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ZUSAMMENFASSUNG

Wir prasentieren den Fall einer Patientin mit schwerem Ver-
lauf einer komplikativen mediastinalen Blutung nach endo-

sonografisch gesteuerter transbronchialer Kryobiopsie

(EBUS-TBKB) bei Verdacht einer fortgeschrittenen Lym-
phomerkrankung. Die EBUS-TBKB ist eine noch nicht rou-
tinemdaRig angewandte effektive Untersuchungsmethode
in der interventionellen Pneumologie zur Diagnose von
Erkrankungen mit mediastinalen LymphknotenvergroRe-
rungen und intrathorakalen Tumoren, mit der groBe Gewe-
bezylinder im Mediastinum gewonnen werden kénnen. Auf-
grund der hohen diagnostischen Wertigkeit der endobron-
chialen ultraschallgesteuerten transbronchialen Nadel-
aspiration (EBUS-TBNA) zur Abklarung einer Lymphadeno-
pathie sollte die Untersuchung nicht als Routineanwendung
erfolgen. Indikationen fiir eine primédre EBUS-TBKB kénnen
sich bei Verdacht auf intrathorakale maligne Lymphome
oder andere seltene Tumoren, bei denen umfangreiches
unfragmentiertes Gewebematerial fiir die Diagnosefindung
erforderlich ist, ergeben. Eine seltene und bisher nichtin der
Literatur beschriebene Komplikation ist ein Hdmatomedia-
stinum, sodass vor Intervention eine sorgfaltige Risikoabwa-
gung von moglicherweise auftretenden Blutungskomplika-
tionen erfolgen sollte und die invasivere Mediastinoskopie
eine sicherere Untersuchungsmethode sein kann.

ABSTRACT

We present the case of a patient with severe complications
from mediastinal bleeding after endosonographically guid-
ed transbronchial cryobiopsy (EBUS-TBKB) with suspected
advanced lymphoma. The EBUS-TBKB is a new effective
examination method in interventional pneumology for the
diagnosis of diseases with mediastinal lymph node enlarge-
ment and intrathoracic tumors, with which large tissue
cylinders in the mediastinum can be obtained. Due to the
high diagnostic value of endobronchial ultrasound-quided
transbronchial needle aspiration (EBUS-TBNA) for the clari-
fication of lymphadenopathy, the examination should not
be carried out as a routine application. Indications for a pri-
mary EBUS-TBKB arise when there is a suspicion of intra-
thoracic malignant lymphomas or other rare tumors in
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which extensive unfragmented tissue material is required
for diagnosis. A rare complication that has not yet been de-
scribed in the literature is a hematomediastinum, so that a

careful risk assessment of possible bleeding complications
should be carried out before intervention and the more in-
vasive mediastinoscopy can be a safer examination method.

Hintergrund

Mithilfe von klassischen zytopathologischen Analysen wie
mikroskopische Untersuchungen eingefdrbter Zellen (konven-
tionell mit Hdmatoxylin- und Eosin-Farbung [HE]) nach Zyto-
blockanfertigung, Spezial- (z.B. Ziehl-Neelsen-Farbung) und
immunhistochemischen Farbungen sowie molekularpathologi-
schen Analysen (z.B. auf diverse Mykobakterien-Spezies) und
DNA-Bildzytometrie gelingt mittels einer endobronchialen
transbronchialen Nadelaspiration (EBUS-TBNA) aus vergroRer-
ten und suspekten mediastinalen oder hildren Lymphknoten
(LK) der Nachweis von Bronchialkarzinomen mit histologischer
Subtypisierung, LK-Metastasen mit Zuordnung des Primartu-
mors und granulomatdsen Erkrankungen in 90% der Falle [1-
8]. Durch die mittlerweile breite Indikation von zielgerichteten
Tumortherapien bei malignen Erkrankungen werden zusétzliche
immunhistochemische (z.B. PD-L1) und molekulargenetische
Untersuchungen am Tumormaterial zum Nachweis von Treiber-
genmuationen (z.B. ERFR-Mutation nach Sanger-Sequenzie-
rung sowie ROS-1- und ALK-Rearrangierungen nach Fluores-
zenz-in-situ-Hybridisierung [FISH] beim Lungenkarzinom) im-
mer héufiger in interdiziplindren Tumorkonferenzen gefordert
[9-13]. Technisch hat sich die Molekularpathologie in den letz-
ten Jahren rasant entwickelt. Durch bspw. Sequenzier-Techno-
logien wie Next Generation Sequenzing (NGS) kénnen in vielen
Tumoren (weitgehend abhdngig von der Menge der gewonne-
nen Zellen) relevante genetische Alterationen gefunden werden
[14]. Dariiber hinaus unterliegt die Tumor-DNA stetigen Veran-
derungen, so kdnnen sich bspw. unter Therapie Resistenz-Muta-
tionen ausbilden (z.B. im EGFR-Gen) und Re-Punktionen bzw.
Re-Biopsien mit erneuter DNA-Analyse erforderlich werden. Ge-
legentlich reicht hierfiir das Volumen an Gewebeproben durch
EBUS-TBNA nicht aus, da sie zerkleinerte Tumorzellen bzw. sehr
geringe Mengen an Tumorzellen enthalten kénnen. Der Nach-
weis eines Lymphoms ist zudem durch zytologische Testverfah-
ren haufiger nicht moglich. Hier spielen v.a. folgende Faktoren
eine Rolle: geringe Menge an Tumorzellen, Fehlen der Grund-
architektur des Tumors aufgrund des fragmentierten Materials,
entnahmebedingte Artefakte. Zusatzlich von wichtiger Bedeu-
tung ist die Erfahrung der Pathologen in der hdmatopathologi-
schen Diagnostik sowie Einholung der Zweit- oder referenz-
pathologischen Meinung [15]. Sensitivitdten und Spezifitdten
der zytologischen Diagnostik von Non-Hodgkin-Lymphomen
variieren zwischen 66-100% bzw. 58-100% [12].

Methodik

Die endosonografisch gesteuerte transbronchiale Kryobiopsie
(EBUS-TBKB) ist eine noch nicht routinemdRBig angewandte
effektive Untersuchungsmethode, um ausreichend Gewebe fiir
Diagnostik zu gewinnen [16]. Zundchst werden die Atemwege

» Abb.1 Stichkanalprdparation mit der 19-G-Ebusnadel durch
Vorschieben der Plastikschutzhtille der Nadel in Richtung Punk-
tionsstelle.

endoskopiert, dann die mediastinalen und hildren LK endo-
bronchial sonografiert, GroRe, Lage und Blutversorgung festge-
legt. Dann wird eine EBUS-TBNA eines LK mit einer Standard-19-
Gauge-Nadel durchgefiihrt. Um den Stichkanal zu erweitern,
wird die Plastikschutzhiille der Nadel in Richtung Punktions-
stelle geschoben (» Abb. 1) oder ein elektrisches Messer ver-
wendet. Das System mit TBNA-Nadel wird entfernt, das Material
gewonnen und die Kryosonde (ERBE 1,1 cm) durch den Arbeits-
kanal des EBUS-Bronchoskops eingefiihrt, der Stichkanal aufge-
sucht und die Kryosonde in den vorher punktierten LK unter
endobronchialer sonografischer Sicht vorgeschoben (» Abb. 2
a und b). Der Durchmesser des Stichkanals ist nach Punktion
mit einer 19-Gauge-Nadel meistens ausreichend groB, gele-
gentlich ist eine Inzision notwendig, um die Kryosonde durch
den Stichkanalin den LK vorzuschieben. Zwischen 5-7 Sekunden
wird die Sonde in dem LK angefroren und nachfolgend die Kryo-
sonde mit dem EBUS-Bronchoskop bei anhaltender Aktivierung
der Sonde ,en bloc* entfernt (» Abb.3a und b). Das Verfahren
wird in Intubationsnarkose angewendet.

Fallbeschreibung

Eine 76-jdhrige Patientin wurde wegen eines im Rontgen-Tho-
rax aufgefallenen rechtsseitigen Pleuraergusses in unsere Lun-
genklinik zugewiesen. Bei Aufnahme in die Klinik befand sich
die Patientin im reduzierten Allgemein- und hageren Erndh-
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» Abb.2 a,b Vorschieben der Kryosonde tiber den Stichkanal in
den Tumor.

rungszustand, kreislaufstabil, nicht sauerstoffpflichtig, sie du-
Rerte zunehmende Belastungsdyspnoe, Miidigkeit und Allge-
meinzustandsverschlechterung seit einigen Wochen. An Vorer-
krankungen bekannt waren eine arterielle Hypertonie und
chronisch obstruktive Bronchitis unklaren GOLD-Status. Labor-
chemisch zeigten sich eine leichte Leukozytose mit Linksver-
schiebung ohne Vorstufen der Granulopoese sowie ein mdRig
erhohtes CRP. Die Analyse des Pleuraergusses nach Punktion
ergab ein lymphozytédres Exsudat. Die Computertomografie
von Thorax und Abdomen zeigte ein vergroRertes Lymphkno-
tenkonglomerat im Mediastinum subkarinal sowie eine groRRe
retroperitoneale Raumforderung (» Abb.4a und b), die mit
einer Lymphomerkrankung vereinbar war. Zur Sicherung der
Verdachtsdiagnose fiihrten wir eine endobronchiale ultra-
schallgesteuerte transbronchiale Nadelaspiration (EBUS-TBNA)
mit einer 19-Gauge-Nadel und eine EBUS-TBKB durch. Endo-
sonografisch zeigten sich mediastinale und bihildre vaskulari-
sierte vergroRerte Lymphknoten mit einer GroRe zwischen 10
und 20 mm. Bei der zundchst durchgefiihrten EBUS-TBNA eines
subkarinalen Lymphknotens trat eine leichte endobronchiale

» Abb.3 a,b Biopsat nach TBKB.

Nachblutung auf. AnschlieRend fiihrten wir eine einmalige
EBUS-TBKB des subkarinalen Lymphknotens durch. Die nachfol-
gend starkere endobronchiale Blutung konnte durch die Instal-
lation von Suprarenin-Injektionen zundchst kontrolliert wer-
den. Die Patientin wurde {iber den Uberwachungsraum auf die
Normalstation verlegt. 2 Stunden spater wurde die Patientin
mit respiratorischem Versagen und Schock vorgefunden, auf
die Intensivstation verlegt, intubiert und beatmet. Das Ront-
genbild zeigte eine ausgedehnte rechtsseitige zentrale Ver-
schattung (» Abb.5), sonografisch stellte sich wenig Pleura-
erguss dar, der punktiert wurde und laborchemisch keinen
Hinweis auf einen Hamatothorax zeigte. Bei instabilen Kreis-
laufverhdltnissen wurde die Patienten mit Infusionen, Kate-
cholaminen und Erythrozytenkonzentraten stabilisiert. Ein
Angio-Thorax-CT zeigte ein groRes mediastinales Hamatom
mit aktiver Blutung und partiell abgehobener Pleura parietalis
(» Abb.6a und b). Der klinische Zustand stabilisierte sich, so-
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» Abb.4 a VergroRertes Lymphknotenkonglomerat im Mediasti-
num subkarinal mit rechtsseitigem Pleuraerguss. b Retroperito-
neale Raumforderung.

dass keine Intervention zur Blutstillung (OP, Coiling) notwendig
wurde. Ein Verlaufs-CT zeigte keine GroBenzunahme. Die
Patientin erholte sich und konnte nach zwei Tagen Intensivauf-
enthalt auf Normalstation verlegt werden. Die histologische
Aufarbeitung der Kryobiopsie (» Abb.7) in Verbindung mit der
zytologischen Analyse des Pleuraergusses konnte die Diagnose
eines Marginalzonenlymphoms erbringen. Die Proben der
TBNAs zeigten keine Tumorzellen. AnschlieRend wurde die
Patientin in unserem Tumorboard vorgestellt und auf die onko-
logische Station verlegt.

Diskussion

Die Einfihrung der EBUS-TBNA zur Diagnostik von mediastina-
len LymphknotenvergroRerungen hat als minimal-invasive
Untersuchungsmethode einen deutlichen Riickgang der inva-
siven Biopsieentnahmen wie bspw. der mediastinoskopischen
LK-Extirpationen herbeigefiihrt. Die Leitlinien der fithrenden
Fachgesellschaften empfehlen seit Jahren zunachst die EBUS-

» Abb.5 Hamatomediastinum nach EBUS-TBMK.

» Abb.6 a,b Akute Blutung aus einer Bronchialarterie und abge-
hobene Pleura parietalis 30 Minuten nach Intervention.
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> Abb.7 Auf dieser Aufnahme ist ein kleiner Partikel mit mono-
morpher lymphoider Population zu erkennen. Die ergdnzende im-
munhistochemische Aufarbeitung der Zellen zeigte eine partielle
Expression von CD23 und geringe Proliferation (Ki-67 ca. 10%).
Weitere Marker zeigten keine typische Konstellation fiir eine chro-
nisch-lymphatische Leukdmie, ein follikuldares Lymphom oder ein
Mantelzelllymphom. Eine molekularpathologische Analyse war an
dieser kleinen Probe nicht aussagekréftig. Parallel eingesandte
Flissigkeit (Pleuraerguss) zeigt jedoch eine monoklonale B-Zell-
Population. Somit kdme in Zusammenschau beider Proben und aller
Analysen bei der Patientin in 1.Linie ein Marginalzonenlymphom
infrage.

TBNA bzw. endosonografische ultraschallgesteuerte Feinnadel-
aspiration (EUS-FNA) zur Abkldrung von intrathorakalen Lymph-
knotenvergréRBerungen [17,18]. Auch nach der giiltigen Leit-
linie zur Diagnostik und Therapie des Bronchialkarzinoms aus
dem Jahr 2018 sowie der aktuellen ASCO-Guideline nach einer
Metaanalyse [19] sollte bei Verdacht auf mediastinale Lymph-
adenopathie zundchst eine EBUS-TBNA durchgefiihrt werden.
In unserer Klinik werden alle suspekten Lymphknoten bzw. Kon-
glomerate standardmaRig zwei- bis dreimal mit einer 19- oder
21-Gauge-Olympus-Nadel punktiert.

Obwohl eine ausgezeichnete diagnostische Ausbeute durch
diese Prozeduren resultiert, ist die Menge an Gewebe manch-
mal nicht ausreichend, um eine sichere Diagnose von seltenen
Tumoren, insbesondere von Lymphomen zu stellen [15,20],
bzw. das Material nicht geeignet, um molekulargenetische
Untersuchungsverfahren (z.B. NGS) an Tumormaterial durch-
fihren zu kénnen. In diesen Fillen muss mehr Tumorgewebe
durch andere Untersuchungsmethoden gewonnen werden.

Bei nicht schliissigem Befund besteht die Indikation zur
Mediastinoskopie, die jedoch bei starker Kyphose der Wirbel-
sdule nicht bzw. bei vorangegangener mediastinaler Operation
nur schwer durchfiihrbar ist. Komplikativ tritt selten eine Re-
kurrenzparese auf. Im Rahmen der Mediastinoskopie werden
tiblicherweise die Lymphknotenstationen 2, 4, 7 und allenfalls
10 erreicht [21], wogegen die EBUS-TBNA auch aus hildren
Lymphknotenstationen ausreichend Material gewinnen kann.

Neben invasiven MaBnahmen kommen hier zur Gewinnung
von mehr Gewebe, wenn nicht bereits bei der Erstpunktion er-
folgt, die Re-Punktion mit einer Nadel gréReren Durchmessers
(19-Gauge) sowie (gegebenenfalls dann unmittelbar nach der
Re-Punktion durch Vorschieben der Sonde in den Stichkanal)
die Kryobiopsie zum Tragen. Kryobiopsie bezeichnet ein bron-

choskopisches Verfahren, bei dem mittels einer speziellen
Sonde Lungengewebe an der Sonde angefroren und dann die
Sonde entweder mit Bronchoskop bzw. bei der Minisonde
durch den Arbeitskanal des Bronchoskops entfernt werden
kann. Die Gewebeproben sind deutlich groRer als die durch
Zangenbiopsien gewonnenen Gewebeproben, sodass diese
Untersuchungsmethode seit Jahren v.a. bei der Abklarung von
diffusen Lungenparenchymveranderungen und gut erreichba-
ren zentralen Lungenldsionen [22] zum Tragen kommt.

Die Kryobiopsie kann auch bei der Untersuchung von Lymph-
knotengewebe angewandt werden. Es gelingt dann deutlich
mehr Gewebe zu gewinnen als mit einer transbronchialen Nadel-
aspiration. Zhang und Kollegen habenin ihrer Studie 179 Patien-
ten mit auffélliger Lymphadenopathie einer EBUS-TBNA und
TBKB unterzogen. Bezliglich der Diagnostik von Lymphomen
war die TBKB der TBNA deutlich tiberlegen (25 vs. 91,7%). Es
traten wenige milde Komplikationen auf (2 Pneumothoraces, 1
Pneumomediastinum) [16].

Eine Alternative zur Gewinnung von mehr Lymphknoten-
gewebe war in der Vergangenheit eine endobronchiale ultra-
schallgesteuerte transbronchiale Zangenbiopsie, die durch
einen zuvor erzeugten Stichkanal in den Lymphknoten hervor-
geschoben werden konnte, um Biopsien zu entnehmen [23].

Im Vergleich zur transbronchialen Nadelaspiration gelang je-
doch kein tiberzeugender Vorteil beziiglich der Diagnose einer
malignen Erkrankung. Zudem ergaben sich Schwierigkeiten
beim Vorschieben der Zange durch den Stichkanal des Bron-
chus bei paratrachealen Lymphknoten [24].

In der Fallbeschreibung war die TBKB zur endgdiltigen Dia-
gnose eines Marginalzonenlymphoms hilfreich, welches sonst
nur mit invasiveren Verfahren hatte diagnostiziert werden kon-
nen. Dieser positiven Bewertung entgegenzustellen ist eine in
unserer Klinik entstandene (und bisher bei zwischenzeitlich
mehr als 30 Interventionen nicht wieder aufgetretene) schwere
Komplikation mit einem Hb-relevanten intensivpflichtigen
Hamatomediastinum (» Abb.5) trotz vorheriger sorgfaltiger
sonografischer Begutachtung des Mediastinums mit Erfassung
eines nicht vollstdndig vaskularisierten pathologisch vergréRer-
ten Lymphknotens. Der Lymphknoten wurde sowohl mit der
EBUS-Nadel wie mit der Kryosonde problemlos punktiert. Im CT
stellte sich nach Stabilisierung der Patientin eine aktiv blutende
intrathorakale Bronchialarterie (» Abb.6a und b) dar, die offen-
bar beim ruckartigen Entfernen der Kryosonde mit dem ange-
frorenen Biopsat (En-bloc-Verfahren), bestehend aus LK und
Bronchialarteriendsten, verletzt wurde. Nach unserer Recherche
ist so eine Komplikation nach Gber 200 Interventionen noch
nicht publiziert worden. In der Literatur werden an Komplikatio-
nen nach EBUS-TBKB Pneumothorax und Pneumomediastinum
mit nur mildem klinischen Verlauf erwdhnt [16, 25].

Es bedarf somit vor einer geplanten TBKB einer sorgfaltigen
Risikoabwdgung beziiglich mdglicher auftretender Blutungs-
komplikationen. Der Lymphknoten sollte nicht homogen vasku-
larisiert sein, angrenzende v.a. sklerotische bzw. verkalkte
GefdlRe miissen zuvor endosonografisch bzw. farbdopplersono-
grafisch ausgeschlossen werden. Unter der Vorstellung, dass
mit steigender Anfrierzeit mehr Gewebe angefroren und ent-
fernt wird, haben wir in unserer Klinik die Anfrierzeit auf 5 Se-
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kunden begrenzt. Die Intervention soll nur in Lungenkliniken
mit der Etablierung eines 24/7 thoraxchirurgischen Bereit-
schaftsdienstes durchgefiihrt werden.

Zusammenfassend ist die EBUS-TBKB eine effektive diagnos-
tische Alternative zur invasiveren Mediastinoskopie beziiglich
der Entnahme von ausreichendem Gewebe im Mediastinum,
insbesondere zur Diagnosesicherung von Lymphomen und
seltenen intrathorakalen Tumoren. Wir empfehlen anhand der
aktuellen Datenlage und Erfahrungen unter den oben geschil-
derten sorgféltigen Abwdgungen die primdre EBUS-TBKB bei
Verdacht auf mediastinale Lymphome oder seltene intrathora-
kale Tumoren, da mittels einer alternativ zu bedenkenden
TBNA haufig nicht geniigend unfragmentiertes Material zur
Diagnosestellung gewonnen werden kann [12, 20].

Zur Abkldrung von mediastinalen LymphknotenvergréBerun-
gen bei Verdacht auf Lungenkarzinome oder granulomatdser
Erkrankungen ist von einer TBKB nicht zuletzt wegen der ge-
schilderten Komplikation und der ausgezeichneten Sicherheit
der Diagnosefindung durch TBNAs [24] abzuraten, gegebenen-
falls empfiehlt sich bei zweifelhaftem Befund dann eine TBKB
[26].
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