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Chromoendoskopie im Gastrointestinaltrakt

Ch. Hogenauer

Die Chromoendoskopie umfalit diverse intravitale Firbemethoden der Schleimhaut des Gastrointestinaltrakts zur besseren Diagnostik von pathologi-
schen Lisionen. Diese Methoden helfen insbesondere in der Erkennung von frithen gastrointestinalen Neoplasien und Pridkanzerosen. Die gdngigsten
Techniken sind die Firbung des Plattenepithels des Osophagus mit Lugol’scher Lésung zur Detektion von Karzinomen und intraepithelialen Neoplasien.
Methylenblau wird vor allem zur Erfassung einer Barrett-Mukosa und friihen Malignomen in diesem Bereich eingesetzt. Indigokarmin fiihrt zu einer
Verstarkung des Oberflichenreliefs der Schleimhaut und verbessert die Erkennung von flachen Lasionen im Gastrointestinaltrakt. Crysylviolett wird wie
Indigokarmin gemeinsam mit der Vergré8erungsendoskopie zur endoskopischen Dignitédtsbeurteilung von Kolonldsionen mittels Pit-Pattern-Bestim-
mung eingesetzt. Chromoendokopische Methoden sind einfach in der Anwendung, die Interpretation erfordert jedoch eine spezielle Erfahrung des
Endoskopikers.

The term chromoendoscopy summarizes several intravital staining methods of the mucosa for better detection of pathological lesions in the
gastrointestinal tract. These methods help especially in the finding of early gastrointestinal malignancies. The most common techniques are the staining
of the esophageal squamous epithelium with Lugol’s solution for diagnosis of early cancers and intraepithelial neoplasias. Methylene blue is used to
detect Barrett-mucosa at the gastroesophageal junction and possible early neoplastic areas. Indigocarmine intensifies the surface structure of the
mucosa and helps to detect flat and depressed lesions. Crysylviolett and indigocarmine are used in combination with magnifying endoscopy for the pit-
pattern classification of colonic polyps to assess their dignity. Chromoendoscopic methods are simple in their use, they require, however, specific
expertise for interpretation of their results.] Gastroenterol Hepatol Erkr 2005; 3 (1): 11-14.

ie Chromoendoskopie ist eine endoskopische Zusatz-
methode zur Verbesserung der Diagnostik im Gastro-
intestinaltrakt. Der Einsatz verschiedener Firbemethoden

Lugol’sche Losung

In der Gastroenterologie wird jodhiltige Lugol’sche Losung

dient vor allem der besseren Erkennung von Karzinomen,
intraepithelialen Neoplasien und Metaplasien in Oso-
phagus, Magen, Diinndarm und Kolon. Die Chromoendo-

im Osophagus verwendet. 10-30 ml Lugol’scher Lésung
in einer Konzentration von 0,5-3 % werden mittels Spriih-
katheter auf die gesamte Osophagusschleimhaut verteilt.

skopie stammt urspriinglich aus der Gynakologie. Schiller
verwendete bereits 1933 Lugol’sche Lésung zur Friiher-
kennung von Zervixkarzinomen. 1966 wurde von Voegeli A
Lugol’sche Losung zum ersten Mal in der Farbung der
Osophagusschleimhaut beschrieben, die weitere Entwick-
lung der Chromoendoskopie in der Gastroenterologie fand
jedoch in den 1970er und 1980er Jahren in Japan statt. In
etlichen Studien wurde eine Uberlegenheit der Chromo-
endoskopie im Vergleich zur konventionellen Endoskopie
bei der Diagnostik von friihen neoplastischen Lasionen
gezeigt. Der Nachteil der Methode besteht jedoch in einer
deutlich langeren Untersuchungszeit und einer notwendi-
gen Spezialerfahrung des Endoskopikers bei der Beurtei-
lung etwaiger Schleimhautverdnderungen. Aufgrund der
geringen Inzidenz von Magen- und Osophaguskarzino-
men in Europa im Vergleich zu Asien ist die Chromoendo-
skopie derzeit noch keine Routinemethode und wird nur
in manchen Zentren fiir spezielle Indikationen eingesetzt.

Dieser Ubersichtsartikel beschreibt die derzeit gingig- B
sten Farbemethoden, die mit konventionellen, hochauflo-
senden oder Vergroferungsendoskopen angewendet wer-
den konnen.

Vorbereitung zur Chromoendoskopie

Schleim auf der Mukosa verhindert eine komplette Far-
bung. Vor der Anwendung insbesondere von Methylenblau
sollten daher etwaige Schleimreste durch N-Acetylcystein
(0,2% walrige Losung) geldst und anschliefend die Mu-
kosa mit Wasser gewaschen werden. Bei anderen Firbe-
methoden ist zumeist ein Abspiilen von Schleim und Spei-
seresten mit normalem Wasser ausreichend.
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Abbildung 1: Plattenepithelfriihkarzinom vom Mukosatyp vor (A) und nach
(B) der Farbung mit 1% Lugol’scher Losung. Die normale Schleimhaut
des Osophagus ist braun gefarbt, das nicht gefirbte Karzinom ist unregel-
mélig zur Umgebung abgegrenzt. In der umgebenden Schleimhaut fin-
den sich auch noch etliche, nicht gefarbte, kleine Bezirke (multiple Lugol
voiding lesions).
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Der Farbstoff reagiert mit dem Glykogen des Plattenepi-
thels und fiihrt zu einer braunen Verfarbung der normalen
Schleimhaut. Die Farbung ist reversibel und halt nur einige
Minuten lang an. Intraepitheliale Neoplasien, Karzinome,
aber auch Entziindungsareale werden aufgrund eines
niedrigen oder fehlenden Glykogengehalts nicht gefarbt.
Als  Nebenwirkungen wurden allergische Reaktionen,
Ubelkeit und retrosternale Schmerzen beschrieben. Diese
traten vor allem bei Verwendung von héheren Konzentra-
tionen des Farbemittels auf.

Die Lugol-Farbung dient hauptsdchlich dem Erkennen
von intraepithelialen Neoplasien und Frithkarzinomen des
Plattenepithels. Diese Lasionen sind ohne Farbung oft
nicht — oder nur sehr schwer — durch leicht rétliche Verfar-
bung von der normalen Schleimhaut zu unterscheiden
(Abbildung 1). Im Vergleich zur konventionellen Endosko-
pie wurde die Sensitivitdt der Erkennung von hochgradigen
intraepithelialen Neoplasien und Karzinomen von 62 %
auf 96 % gesteigert [1]. Der Einsatz von Lugol’scher Lésung
ist daher bei Patienten mit einem erhéhten Risiko fiir ein
Plattenepithelkarzinom des Osophagus, wie Patienten mit
starkem Alkohol- und Nikotinkonsum, Achalasie und Zu-
stand nach Verdtzungen der Speiserdhre, angezeigt. Bei
neu diagnostizierten Oropharynxkarzinomen konnten
mittels Chromoendoskopie synchrone Karzinome des
Osophagus bei bis zu 14 % der Patienten gefunden werden
[2]. Da sich Entziindungsareale mit Lugol’scher Losung
ebenfalls nicht farben, verliert diese Methode an Spezifitt
fir neoplastische Lasionen (nur ca. 60 %). Neoplastische,
nicht gefarbte Areale unterscheiden sich aber von benig-
nen Lasionen durch irreguldre Rander und einen Durch-
messer von mehr als 10 mm [3].

Mittels Lugol’scher Lésung lassen sich sogenannte
»multiple Lugol voiding lesions” darstellen (Abbildung 1).
Diese sind kleine dysplastische Areale und Indikatoren
fir ein erhohtes Risiko eines Plattenepithelkarzinoms und
werden vor allem bei starken Alkoholikern beobachtet. In
einer japanischen Studie bei Oropharynxkarzinompatien-
ten mit ,multiple Lugol voiding lesions” hatten 25-55 %
der Patienten ein Plattenepithelkarzinom des Osophagus.
Das relative Risiko fiir ein Osophaguskarzinom war in Pati-
enten mit ,multiple Lugol voiding lesions” um das 20fache
erhoht [2].

Mit Lugol’scher Losung lassen sich neoplastische Areale
gegenliber der gesunden Schleimhaut genauer abgrenzen.
Dies ist fiir eine komplette Entfernung einer Lasion im Rah-
men therapeutischer endoskopischer Interventionen, wie
z.B. der endoskopischen Mukosaresektion (Mukosekto-
mie, EMR), wichtig.

Methylenblau

Methylenblau (blaue Schultinte) wird von resorptiver
Schleimhaut aufgenommen und fiihrt zu einer intensiven
reversiblen Blaufarbung. Eine Farbung mit Methylenblau
tritt somit in der Diinn- und Dickdarmschleimhaut, im spe-
zialisierten Zylinderepithel des Barrettdsophagus und im
Bereich intestinaler Metaplasien der Magenschleimhaut
auf. Methylenblau wird mittels Spriihkatheter in einer Kon-
zentration von 0,1-0,5 % aufgetragen. Der tberschiissige
Farbstoff wird nach 1 bis 2 Minuten abgesptilt. Nebenwir-
kungen von Methylenblau sind eine mogliche Verfirbung
des Urins. Kirzlich publizierte Daten zeigten auch, dafs
Methylenblau zu DNS-Schédden im Epithel fiihren kann [4].
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Barrettosophagus

Die Farbung mit Methylenblau wird vor allem zur Diagnostik
eines Barrettdsophagus verwendet. Das spezialisierte Zylin-
derepithel der Barrettschleimhaut farbt sich mit Methylen-
blau, wahrend Fundus oder Cardiaschleimhaut ungefarbt
bleiben (Abbildung 2). Die Sensitivitat zur Identifikation
einer Barrettschleimhaut betragt 95 %. Intraepitheliale Neo-
plasien und Karzinome im Bereich der Barrettschleimhaut
farben sich mit Methylenblau entweder (iberhaupt nicht
oder nur geringgradig und inhomogen. Dadurch kénnen
Biopsien der betroffenen Areale gezielt durchgefiihrt wer-
den. Diese gezielte Biopsieentnahme nach Methylenblau-
farbung ist laut einigen Studien der ungezielten Biopsie-
entnahme im Rahmen einer konventionellen Endoskopie
tberlegen. Die publizierten Daten zur Sensitivitdt und
Spezifitit dieser Methode in der Diagnostik intraepithelia-
ler Neoplasien sind jedoch kontroversiell [5] und hdangen
mitunter sehr von der ausreichenden Erfahrung des Endo-
skopikers in dieser Technik ab.

Kolon

In einer Studie von Kiesslich et al. wurden Colitis ulcerosa-
Patienten auf kolorektale neoplastische Verdnderungen
gescreent. In einer Gruppe der Patienten wurde das Kolon
vollstindig mit Methylenblau gefarbt und anschliefSend
mittels VergroRerungsendoskop untersucht, wiahrend eine
Kontrollgruppe im Vergleich konventionell mit gleichzeitig
ungezielten Stufenbiopsien untersucht wurde. In der
Gruppe von Patienten mit Methylenblaufarbung konnten

Abbildung 2: Short segment-Barrettdsophagus vor (A) und nach (B) der
Farbung mit Methylenblau. Das spezialisierte Zylinderepithel ist blau
gefdrbt.



mehr suspekte Lasionen makroskopisch sichtbar gemacht
und signifikant mehr intraepitheliale Neoplasien durch
gezielte Biopsieentnahme gefunden werden [6]. Die
durchschnittliche Untersuchungszeit betrug fiir die Chro-
moendoskopie 44 Minuten gegeniiber 35 Minuten fiir die
Standardendoskopie.

Kongorot

Kongorot ist ein pH-Indikator, der seine Farbe von rot (pH
> 5) nach blau-schwarz (pH < 3) verdandert. Die Anwendung
von Kongorot dient als einfacher Nachweis von Sdure im
Magen, sowie von ektoper Magenschleimhaut. Bei Achlor-
hydrie bleibt die schwarze Verfarbung aus. Uber die Wer-
tigkeit im klinischen Einsatz liegen leider keine Daten vor.

Indigokarmin

Indigokarmin fiihrt zu keiner Farbung des Epithels, sondern
sammelt sich in den Griibchen und Falten der Schleimhaut
an. Dieser Farbstoff fiihrt zu einer Kontrastverstarkung des
Schleimhautreliefs und akzentuiert vorhandene Unregel-
maRigkeiten der Schleimhaut. Indigokarmin wird in einer
Konzentration von 0,1-0,5 % entweder iiber einen Spriih-
katheter, oder direkt tiber den Biopsiekanal, auf die
Schleimhaut aufgetragen. Ein anschliefendes Spiilen der
Schleimhaut entfernt den Farbstoff und sollte daher unter-
lassen werden. Die Reliefverstarkung ist nach 2-10 Minu-
ten am deutlichsten und 1a68t anschliefend nach.

Oberer Gastrointestinaltrakt

Der Einsatz von Indigokarmin erfolgt im Magen zur Erken-
nung und besseren Abgrenzung von Magenfriihkarzino-
men. Vor allem flache und leicht unter dem Schleimhaut-
niveau gelegene Lasionen kénnen dadurch besser sichtbar
gemacht werden (Abbildung 3). Die makroskopische Ab-
grenzung von neoplastischen Arealen zur normalen
Schleimhaut wird deutlich verbessert. In Japan wird diese
Methode in einigen Zentren routinemafig zur Karzinom-
frihdiagnostik und Nachsorge nach EMR verwendet. In
Einzelberichten wurde Indigokarmin zum selben Zweck
auch bei Barrettschleimhaut angewandt. Im Duodenum
kann mittels Indigokarmin eine Zottenatrophie in Zéliakie-
patienten bereits makroskopisch sichtbar gemacht wer-
den. Flache Duodenaladenome werden ebenso besser
dargestellt.

Unterer Gastrointestinaltrakt

Im Kolon wird Indigokarmin, wie im oberen Gastrointesti-
naltrakt, zur besseren Erkennung von kleinen Lasionen
sowie zur besseren Abgrenzung von flachen Polypen der
Schleimhaut verwendet. Insbesondere neoplastische Area-
le unter dem Schleimhautniveau, sogenannte ,depressed
lesions”, sind ohne Kontrastverstarkung mit Indigokarmin
kaum von der normalen Mukosa abzugrenzen und fallen
nur durch eine leichte Verfarbung, Verdnderung der Gefal3-
zeichnung, oder geringe Absenkung des Schleimhautni-
veaus auf [7]. Diese ,depressed lesions” wurden erstmals
in der japanischen Literatur beschrieben und gehen friih-
zeitig in invasive Karzinome iiber. Mittlerweile werden sie
auch bei unseren Patienten gefunden [7, 8].

In einer Studie von Rutter et al. wurden Colitis ulcerosa-
Patienten zweimal unmittelbar hintereinander ,back to
back” koloskopiert, einmal mittels Standardendoskopie
und einmal mit Indigokarminfarbung. Mit Indigokarmin
fanden sich deutlich mehr dysplastische Lasionen bei

gleichbleibender Untersuchungszeit [9]. Manche Autoren
bevorzugen Methylenblau gegeniiber Indigokarmin bei
der Farbung des Kolons wegen der ldngeranhaltenden Far-
bung der Schleimhaut.

In Kombination mit der VergréBerungsendoskopie wird
Indigokarmin zur Charakterisierung des ,pit patterns” zum
Zwecke der endoskopischen Dignitédtsbeurteilung von Po-
lypen verwendet (siehe auch unter Crysylviolett).

Crysylviolett

Crysylviolett akzentuiert, wie Indigokarmin, das Schleim-
hautrelief. Der Farbstoff wird 0,2-prozentig mittels Spriih-
katheter direkt auf Lasionen im Kolon aufgetragen. In den
meisten Zentren wird die Crysylviolett-Farbung im An-
schlufS an die Indigokarminfarbung durchgefiihrt, welche
vorher abgespiilt wurde. Bei der Crysylviolettanwendung
wurden keine Nebenwirkungen beschrieben.

Sowohl mit Indigokarmin- als auch mit Crysylviolettfar-
bung kann mittels VergréRerungsendoskopie die Struktur
der Polypenoberfliche beurteilt werden. Neben VergrofRe-
rungsendoskopen mit 30-150facher Vergrélerung konnen
auch hochauflésende Endoskope verwendet werden.
Nach der Form der Griibchen wird auf die histologische
Diagnose geschlossen (Abbildung 4). Diese sogenannte
,pit-pattern”-Bestimmung wurde urspriinglich von Kudo
beschrieben [11] und wird vor allem in Japan zur endo-

Abbildung 3: Magenfrithkarzinom (depressed type) vor (A) und nach (B)
Kontrastverstarkung mit Indigokarmin. Die Lasion ist ohne Farbung kaum
von der umgebenden atrophen Magenschleimhaut zu unterscheiden (Bild
von Dr. Gotoda, National Cancer Center, Tokyo).
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Tabelle 1: Farbstoffe und ihre Anwendung

Farbstoff Konzentration Organ Diagnostische
Anwendung
Lugol’sche Lésung 0,5-3% Osophagus  Dysplasien,

Friihkarzinome

Methylenblau 0,1-0,5 % Osophagus Barrett-Schleimhaut,
Barrett-Dysplasien,
Kolon Barrett-Friihkarzinome,
Kolonadenome,
Kolonkarzinome
Indigokarmin 0,1-0,5 % Magen Magenfrithkarzinome
Dinndarm  Diinndarmadenome,
Zottenatrophie
Kolon Kolonadenome,
Kolonkarzinome
Pit Pattern Klassifikation
Crysylviolett 0,2 % Kolon Kolonadenome,

Kolonkarzinome
Pit Pattern Klassifikation

skopischen Beurteilung von Polypen verwendet. In einer
Studie von Kato et al. zeigte die ,pit-pattern”-Bestimmung
eine ausgezeichnete Ubereinstimmung mit der histologi-
schen Diagnose von Adenomen (94 %, n = 3186) und von
invasiven Karzinomen (85 %, n = 95) nach deren endosko-
pischer oder chirurgischer Entfernung. Die Ubereinstim-
mung bei nicht neoplastischen Lasionen (Typ I und Typ Il
,pit pattern”) war jedoch deutlich geringer (75 %, n = 157).
25 % dieser Lasionen waren Adenome [12]. Diese niedrige
Ubereinstimmung bei nicht-neoplastischen Polypen ist
vermutlich auf einen Untersuchungsbias zurlickzufihren.

Type | ﬁ round pits

Type I b stellar or papillary pits

Type Il L large tubular or roundish pits
Type Il s small tubular or roundish pits
Type IV branch-like or gyrus-like pits
Type V 0 non-structural pits

Abbildung 4: ,Pit-pattern” Klassifikation nach Kudo [11]. Nach der
Oberflachenstruktur werden 5 Haupttypen unterschieden. Typ | & II: nicht
neoplastische normale Schleimhaut oder hyperplastischer Polyp, Typ il
& IV: Adenom, Typ V: Karzinom (Nachdruck mit Genehmigung aus [11];
© 1996 American Society for Gastrointestinal Endoscopy).

Die Anzahl der untersuchten nicht-neoplastischen Lasionen
war sehr gering, da zumeist nur endoskopisch suspekte
Polypen mitTyp | & Il ,pit-pattern” entfernt wurden, jedoch
die Mehrzahl der endoskopisch insuspekten Lasionen im
Kolon belassen wurden. In Japan wird diese Methode in
einigen Zentren bereits routinemafig zur Therapieent-
scheidung bei Polypen (Beobachtung, EMR oder Operati-
on) ohne vorherige Biopsieentnahme verwendet.

Fazit

Die verschiedenen Farbemethoden der Chromoendosko-
pie sind hilfreiche Verfahren zur friihen Detektion von
neoplastischen Verdnderungen im Gastrointestinaltrakt.
Nach den derzeitigen Daten erleichtert die Chromoendo-
skopie vor allem eine bessere Differenzierung von neopla-
stischer und nicht neoplastischer Schleimhaut und ermég-
licht die gezielte Biopsieentnahme von suspekten Arealen.
Eine sichere Dignitdtsbeurteilung von Ldsionen ist derzeit
mit Chromoendoskopie alleine und auch in Kombination
mit der VergroRerungsendoskopie maglich.
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