stufen
erfolgen, wobei nur die erste und zweite Stufe obligat sind und die weiteren
Untersuchungen ndétig sind, sofern es noch nicht zu einer Klarung der Ursache
gekommen ist:

1. Anamnese, kérperliche Untersuchung und Basislabor bestehend aus:

» Stuhldiagnostik auf okkultes Blut, Leukozyten, kulturell auf pathogene Keime,
mikroskopisch auf Wurmeier und Parasiten und die Bestimmung der
osmotischen Licke sowie des pH-Wertes

* Routinelabor: Blutbild, Blutsenkung, CRP, Kreatinin, Harnstoff, Elektrolyte,
Leberwerte, Kalzium, Albumin, Vitamin B12, Folsaure, Eisen, Ferritin und TSH

e Sprue-Serologie: IgA-Anti-Transglutaminase-Autoantikorper

2. Abdomensonographie, Koloskopie, OGD mit tiefer Duodenalbiopsie, H2-

Atemtest mit Laktose und Glukose, ggf. Laktulose

3. Stuhlelastase, EUS

4. MRT, CT, bei Verdacht auf einen neuroendokrinen Tumor: VIP, Glukagon,

Gastrin und Chromogranin A im Serum, 5-Hydroxyindolessigsaure im Urin sowie

Hungerversuch mit Insulin- und C-Peptid-Bestimmung im Serum, ggdf.

Somatostatin-Rezeptor-Szintigrafie.

Die Endosonographie gehdrt somit nicht zur First-Line-Diagnostik, sondern sollte bei
Abwesenheit von Hinweisen auf eine mdgliche pankreatogene Diarrh6 erst erfolgen,
wenn Erkrankungen des unteren Gastrointestinaltraktes und des Dunndarms
ausgeschlossen wurden.

Die endosonographische Untersuchung bei Patienten mit chronischen Diarrhden ist
sinnvoll, da sie Pathologien des Pankreas sensitiv aufdecken kann. In unserem
Patientenkollektiv konnte sie dadurch in drei Fallen zur Klarung der chronischen
Diarrho beitragen, wobei die Moglichkeit der Aufklarung auch die Inkaufnahme einer
gleich grof3en Anzahl an irrefihrenden Befunden einer Raumforderung beinhaltete.
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7. Anhang

7. Anhang

7.1. Briefe an die Hauséarzte

Sehr geehrte Frau Kollegin, sehr geehrter Herr Kollege!

Im Rahmen einer Dissertation wollen wir herausfinden, welchen Stellenwert die
Endosonographie bei der differenzialdiagnostischen Abklarung einer chronischen
Diarrho hat.

Ihre Patientin/ Ihr Patient ............ccccooeiiiiiiiiiiiiiiiinnnns wurde im Jahre ........... wegen
einer chronischen Durchfallserkrankung in unserer Klinik untersucht. Fir die
vorgesehene Analyse wére es sehr hilfreich, wenn wir erfahren kénnten, wie es
Frau/Herm ...........ocooiiiiini, inzwischen geht, insbesondere ob die seinerzeit
erhobenen Befunde im weiteren Verlauf bestéatigt wurden. Wir waren lhnen sehr
dankbar, wenn Sie uns kurz die nachfolgenden Fragen beantworten und per Fax
(0221-47886581) oder E-Mail (Hans-Michael.Steffen@uk-koeln.de) zuschicken

kdnnten.

1. Wird Herr/Frau weiter bei lhnen behandelt Ja Nein
2. Besteht die Diarrh6 weiterhin? Ja Nein

Wenn ja, welche Therapie erfolgt? ... e
3. Wurde eine andere Ursache gefunden? Ja Nein

LAY =TT T = 7= o] 1= USRS

Wir wollen zudem versuchen, mit Herrn/Frau ................cocoiiiiiiiien. personlich
in Kontakt zu treten, um Auskunft Gber die aktuelle Lebensqualitat aus der Sicht der
Betroffenen zu erhalten. Haben Sie Kenntnis von einem Ortswechsel?

Ortswechsel Ja Nein

Wenn ja, neue Adresse bekannt?..........ooo o

Wenn wir Interesse geweckt haben sollten, werden wir Sie gerne nach Abschluss

unserer Untersuchungen tber die Ergebnisse informieren.
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7. Anhang

Ich bin an den Ergebnissen interessiert Ja Nein
Far lhre Hilfe méchten wir uns schon jetzt ganz herzlich bedanken und verbleiben mit

freundlichen GrifRen

Karoline Staniek, cand. med. Prof. Dr. med. Hans-Michael Steffen
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7. Anhang

7.2. Briefe an die Patienten

Sehr geehrte(r) Frau/Herr...........cccoveiiiiiii e en |

Im Rahmen meiner Doktorarbeit will ich herausfinden, welchen Stellenwert die
Endosonographie (Ultraschalluntersuchung der Bauchspeicheldrise Uber die
Speiserdhre) bei der Abklarung einer chronischen Durchfallerkrankung hat. Sie
wurden im Jahre ............... wegen einer chronischen Durchfallerkrankung am
Universitatsklinikum Koln untersucht. Um die Frage zu beantworten, ob die
Endosonographie wirklich zur Klarung beitragt oder ob zukinftig bei Patienten mit
chronischem Durchfall darauf verzichtet werden kann, ware es sehr hilfreich, wenn
ich erfahren konnte, wie es Ihnen inzwischen geht und ob die Durchfalle weiterhin
bestehen. Ich wére Ihnen sehr dankbar, wenn Sie mir die nachfolgenden Fragen
beantworten und das Ergebnis an die oben angegebene Anschrift, Fax-Nr. oder
Email-Adresse schicken kénnten.

1. Besteht der Durchfall weiterhin? Ja Nein

Wenn ja, Wie RAUTIg?. ...

2. Nehmen Sie Medikamente gegen den Durchfall ein? Ja Nein

Wenn ja, WEICNE?. ...

3. Wie wirden Sie im Nachhinein die damals durchgeflihrte endosonographische
Untersuchung im Hinblick auf Ihre Lebensqualitat einschatzen?
Die Untersuchung hat zur Klarung beigetragen und mir dadurch geholfen.
Da ich danach weiterhin an Durchféllen litt, war der Aufwand tberflissig.
Ich litt nach der Untersuchung weiter an Durchfallen und mein Zustand war

sogar schlechter.
Far lhre Hilfe und Mihe mochte ich mich im Voraus ganz herzlich bedanken und

verbleibe mit freundlichen GriRen

Karoline Staniek, cand. med. Prof. Dr. med. Hans-Michael Steffen
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8. Lebenslauf

8. Lebenslauf

Mein Lebenslauf wird aus Grinden des Datenschutzes in der elektronischen

Fassung meiner Arbeit nicht veréffentlicht.
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