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1. Chromoendoskopie

SCHEURLEN, CH. und SAUERBRUCH, T.

Medizinische Klinik und Poliklinik I – Allgemeine Innere Medizin, Universitätsklinikum Bonn

Chromoendoskopie bedeutet das Aufsprühen einer exogenen Substanz auf die Mukosaober-
fläche des Gastrointestinaltraktes, um die Detailerkennung zu verbessern und um rein optisch
nicht wahrnehmbare Mukosaveränderungen mit nachfolgender gezielter Biopsie und Histolo-
gie aufzudecken. Meistens handelt es sich hierbei um chemische Farbstoffe, die entweder mit
intrazellulären Strukturen der Mukosa (Intravitalfärbung) oder mit Bestandteilen der Mukosa-
zelloberfläche reagieren (Kontrastfärbung).

Untersuchungstechniken

Die Chromoendoskopie wird mit Farbstoffen oder deren Kombinationen durchgeführt, die ent-
weder in die Zelle absorbiert werden, den Kontrast der Mukosa verstärken, oder die bestimm-
te Epithelien durch eine chemische Reaktion charakterisieren (Tab.1). Abgegrenzt von der
Chromoendoskopie wird das Markieren von intestinalem Gewebe während der Endoskopie
(„tatooing“), z.B. vor gezielten operativen Eingriffen. Anders als bei der Chromoendoskopie
wird hier der Farbstoff (India Ink) in die Submukosa über eine Injektionsnadel als Depot injiziert.
Zur endoskopischen Vitalfärbung werden dagegen spezielle Sprühkatheter verwendet, die eine
zirkuläre und intensive Färbung am Intestinum ermöglichen (z.B. Sprühkatheter PW-1L-1,
Olympus Optical Co.).

a) Absorptive Farbsubstanzen (Methylenblau, Lugol’sche Lösung, Toluidinblau, Cresylviolett)

1. Methylenblau
Methylenblau wird vom Zytosol aktiv absorbierender Zellen des Dünndarmes und des Kolons,
aber auch metaplastischer intestinaler Zellen aufgenommen. Daher markiert der Farbstoff
besonders inkomplette und komplette Metaplasien in Speiseröhre und Magen; der Nachweis
von spezialisiertem Barrett-Epithel im Ösophagus stellt daher eine vorrangige Anwendung von
Methylenblau dar 1. Da die Schleimhaut vom Fundus- und Kardiatyp des Magens den Farbstoff
nicht aufzunehmen vermag, lassen sich Zylinderepithelmetaplasien gut abgrenzen. Ebenso
wird Methylenblau vom Plattenepithel des Ösophagus nicht absorbiert.
Methylenblau wird in 0,5–1% Konzentration aufgetragen. Es besitzt praktisch keine Nebenwir-
kungen. Im Zuge der Chromoendoskopie kann eine Grünfärbung des Urins Auftreten, hierauf
sollte der Patient aufmerksam gemacht werden. Die Färbung setzt die Oberflächenbesprühung
und das Einwirken (2 Minuten) einer 10% Acetylcystein-Lösung oder 1-3% Essigsäure zur
Mukolyse voraus, damit die absorbierenden Zellen verstärkt den Farbstoff aufnehmen können.
Aufgesprüht werden ca. 1ml Methylenblau pro Zentimeter sichtbaren Barrett-Gewebes (1
Minute), anschließend erfolgt eine Wasserspülung unter sanftem Druck (Spülkatheter). Ein
standardisiertes Methodenprotokoll existiert allerdings noch nicht.
Während der Farbstoff selektiv spezialisiertes intestinales Gewebe im Ösophagus (Barrett-
Schleimhaut) fokal oder flächigdiffus darstellt, nehmen dysplastische oder maligne Zellen der
betroffenen Areale durch eine verschobene Kern-Plasma-Relation weniger Methylenblau auf.
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Fokale Entfärbungen oder heterogene und hellblau gefärbte Abschnitte sollten daher gezielt
biopsiert werden 2.

2. Lugol’sche Lösung
Lugol’sche Lösung (0,5–1%) enthält Jod und Kaliumjodid und reagiert nach Applikation auf die
Ösophagusschleimhaut mit dem Glykogen des nicht-verhornenden Plattenepithels zu einer
dunklen, grün-braunen Farbe. Veränderungen, die zu einer Verminderung des zellulären Glyko-
genanteils führen (Entzündungen, intestinale Metaplasie, Dysplasie, maligne Zellen), nehmen
den Farbstoff nicht auf. Da die Differenzierung ungefärbter Areale in entzündliche und maligne
Schleimhaut nur selten gelingt, ist diese Vitalfärbung in der Dysplasiediagnostik nur wenig spe-
zifisch. Eine Möglichkeit der Reduktion falsch-positiver Ergebnisse ist eine vorausgehende
hochdosierte Protonenpumpenblocker-Therapie. Konsequenterweise müssen aus allen unge-
färbten Schleimhautabschnitten ausgiebige Biopsien entnommen werden, oft mit geringem
Anteil an tatsächlich dysplastischer Mukosa 3.
Lugol’sche Lösung kann konzentrationsabhängig Nebenwirkungen in Form von substernalem
Brennen, Übelkeit oder Ösophagusspasmen hervorrufen (Sedierung des Patienten). Allergi-
sche Reaktionen auf Jod sind möglich (Anamnese!). Bei bekannter Hyperthyreose sollte diese
Intravitalfärbung nicht angewendet werden.
Üblicherweise werden 1 ml Lugol’sche Lösung pro Zentimeter anzufärbenden Ösophagus
appliziert, anschliessend wartet man 2–5 Minuten eine evtl. reaktive Hyperperistaltik der Öso-
phagusmuskulatur ab.

3. Toluidinblau
Toluidinblau ist ein azidophiles metachromatisches Färbemittel, das selektiv Zellkerne anfärbt.
Zellen mit einer gesteigerten DNA-Synthese bei hoher Kern-Plasma-Relation färben sich inten-
siver an. Durch Toluidinblau werden auch Erosionen, Ulzerationen und entzündliche Areale
wegen der physiologischerweise kompensatorisch gesteigerten reparativen Zellvorgänge farb-
lich angehoben.
Als Nebenwirkungen werden Übelkeit, Erbrechen, Unruhe, auch Agranulozytose und Methä-
moglobinämien beschrieben 4. Die Substanz hat daher gegenüber der Lugol’schen Lösung in
der Diagnostik von Ösophagusdys- oder -metaplasien an Bedeutung verloren.

4. Cresylviolett
Cresylviolett (0,2%) ist ein absorptives Färbemittel, das gemeinsam mit Indigokarmin (s.u.)
besonders in der Beurteilung der Kolonmukosa eingesetzt wird. Im Anschluss an die Indigo-
karmin-Besprühung gelingt durch die Absorption dieses Farbstoffes besonders die Darstellung
der Faltenränder der intestinalen Mukosa. Beide Färbemittel bewirken ein plastisches Bild der
Dickdarmmukosa, das durch die Vergrösserungsendoskopie (z.B. CFQ 160 ZI [Olympus Opti-
cal Co.], Pentax EG-3430Z) noch hervorgehoben werden kann.
Nebenwirkungen sind nicht bekannt.

b) Kontrastgebende Farbstoffe

1. Indigokarmin
Der Einsatz von Indigokarmin ist in allen Darmabschnitten, vor allem in Verbindung mit hoch-
auflösenden Endoskopen, möglich. Es wird als wässrige Lösung (0,1–0,4%, nach Spülung mit
Wasser) auf die Schleimhaut gesprüht und bildet einen farblich blauen Kontrast zur rötlichen
Darmmukosa. Die tiefblaue Farbe füllt vor allem den Boden flacher Ulzera, Erosionen und Fal-
tengruben aus und lässt flache, eingesunkene Karzinome und aberrante Krypten besonders
deutlich hervortreten. Die Substanz kann auch als Kapsel verabreicht werden, um den gesam-
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ten Dickdarm farblich zu kontrastieren 5, jedoch macht die inhomogene Verteilung diese
Methode wenig praktikabel.
Indigokarmin alleine oder zusammen mit Cresylviolett kann zur Hervorhebung kleiner Adeno-
me und Karzinome des Kolons, kleinster Schleimhautpolypen, zur Abgrenzung villös wachsen-
der Adenome im Kolon oder zur Hervorhebung von Zylinderepithel im distalen Ösophagus ein-
gesetzt werden.
Nebenwirkungen wurden bislang nicht berichtet.

c. Reaktive Färbemittel (Kongorot, Phenolrot)

Reaktive Färbemittel verbinden sich mit bestimmten Schleimhautschichten, um chemische
Reaktionen zu identifizieren (Indikatorfunktion). Kongorot-Bikarbonatlösung (0,3–0,5%) identi-
fiziert säureproduzierende Areale im Gastrointestinaltrakt und grenzt diese zu pathologischen
Veränderungen ab (Magen nach Vagotomie, Magenkarzinom, gastrale intestinale Metaplasie).
Phenolrot zeigt einen Farbumschlag von gelb nach rot bei alkalischem pH und wurde zur Heli-
cobacter pylori-Diagnostik eingesetzt 6. Reaktive Farbstoffe sind aber in Europa kaum geläufig.
Sie besitzen nach unserer Kenntnis daher nur geringe diagnostische Bedeutung.

Organbezogener Einsatz der Chromoendoskopie

1. Ösophagus

a. Dysplasien und Frühkarzinome des Plattenepithels
Die endoskopisch sichtbaren Veränderungen, die für eine intraepitheliale Neoplasie (Dysplasie)
sprechen, zeigen sich selten als typische Leukoplakien, vielmehr imponieren sie häufig nur als
flächenhafte oder fokale Rötung in der Schleimhaut (vermehrte Angiogenese). Eine Färbung
mit Lugol’scher Lösung hebt die normale Schleimhaut von veränderter Mukosa ab, ohne spe-
zifisch für Neoplasien zu sein. Untersuchungen an Risikopopulationen (Achalasie, Verätzun-
gen, epidemiologisch prädisponierte Menschen) zeigten übereinstimmend eine höhere diag-
nostische Ausbeute von Biopsien aus suspekten Arealen nach Anfärbung 7–10, wobei der pro-
spektive kontrollierte Vergleich fehlt. Die Chromoendoskopie mit Lugol’scher Lösung wird
daher bei diesen Patientengruppen vorerst als eine sinnvolle Screeningmethode angesehen.
Ein breiter Einsatz beispielsweise auch bei Patienten mit hohem Alkohol- oder Tabakkonsum
ist aber derzeit nicht zu empfehlen 11.

Sinnvoll – wenn auch nicht durch größere Studien abgesichert – ist das Aufsprühen von 
Lugol’scher Lösung vor einer endoskopischen Mukosektomie (prä-)maligner Läsionen im Öso-
phagus, wodurch sich abzutragende Areale besser abgrenzen 12.

b. Barrett-Ösophagus
Patienten mit histologischem Nachweis einer spezialisierten, Becherzellen tragenden intestina-
len Metaplasie besitzen ein 30–125fach erhöhtes Risiko für die Entwicklung eines Adenokarzi-
noms im gastroösophagealen Übergang bzw. unteren Ösophagus (Barrett-Karzinom). Bislang
gilt die Quadrantenbiopsie alle 1–2 cm innerhalb einer sichtbaren Barrett-Schleimhaut als
Standard, da das spezialisierte Epithel in der Routineendoskopie nicht sichtbar ist. Methylen-
blau wird von den aktiv absorbierenden Zellen des spezialisierten Epithels aufgenommen und
bietet somit die Möglichkeit zur gezielten Biopsie von dysplastischen Arealen. Für den klassi-
schen Barrett-Ösophagus (> 3 cm) findet sich nach Anfärbung des Epithels mit Methylenblau
und gezielter Biopsie von schlecht oder nicht gefärbten Bereichen eine signifikant höhere Aus-
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beute an positiven Befunden i.S. von Dysplasien 2, 13–15. Für den Short-Barrett-Ösophagus
bringt die Methode zwar einen leichten, aber nicht signifikanten Vorteil 15.

Da die Methode hoch sensitiv und spezifisch spezialisiertes Barrett-Epithel nachzuweisen ver-
mag, ergibt sich die Möglichkeit, dass diese Färbemethode die bislang übliche Quadranten-
biopsie ergänzen könnte 16. Allerdings bedarf es eines intensiven Lernprozesses bei der Fär-
bung und Interpretation der gefärbten Areale.

2. Magen
Bei deutlich rückläufiger Inzidenz des Magenkarzinoms in Europa findet sich hier auch ein
deutlich geringerer Anteil an diagnostizierten Magenfrühkarzinomen als in Japan, selbst wenn
Untersucher- und Methodenspezifische Unterschiede in Betracht gezogen werden. 

Vereinzelte Studien 17, 18 haben gezeigt, dass Magenfrühkarzinome < 2 cm durch endoskopi-
sche Resektion kurativ behandelt werden können. Hier wäre die Kontrastfärbung mit 0,4%
Indigokarmin zur Bestimmung der Tumorausbreitung sinnvoll. Die Studienergebnisse sind
allerdings noch nicht eindeutig genug, um Indigokarmin-Färbung als eine Screeningmethode
für das Magenfrühkarzinom zu empfehlen.

3. Duodenum
Seit der Einführung der Protonenpumpenblocker-Therapie bei peptischen Läsionen im Duode-
num ist die Bedeutung der Färbung des Bulbus duodeni mit Methylenblau oder Indigokarmin
(gastrische Metaplasien, Ulcera duodeni) zurückgegangen 19, 20.

Nur die villöse Atrophie (intestinale Sprue) oder andere Formen der Malabsorption (Lymphom)
wären Indikationen für die Intravitalfärbung, da hier auch kleinere Läsionen, die sich durch eine
fehlende Anfärbung oder Unregelmässigkeiten in der Mukosastruktur zeigen können, biopsiert
werden sollten. Allerdings fehlen kontrollierte Studien, sodass keine systematischen Parame-
ter für die Interpretation der Befunde nach Färbung angegeben werden können.

4. Kolon
Hauptziel des Einsatzes der Chromoendoskopie im unteren Gastrointestinaltrakt mit Indigo-
karmin und evtl. Cresylviolett ist, v.a. unter Verwendung hochauflösender Koloskope, das
Erkennen von Früh- und atypischen Formen des kolorektalen Karzinoms. Eine von Kudo et al.21

eingeführte Klassifikation von mukosaler Oberfläche und Läsionen im Kolon („pit-pattern“-
Klassifikation) soll die Korrelation der endoskopisch sichtbaren Oberflächenstruktur der Kolon-
läsionen nach intravitaler Färbung mit der Histologie ermöglichen. Pathologisch-anatomisch
bilden Verteilung, Größe und Struktur der Krypten sowie das Vorhandensein villöser Anteile die
Basis dieser Klassifikation. Sie lässt sich in fünf Gruppen einteilen („pit pattern“ I–V), wobei mit
steigender Stufe die Häufigkeit maligner Veränderungen in den Läsionen zunimmt 21. Allerdings
liegen für diese anspruchsvolle und mitunter sehr subjektive Methode bislang keine systemati-
schen Studien zu diagnostischen Wertigkeit (z.B. Inter-Observer-Varianzen) vor. Möglicher-
weise lässt die Vergrößerungsendoskopie eine Verbesserung der Klassifizierung der Kolon-
läsionen zu 22.

Neben der Vorhersage der Dignität einer Kolonläsion mittels oberflächlicher Färbungsmuster
erlaubt die Chromoendoskopie eine exaktere Bestimmung der Ausdehnung von sichtbaren
Läsionen, was insbesondere für die Abtragung flacher Adenome von Bedeutung ist.
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Die Möglichkeit, während der Koloskopie unter Verwendung der Chromoendoskopie durch die
„pit-pattern“-Klassifizierung eine Risikoabschätzung von Läsionen vornehmen zu können, ist
verlockend. Eine Unterscheidung von hyperplastischen und adenomatösen/neoplastischen
Läsionen hat Konsequenzen für das therapeutische Vorgehen. Retrospektive Studien 23, 24

sowie prospektive Studien an kleineren Fallzahlen 25–27 zeigen in der Tat, dass durch die
Chromoendoskopie mit oder ohne Einsatz der Vergrößerungsoptik mit einer hohen Sensitivität
und Spezifität zwischen adenomatösen und nicht-adenomatösen Läsionen unterschieden
werden kann, auch unter Verwendung der neueren „pit-pattern“-Klassifizierung 27. Noch ist die
Zahl prospektiver Studien mit größeren Fallzahlen zu gering, um diesen Indikationsbereich der
Chromoendoskopie generell als Leitlinie empfehlen zu können. Der zukünftige Einsatz dieser
Methode als Früherkennungsmassnahme ist aber denkbar. 

Schlussfolgerungen

Die Chromoendoskopie erweitert durch den Einsatz von absorbierbaren und kontrastgeben-
den Farbstoffen die Routineendoskopie des oberen und unteren Gastrointestinaltraktes um
eine technisch einfache und preiswerte Methode, die bei individuellen Fragestellungen bereits
bei vielen Endoskopikern Einsatz findet. Allerdings fehlen noch systematische Studien mit
standardisierten Protokollen, um die diagnostische Wertigkeit der Methode festzulegen (Sensi-
tivität, Spezifität, „Inter-Observer“-Varianz, intraindividuelle Varianz u.a.). Darüber hinaus muss
durch kontrollierte Studien festgestellt werden, ob die zusätzliche Färbung die Diagnostik wirk-
lich verbessert im Sinne einer höheren Sensitivität und Spezifität oder auch im Sinne einer
Reduktion der notwendigen Biospienanzahl. Nachteilig ist, dass auch hier meist nur Areale
gefärbt werden, die schon zuvor makroskopisch suspekt erscheinen. Eine echte Erhöhung der
Ausbeute wäre dagegen vor allem von Methoden zu erwarten, die die endoskopische Inspek-
tion für alle eingesehenen Areale diskriminativer machen.
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Tab. 1: Substanzen, Mechanismen und Anwendungsmöglichkeiten von Farbstoffen in der
gastroenterologischen Endoskopie (Chromoendoskopie)
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Empfehlungen zur Chromoendoskopie am Gastrointestinaltrakt

1. Ösophagus

• Bei Patienten mit Dysplasien und Frühkarzinomen des Plattenepithels ist die Chromo-
endoskopie mit Lugol’scher Lösung vor einer endoskopischen Mukosektomie sinnvoll
(Evidenzgrad II-3 B).

• Die Chromoendoskopie mit Methylenblau verbessert beim Barret-Ösophagus die 
Ausbeute an positiven histologischen Befunden (Evidenzgrad III-2 B).

• Für den Short-Barrett-Ösophagus bringt die Methode keinen signifikanten Vorteil 
(Evidenzgrad II-3 B).

2. Magen

• Die Anfärbung der Magenmukosa mit Indigokarmin kann noch nicht als Screening-
methode für das Magenfrühkarzinomn angesehen werden (Evidenzgrad II-2 C).

3. Duodenum

• Bei V.a. villöse Atrophie (intestinale Sprue) oder andere Formen der Malabsorption
(Lymphom) fehlen bislang die systematischen Parameter für die Interpretation der
erhobenen Befunde (Evidenzgrad II-3 C).

4. Kolon

• Die Chromoendoskopie mit Indigokarmin erlaubt neben der möglichen Vorhersage der
Dignität einer Kolonläsion auch eine exaktere Bestimmung der Ausdehnung von sicht-
baren Läsionen (flache Adenome) (Evidenzgrad II-3 B).

• Die Chromoendoskopie mit Indigokarmin erlaubt eine Unterscheidung zwischen 
adenomatösen und nicht-adenomatösen Läsionen des Kolons (Evidenzgrad II-3 B).


